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RESUMEN

Las infecciones de vias urinarias son de las infecciones bacterianas mas
frecuentes en los adultos. El término recurrencia esta definido como la presencia
de al menos dos infecciones no complicadas en un periodo de seis meses, o tres
0 mas urocultivos positivos en 12 meses. EI aumento de la resistencia a
antibiéticos ha hecho necesaria la busqueda de otras formas de tratamiento y as
instilaciones intravesicales han sido utilizadas como tratamiento profilactico, pero
han estado reservadas como ultima opcion de tratamiento. Objetivo: Evaluar la
eficacia del uso de Gentamicina intravesical para profilaxis en pacientes con
infeccidn de vias urinarias recurrentes en comparacion con nitrofurantoina via oral.
Sujetos y métodos: El disefio es un ensayo clinico aleatorizado paralelo doble
ciego (Estudio fase Ill-A), siguiendo los criterios CONSORT. Se incluyeron a todas
las pacientes >18 afios con diagndstico de infeccion de vias urinarias recurrentes.
Se excluyeron pacientes con Prolapso de érganos pélvicos IlI/IV, incontinencia
urinaria severa, sondeo intermitente, comorbilidades no controladas o alergia a los
medicamentos del estudio. Se aleatorizaron en dos grupos, grupo control con
nitrofurantoina via oral y grupo experimental con gentamicina intravesical. La
normalidad de los datos cuantitativos fue analizada mediante Shapiro-Wilks, la
diferencia entre grupos para la presencia/ausencia de urocultivos positivos se
analizé mediante intencion a tratar y Prueba exacta de Fisher, todo con un 95% de
confianza. Resultados: Se obtuvieron 14 pacientes, en las cuales la aleatorizacion
arroja grupos homogéneos, sin significancia estadistica. El 42.85% de las
pacientes estudiadas tuvieron urocultivos positivo (>100,000 UFC) en el
seguimiento a los tres meses de tratamiento, correspondiendo el 100% al grupo
experimental, con una p = 0.0549. El 100% del grupo control tuvo cultivos
negativos al mes de seguimiento. Conclusiones. No fue posible determinar
asociacion entre la aplicacion de gentamicina intravesical con la presencia de
infecciones luego de 3 meses de evaluacion en pacientes con infeccion de vias
urinarias recurrentes, sin embargo, la tendencia indica que este tratamiento es

menos efectivo que el protocolo actual de profilaxis.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

IVU: Infeccidn de vias urinarias

BLEE: -lactamasas de espectro extendido

CMI: Concentracion minima inhibitoria

UFC: Unidades formadoras de colonias

TMP/SMX: Trimetoprim / sulfametoxazol



LISTA DE DEFINICIONES

Infecciones de vias urinarias: Infeccion del tracto urinario que incluye desde una

cistitis aguda hasta una pielonefritis.

Infecciones de vias urinarias recurrentes: la presencia de al menos dos
infecciones no complicadas en un periodo de seis meses, o tradicionalmente, a

tres 0 mas urocultivos positivos en un periodo de 12 meses.
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ANTECEDENTES

Las infecciones de vias urinarias, en cualquiera de sus variantes, son de las
infecciones bacterianas mas frecuentes en los adultos.(1) Son causadas por el
reemplazo de la flora normal de la via urinaria por patégenos que ascienden, y que
sus mecanismos, como adherencia y colonizacion, permiten la infeccién de la via
urinaria (2). El uropatogeno mas comun es Escherichia coli (70-90% en
infecciones adquiridas en la comunidad y 66% en recurrencia)(3), el cual tiene
multiples factores de virulencia. Las cepas de E. Coli uropatégenos tienen
multiples mecanismos que facilitan la adhesién, promoviendo la posibilidad de
alojarse en la vejiga(4), ademas, se ha descrito que pueden formar comunidades
bacterianas intracelulares que actuan como biofilm, permitiendo que las bacterias
queden como reservorios inactivos intracelulares que promuevan la persistencia y
recurrencia de las infecciones (5). Otras bacterias comunes en infecciones de via
urinaria son Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella pneumoniae y Proteus
mirabilis (6).

Se ha calculado que entre el 40% y el 60% de todas las mujeres tendran una
infeccion de vias urinarias no complicada a lo largo de su vida (2), y se calcula, en
algunas investigaciones que una de cuatro mujeres en su vida presentara el
diagnostico de recurrencia (7). El término recurrencia en infeccion de vias urinarias
esta definida como la presencia de al menos dos infecciones no complicadas en
un periodo de seis meses, o tradicionalmente, a tres 0 mas urocultivos positivos en
un periodo de 12 meses (8). Hay que diferenciarlo del término recaida, que indica
que el mismo patdégeno causa sintomas antes de las dos semanas posteriores a la
finalizacion de la terapia antibidtica apropiada y la recurrencia se aplica
especificamente a situaciones en las que existe evidencia con urocultivo de que la
infeccion posterior ocurrié después de las 2 semanas de tratamiento o con un

patdégeno diferente (9,10).
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El diagnostico de una infeccion de vias urinarias se puede sospechar con la clinica
de la paciente(11), siendo la disuria el principal sintoma referido (12); otros
sintomas variablemente presentes son la urgencia, frecuencia, hematuria y el
dolor suprapubico tipo colico(13). La clinica nos da un 90% de probabilidad de
diagnostico de mujeres jévenes en ausencia de sintomas sugerentes de infeccidon
vaginal (leucorrea o irritacién)(8). Algunos sintomas como la fiebre, el dolor en
flancos, nausea, vomito y escalofrios deben ser considerados para infecciones de

via urinaria alta, y por lo tanto, como una infeccion complicada(3).

Se han recomendado varias estrategias para reducir el riesgo de infecciones de
vias urinarias recurrentes, como el limpiado lejos de la uretra, vaciamiento de
vejiga antes y después de las relaciones sexuales, incrementar la frecuencia del
vaciamiento, el uso de ropa interior no sintética, evitar duchas vaginales, o
tampones, etc (3). Las pacientes con historia de infecciones de vias urinarias
antes de los 15 afios e historia materna de infecciones urinarias son factores de
riesgo(10). Las pacientes con desordenes del piso pélvico tienen un riesgo
incrementado para presentar infeccién recurrente, especialmente las mujeres
postmenopdausicas con incontinencia urinaria. Se ha establecido que entre mayor
grado de prolapso de 6rganos pélvicos mayores sintomas de disfunciéon de vias
urinarias inferiores, lo cual aumenta los sintomas urinarios. (14) Algunos estudios
han asociado un volumen residual post vaciamiento de > 50 mL con infecciones

de vias urinarias recurrentes (15).

Hay métodos que ayudan al diagndstico cuando no se tiene certeza. La tira de
uroanalisis es una herramienta muy utilizada en la practica clinica diaria (13). Ya
que la bacteriuria reduce los nitratos urinarios a nitritos, este dato puede ser util
con especificidad del 92-100% y una sensibilidad del 19-48%(8), y un resultado
negativo no descarta infeccidn si hay sintomas ya que algunas bacterias carecen
de enzimas para reducir los nitratos (6). La tira de uroanalisis, tiene mas valor para

descartar que para diagnosticar en pacientes con baja probabilidad de infeccion de
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vias urinarias en la valoracién, y dado que, las pacientes con infeccion de vias
urinarias recurrentes no tienen baja probabilidad de infeccion no se recomiendan
su uso para el diagnostico(3). El examen general de orina tiene indicaciones
estandar como la hematuria, proteinuria, etc. (16), y en pacientes con diagndstico
de recurrencia puede confirmar presencia de leucocitos, siendo 10/campo la
confirmacion de piuria, lo cual puede orientar el diagnéstico, a pesar de que siga
siendo discutible su utilidad en pacientes uroginecolégicas ante la falta de estudios
concluyentes(3).

El estandar de oro es el urocultivo (2), a pesar de que usualmente no es necesario
en una infeccidn no complicada, y el tratamiento empirico es generalmente atinado
y mas costo-efectivo, cumple un rol importante en pacientes con el diagnéstico de
recurrencia y se debe tener un cultivo ya que provee informacion especifica del
uropatégeno y susceptibilidad a antibidticos (10); ademas, la presencia de
urocultivos positivos forma parte de la definicion de recurrencia(9). La clasificacion
estandar de un cultivo positivo es la presencia de mas de >100,000 unidades
formadoras de colonia/campo (UFC/campo), con una sensibilidad del 50% y una
especificidad > 90% (8). En mujeres con sintomas de infeccién se considera que
>1000 UFC/campo es suficiente para el diagnéstico de infeccion, con una
sensibilidad del 80% y especificidad del 90% (8).

No hay guias que recomienden estudios de imagen para pacientes con infeccion
de vias urinarias recurrentes (8). En pacientes con infecciones complicadas (como
la presencia de fiebre después de 72 horas con tratamiento antibiético adecuado),
recurrencia rapida a pesar de tratamiento antimicrobiano apropiado, sospecha de
obstruccion, y pacientes con enfermedades sistémicas que confieran un mayor
riesgo para complicaciones puede estar indicado el uso de estudios radiolégicos
complementarios (17). La cistouretroscopia tiene que considerarse en sospecha
de cuerpo extrano en la via urinaria, aunque no hay estudios de la utilidad de la

cistoscopia para infecciones recurrentes (18).
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El tratamiento de las infecciones de vias urinarias no complicadas usualmente se
realiza de manera empirica con buenos resultados (19). El tratamiento antibi6tico
es tipicamente empleado en pacientes con infecciones activas, o como profilaxis.

En infecciones recurrentes se han descrito diferentes estrategias para pacientes
sintomaticas, y estas se pueden dividir en tratamiento de un evento agudo o
profilaxis. (3) Tradicionalmente, el tratamiento con antibiético ha sido el tratamiento
de primera linea para pacientes con cistitis por infeccion de vias urinarias de
repeticion (16) y lo puede iniciar tanto como un médico como la propia paciente
con diagnostico de recurrencia una vez que se presentan sintomas(13). Se tienen
que tener en cuenta diferentes factores para el inicio de tratamiento, como las
alergias (20) o la funcion renal, ya que acarrean problemas con el tratamiento. La
filtracion glomerular disminuye con la edad, por lo tanto la efectividad de algunos
medicamentos de excrecion renal disminuye y puede aumentar su toxicidad(21).
Se proponen tres antibidticos de primera linea para el tratamiento de cistitis por
infeccion de vias urinarias de repeticion: nitrofurantoina, trimetoprim con
sulfametoxazol y fosfomicina(3). La resistencia a TMP/SMX en México ha ido en
aumento los ultimos anos, reportando en algunos articulos que puede ir desde el
56% hasta el 67% de resistencia en urocultivos de pacientes con infeccion o en
estudios invitro (22,23), por lo tanto, en México el tratamiento con nitrofurantoina o
fosfomicina son las primeras opciones para tratamiento de infecciones agudas.
nitrofurantoina es el tratamiento de primera eleccion por su bajo coste,
accesibilidad en los sistemas de salud publicos y privados, asi como su baja
resistencia reportada a nivel nacional e internacional, siendo de hasta menos de

10% segun estimaciones por urocultivos (8,22,23).

La nitrofurantoina es un bacteriostatico(24) y con efecto bactericida en
concentraciones 22 CMI (concentracion minima inhibitoria)(25), y sélo es
terapéuticamente activo en las vias urinarias bajas, siendo efectivo contra E. Coli y
una amplia gama de bacterias gram-negativas, aunque es poco efectiva para otros
uropatogenos como Proteus y algunas cepas de Enterobacter y Klebsiella(24). La

dosis recomendada es de 100 mg via oral cada 12 horas por 5 dias(3).
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Se describe que la resistencia a nitrofurantoina es relativamente rara(26), siendo
incluso <2% en algunos estudios de infecciones de vias urinarias no
complicadas(27). Aproximadamente entre el 20% al 60% se excreta por la orina
sin cambios. La concentracion posterior a una dosis estandar de 100 mg en
pacientes con funcion renal normal oscila entre 50 a 200 mg/L (0.200 mg/ml)(26).
Se describe que la concentracion de 8 CMI (que equivale a 16 mg/L o 0.016
mg/ml), o mas, reportdé una erradicacion total de E. Coli en 8 horas. El efecto
bactericida mas alto, que se define como >99% de erradicacién de bacterias, se
alcanz6 en un tiempo entre 1 y 4 horas(26). Se ha comprobado la seguridad de
Nitrofurantoina con relativamente pocos eventos adversos, oscilando entre el 5 al

16%, siendo los principales nausea, cefalea y malestar abdominal (24).

El objetivo en las infecciones recurrentes de via urinaria es disminuir el numero de
infecciones posteriores al tratamiento antibidtico y lograr cambios en el estilo de
vida de la paciente para disminuir la probabilidad de nuevas infecciones(2). El
tratamiento profilactico se tiene que iniciar posterior a un urocultivo negativo,
siendo nitrofurantoina uno de los medicamentos mas utilizados, con una toma
diaria con un tiempo variable de tiempo entre 12 semanas, o inclusive, se ha

reportado que el tratamiento se puede extender hasta por varios afios(28).

El aumento de la resistencia a antibiéticos ha hecho necesaria la busqueda de
otras formas de tratamiento (29). Las instilaciones intravesicales han sido
utilizadas desde los anos 60°s para el tratamiento de infecciones pero han estado
reservadas como ultima opcion de tratamiento(30). Se menciona que la instalacion
intravesical de Gentamicina podria ser efectiva en el tratamiento de infecciones de
vias urinarias recurrentes, siendo el medicamento mas estudiado en pequefas
series de caso con infecciones complicadas o cateterismos crénicos. (30-36) La
instilacion intravesical es un procedimiento en el cual se introducen liquidos
lentamente en la vejiga, lo que permite que exponer al tejido vesical a antibidtico
durante un tiempo especifico antes de drenarlo o vaciarlo; con aparentes efectos

secundarios sistémicos minimos en comparacion con el tratamiento de otros
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medicamentos via oral o parenteral (37). Se ha reportado el riesgo de que la
insercion de un catéter intravesical para desarrollar bacteriuria es del 1-3% por

cada cateterizacion(38).

La gentamicina es un aminoglucosido de amplio espectro y actua principalmente
sobre bacterias gram-negativas aerobias, también sobre Staphylococcus,
incluyendo cepas productoras de penicilinasa; carece de actividad sobre bacterias
aerobias(39). La concentracién minima inhibitoria (CMI) reportada para eliminacién
de cepas resistente de E. Coli es de 8 a 512 mg/L (0.512 mg/ml)(40). Ademas
Mosegaard y cols., reportan que en pacientes con infecciones de vias urinarias
complicadas se utilizaron dosis de 70 mg (intravenoso) en pacientes de 70 kg en
promedio, los cuales se presentaban sin alteraciones en la funcién renal. Para
estos pacientes la cantidad de gentamicina en orina fue de 133 mg/ml de manera
inmediata (0 h), y disminuye a la mitad en un lapso de 4 a 8 h, con lo cual se
puede observar que la concentracion en vias urinarias es menor a la reportada
como la CMI, por lo tanto para ser efectiva deberia administrarse una dosis mayor
I.V. en dichos pacientes(41). Kovacik y cols., demuestran que la gentamicina
presenta una respuesta citotoxica a concentraciones desde 2 a 4.5 mg/mi(42). En
este contexto, la dosis propuesta a ser utilizada debe ser entre 1-2 mg/ml, para
permanecer en la ventana terapéutica de la gentamicina puesto que sera efectiva
contra cepas resistentes y no causara mayor dafo tisular en estas
concentraciones. Las dosis utilizadas en estudios previos en instilaciones
intravesicales varian de 40 a 80 mg por dosis diluidas en 50 ml de solucion salina.
(31,34,43).

Nuestra propuesta se basara en administrar 40 mg de gentamicina en 30 ml de
solucion, es decir, una concentracion de 1.3 mg/ml, otra de las ventajas que
supone una administracion local, es el nulo gasto hepatico y renal, puesto que no
sera necesario el metabolismo del farmaco que supone una administracién oral,
indudablemente la administracion intravesical conlleva potenciales riesgos como

infeccion de vias urinarias, dolor a la aplicacién o falta de apego a tratamiento, sin
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embargo, los estudios previos de dicho procedimiento carecen de la objetividad
metodoldgica necesaria para comprobar su efecto clinico, en este sentido, el
objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto clinico y seguridad de la
administracion intravesical de gentamicina en comparacion con el tratamiento de
primera linea que es la nitrofurantoina via oral. Se decide utilizar este comparador
puesto que es el tratamiento estandar y éticamente no es posible utilizar un

placebo como grupo control en estos pacientes.
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JUSTIFICACION.

Siendo las infecciones de vias urinarias de las infecciones mas comunes en
adultos se vuelven un problema de salud publica en las mujeres sanas,
sexualmente activas, ya que al menos el 33% tendra un episodio de infeccion de
vias urinarias con caracteristicas de cistitis con requerimiento de antibidtico antes
de los 24 afios de edad y aproximadamente la mitad tendra alguna infeccién
durante su vida. Se tiene la creencia de que las infecciones de vias urinarias no
complicadas son padecimientos benignos sin consecuencias a largo plazo, sin
embargo, las infecciones de vias urinarias aumentan el riesgo de pielonefritis,
parto pretérmino y por lo tanto, mortalidad fetal en pacientes embarazadas,
ademas de estar asociadas con falla renal. La recurrencia se presenta hasta en el
30% de las pacientes que cursaron con alguna infeccion no complicada y muchas
necesitan antibiotico por largos periodos de tiempo.

El tratamiento de primera linea tanto para infeccion aguda, como profilaxis en
pacientes con infeccion de vias urinarias recurrentes es con Nitrofurantoina, junto
con TMP/SMX y fosfomicina, las cuales se han reportado aumento de resistencia
por parte de las bacterias causante de infeccion con un aumento de bacterias
portadoras de B-Lactamasas de espectro extendido (BLEE).

Se ha reportado que la instalacion de antibidtico directamente en vejiga podria ser
una alternativa confiable para el tratamiento y profilaxis de infecciones de
recurrencia o complicadas. Gentamicina ha sido probada como una alternativa
eficaz en grupos de pacientes especificos. La mayor ventaja es que al ser usada
directamente sobre el urotelio, no pasa por metabolismo hepatico o renal, lo cual
reduce significativamente los efectos secundarios que puedan presentarse, sin
perder efecto clinico. Al estar descrito como un tratamiento alternativo por parte de
las guias de tratamiento, es justificable probar su efectividad en grupos similares
para corroborar eficacia y contarlo como una alternativa mas en la profilaxis de
pacientes con infecciones recurrentes, refractarias a tratamiento por infecciones

atipicas o bacterias multi-drogo resistentes.
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HIPOTESIS.

La administracion de gentamicina intravesical en pacientes con diagnostico de

infeccion de vias urinarias recurrentes reducira el numero de urocultivos

positivos para infeccion recurrente en el seguimiento de profilaxis, en

comparacién con nitrofurantoina via oral.

OBJETIVOS.

Objetivo general

Evaluar la eficacia del uso de gentamicina intravesical para profilaxis en

pacientes con infeccion de vias urinarias recurrentes en comparacién con

nitrofurantoina via oral.

Objetivos especificos

1.

Determinar presencia/ausencia de urocultivo positivo al mes y tres meses
en pacientes con esquema de gentamicina intravesical durante 3 dias (1.3
mg/kg/dia)

Determinar presencia/ausencia de urocultivo positivo al mes y tres meses
en pacientes con esquema de nitrofurantoina via oral durante 90 dias (100
mg c/24 h)

Comparar resultados en ambos grupos para determinar eficacia y seguridad

de la intervencion.

Objetivos secundarios

1.

Evaluar complicaciones del uso de gentamicina intravesical en pacientes
con infeccion de vias urinarias de repeticion.

Evaluar posibles factores sociodemograficos asociados a infecciones
recurrentes o falta de apego a tratamiento.

Evaluar factores clinicos asociados a infecciones recurrentes.
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4. Obtencidn de los parametros estadisticos necesarios (sigma, delta y beta)
para proponer un tamano de muestra adecuado para un estudio
subsecuente.

5. Evaluar eventos adversos del uso de gentamicina intravesical vy
nitrofurantoina oral en pacientes con infeccion de vias urinarias de

repeticion.
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SUJETOS Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO.
El disefio sera un ensayo clinico aleatorizado paralelo doble ciego (Estudio fase
[1I-A), siguiendo los criterios CONSORT. (Anexo 1)

METODOLOGIA.
LUGAR DE REALIZACION

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de infeccidn de vias urinarias recurrentes.

CRITERIOS DE SELECCION:

Inclusion

-Pacientes mayores de 18 afos.

-Pacientes con tres o0 mas infecciones de vias urinarias los ultimos seis meses
-Presencia de urocultivo positivo en 3 ocasiones en doce meses
(independientemente del tiempo o de la bacteria aislada)

-Pacientes que acepten entrar al protocolo y firmen el consentimiento informado

Exclusién

-Presencia de POP-Q Ill o IV (Anexo 2)
-Presencia de incontinencia urinaria severa
-Pacientes con sondeo intermitente cronico.
-Comorbilidades no controladas.

-Alergia a Gentamicina o Nitrofurantoina

-Embarazo.

Eliminacion

-Paciente con infeccidon en otro sitio aparte de vias urinarias.
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MEDICAMENTOS DEL ESTUDIO
Nitrofurantoina: Antibidético con efecto bacteriostatico y bactericida.
Presentacion en capsulas de 100 mg. Mavi farmacéutica. S. A. de C. V. Lote
9F911, con caducidad en Junio 2021.

Gentamicina: Antibidtico con efecto bactericida. Presentacion solucion ampula
de 80 mg /2 ml. Laboratorio PISA, S. A. de C. V. Lote B19J762, con caducidad
en Junio 2021

Placebo: Capsulas de gelatina dura blanca, de la compafia C.I.
Farmacapsulas S.A., con certificacion de IQ NET (The international certification
network). Lote F1801000155 con caducidad el 31 de enero del 2023. Relleno
de grenetina inerte marca Royal, lote 19C05, caducidad marzo 2021.

MEDICAMENTOS DE RESCATE:
Manejo antibiético dependiente a antibiograma al mes y a los tres meses

MANEJO DE DOLOR:

Fenazopiridina: Antiséptico y analgésico en tabletas de presentacion de 100 gr.

Ibuprofeno con butilhioscina: Presentacion de 400 mg Ibuprofeno y 20 mg

butilhioscina.

REACCIONES ADVERSAS:

Si la paciente muestra algun dato de evento adverso a medicamento se le

proporcionara el numero telefénico del equipo investigador. Se determinara si es
necesaria la asistencia al area de Urgencias del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” para inicio de manejo de reaccion alérgica segun el protocolo

establecido por la unidad.
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VARIABLES EN EL ESTUDIO
Variable Explicativa X.
Tipo de administracion (Grupo):

e Grupo 1: Administracion de Gentamicina 40 mg en 30 ml de solucion salina
instilados intravesicalmente mediante sondeo uretral una vez por dia un
total de tres aplicaciones, ademas, placebo via oral c/24 h por 90 dias
(posterior a sondeo vesical).

e Grupo 2: Aplicacibn de lavado vulvar tres ocasiones, ademas,
Nitrofurantoina 100 mg VO c/24 h por 90 dias.

Variables de Respuesta Y (Urocultivo negativo).
e Urocultivo
Presencia o ausencia de cultivo con >100,000 UFC; Escala de medicion:

Categorica.

Posibles Variables confusoras.

Se controlaran mediante los criterios de elegibilidad y aleatorizacion

Cuadro de variables

Dependiente

Variable Definiciéon operacional Val?res Unid T|p.c> de
posibles ades | variable
Presencia de >100,000 0 = negativo

Infeccidn unidades formadoras de - ; Dicotémica
colonias en cultivo de orina 1= positivo

Independiente

Farmaco elegido para 0=
estudio de efectividad para

Grupo . . . Nitrofurantoina - Dicotémica
manejo de infecciones de
vias urinarias recurrentes | 1= Gentamicina
Presencia de nausea,
Eventos vomito, dolor abdominal 0 = No presenta ST
: . _ - Dicotomica
adversos | difuso, cefalea, reacciones 1 = Presenta

dermatoldgicas
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Variables de Control (confusoras)

. s . Valores Unidad Tipo de
Variable Definiciéon operacional . .
posibles es variable
Tiempo trans ido a parti .
Edad 9MPpo [Tanscurrido a partr 18-99 18-99 | Continua
del nacimiento de un individuo.
IMC Relacion entre peso y talla 0-60 Kg/m2 Continua
Diagnéstico de enfermedad 0 = No
DM2 mediante criterios establecidos ) - Dicotémica
por la ADA 1= Si
. Cese de la menstruacion al 0=No e
Menopausia menos de 12 meses 0 mas 1=Sj B Dicotomica
Intensidad del dolor post
Dolor sondeo vesical utilizando 0-10 0-10 Continua
escala visual analoga
Trastornos Vaciamiento incompleto de 0=No
de vejiga o incapacidad para 1=9 - Dicotémica
vaciamiento iniciar miccién espontanea B

Tabla 1. Variables

METODO DE ALEATORIZACION

Aleatorizacion

Generacion de la | Utilizando R con el paquete Rcmdr, con la funcién sample
secuencia. utilizando set.seed(Seed)730 (Anexo 3)

Mecanismo de | Cada paciente nuevo tendra un numero secuencial del 1 al 60
ocultacion y | conforme vayan ingresando al estudio.

asignacion De acuerdo a los numeros aleatorios generados

correspondientes a cada grupo se asignaran a dicho grupo,
quedando cegados los participantes al estudio, mediante la
cateterizacion e instilacion de 30 cc de solucion salina al 0.9% +
40 mg Gentamicina a todas las pacientes una vez por dia por 5
dias + placebo c¢/24 h por 5 dias vs solo lavado vulvar (Sin
aplicacion de sonda) una vez/dia por 5 dias + 100 mg
Nitrofurantoina ¢/12 h por 5 dias.

Implementacion

La secuencia de numeros y la aleatorizaciéon de los tratamientos
en los grupos 1y 2 seran realizados por el investigador principal

Enmascaramiento

Los pacientes permaneceran cegados durante el estudio, a
menos que exista algun evento de riesgo para el paciente. Al
grupo de Nitrofurantoina no se agregara el riesgo de sondeo y
sélo se realizara lavado vulvar para simular aplicacién de sonda
vesical, ademas, al grupo de estudio de antibidtico intravesical
se dara placebo ¢/12 h para simular la toma via oral.

Tabla 2. Aleatorizacion
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Pacientes que cumplan con criterios de
infeccion de vias urinarias recurrente.

I

Tratamiento especifico dependiendo de
antibiograma

Aleatorizacién
: |
\Jr |

15 pacientes grupo experimental | 15 pacientes grupo control
| , |
A"
Anélisis interim con el 50 % de la | Evaluacion comité
muestra (30/60 pacientes) i biogtica

Caontinua aleatorizacion y se completa
100% de la muestra. 60/60 pacientes

Aleatorizacién
|

15 pacientes grupo experimental | | 15 pacientes grupo control

A

| Analisis final y resultados |

Tabla 3. Criterios CONSORT

PLAN DE TRABAJO

Se busco que el disefio del presente protocolo cumpla con todos los puntos
de las guias CONSORT (Anexo 1).

Captura de datos: Se buscaron los expedientes de todas las pacientes
vistas en el ultimo afo con diagndstico de infeccion de vias urinarias de
recurrencia con Urocultivo positivo.

Captura de pacientes: El co-investigador (Residente tesista) llamé a las
pacientes que cumplan criterio de inclusién al estudio y se citaron a
consulta externa para entrevista médica y exploracion fisica. Se les invito a
participar en el estudio con los consentimientos informados (Anexo 4) y se
dio la informacién por escrito. (Anexo 5)

Se tomaron 14 pacientes inicialmente y se aleatorizaron para el grupo

control y grupo experimental.
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o Se tomaron los datos generales y antropométricos de la paciente en hoja de
captura. (Anexo 6)

° Se dio tratamiento especifico si era necesario para infeccion dependiente
de su urocultivo con el antibiograma por 3, 5 o 7 dias, dependiendo del
antibiético empleado.

° Se tomé urocultivo de control a la semana para valorar respuesta a
tratamiento.

° Se tomaron las pacientes con Urocultivo negativo para infeccion.

o Se realizd la aleatorizacion de las pacientes y se aplico el tratamiento
profilactico de la siguiente manera:

-Se cita a paciente, se otorga una bata de hospital y se pasa a éarea de

observacion del area de urgencias ginecologicas.

-Se coloca en posicion de litotomia, y se inicia técnica estéril, realizando lavado

vulvar con clorhexidina. Se realiza sondeo con sonda urinaria 10 Fr (de uso unico),

se vacia vejiga y se instila el medicamento con 30 cc de solucion salina. Se deja
al menos 1 hora.

-El mismo procedimiento se realiza en las pacientes del grupo de lavado vulvar sin

colocaciéon de sonda urinaria.

Dia 2: Aplicacién de primera dosis de antibiético

Dia 3: Aplicacion de segunda dosis de antibidtico

Dia 4: Aplicacion de tercera dosis de antibidtico

° Seguimiento: Se llamod a las pacientes a la semana para entrevista médica.

o Resultados: Se solicitara Urocultivo posterior a 1 y 3 meses de terminado el
tratamiento. El urocultivo sera realizado en el laboratorio del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, sin saber que forma parte de un
estudio clinico, por lo que el quimico esta cegado.

o Si la paciente muestré algun dato de evento adverso a medicamento se le
proporcion6 el numero telefénico del equipo investigador. Se determina si
es necesario la asistencia al area de Urgencias del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” para inicio de manejo de reaccion alérgica segun el

protocolo establecido por la unidad.
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o Se incluyeron a las siguientes pacientes dentro del estudio:

-Pacientes que no terminen tratamiento.

-Pacientes que no completen el seguimiento o decidan salir del estudio.

-Pacientes que no tienen urocultivo de control posterior al tratamiento con

Nitrofurantoina o Gentamicina.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

Recursos humanos:

El residente co-investigador (tesista) se encargd del lavado vulvar y de la
colocacién del medicamento intravesical, asi como la aplicacién de la entrevista
meédica, exploracién y medidas antropométricas.

Los residentes de tercer afio de Ginecologia y Obstetricia rotando en
Uroginecologia fueron capacitados para realizar estas acciones, en caso de ser

necesaria su intervencion

Recursos materiales:

1. Se contaron con contenedores de 90 capsulas de Nitrofurantoina, 90
capsulas por paciente que se dieron al grupo de Nitrofurantoina +
Lavado vulvar. 90 capsulas por 8 pacientes con un total de 720 capsulas
en el estudio.

2. Se contaron con contenedores de 90 capsulas de placebos que se dara
por paciente del grupo Aplicacion de Gentamicina + Placebo. 90
capsulas por 6 pacientes con un total de 540 capsulas en el estudio.

3. Ampulas de Gentamicina de 80 mg/2ml (1 por aplicacién x 3 dias) 3 x 6
= 18 ampulas en total.

4. Se contd con el material necesario para aplicacion de sonda vesical no
reutilizable (unico por paciente y desechable), esto incluye: 1 paquete de
10 gasas de 10 x 10 cm, 4 guantes desechables, 1 contenedor de 120

ml de clorhexidina, 1 sonda Nelaton 10 fr, y 30 cc solucién salina al
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0.9%, tres por paciente, con un total de 6 pacientes, en el grupo de
Gentamicina + Placebo.

Se contd con material necesario para lavado vulvar (Unico por paciente y
desechable), esto incluye: 1 paquete de 10 gasas de 10 x 10 cm, 4
guantes desechables, 1 contenedor de 120 ml de clorhexidina, tres por
paciente, con un total de 8 pacientes, en el grupo de Nitrofurantoina +

lavado vulvar.

CAPACITACION DE PERSONAL

Capacitacion de personal: No se necesito adiestramiento especial.

FINANCIAMIENTO:

Interno

Los gastos fueron cubiertos por el grupo investigador.

El urocultivo se realiz6 como parte de seguimiento de paciente con infeccion de

vias urinarias de recurrencia, que son cubiertas por seguridad social “Seguro

Popular”.
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ANALISIS ESTADISTICO.

TIPO DE MUESTREO.

No probabilistico por conveniencia. Consecutivo.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Estudio Piloto (30 pacientes por grupo). Debido a que se dispone con poca
informacion en la literatura cientifica (ausencia de parametros estadisticos para
el calculo muestral), el objetivo del presente estudio es, ademas de evaluar la
eficacia de la administraciéon intravesical de la gentamicina comparada contra
la administracion oral de Nitrofurantoina, determinar los estadisticos necesarios

para el célculo del tamafo muestral (delta, P1, P2 y beta).

Estadistica descriptiva. Conteos y porcentajes para variables categoricas, y

medidas de tendencia central para variables continuas.

La normalidad y homogeneidad de las variables continuas se evaluaron mediante
la prueba de Shapiro-Wilks. Debido a que todas las variables continuas muestran
una distribucion diferente de la normal (Shapiro-Wilks con p<0.05), la comparacion
entre grupos fue determinada mediante Wilcoxon sum-rank; para las variables
categoricas se utilizo la prueba exacta de Fisher cuando las frecuencias

esperadas fueron menores a 5, con un intervalo de confianza 95% (Anexo 7).

Las pacientes perdidas en el estudio se analizaron con intencion a tratar. Las
pacientes del grupo control como si hubiesen tenido Urocultivo negativo (No
infeccion) y las pacientes del grupo experimental como si hubiesen tenido

Urocultivo positivo (Infeccion).
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ETICA.

Investigacion con riesgo mayor que el minimo. Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiologicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirurgicos, extraccion
de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas
invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios de
asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre
otros.

Con fundamento en el articulo 3o. fracciones I, Il y VII, 13 apartado A fracciones | y
IX, 34, 45 y 48 de la Ley General de Salud; 28 y 34 del Reglamento de la Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 1o., 70., 80., 90., 100. fracciones |, Il,
I, IVy VI, 28, 29, 32, 37, 62 y 134 del Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de prestacion de servicios de atencién médica; 20. apartado A fraccion |,
8o. fraccion V y 9o. fraccidon IV Bis del Reglamento Interior de la Secretaria de
Salud, Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del expediente clinico y con
fundamento de la Ley General de Salud Titulo Quinto Capitulo Unico.

Investigacion para la Salud Articulo 102 y 103.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
Titulo Segundo Capitulo |. De los aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos.

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la

ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
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RESULTADOS.

Se obtuvieron 56 pacientes que cumplian criterios de inclusién. Se les llamé
telefébnicamente para invitarlas a participar, de las cuales solo catorce fueron
localizadas y aceptaron participar en el estudio. Las edades de las pacientes
participantes previo a la aleatorizacién fueron de entre 34 a 76 afios, siendo el
promedio de edad de 56.2 afios; el peso oscilo de entre 56.5 kg a 84 kg, con un
promedio de 68.6 kg; una talla promedio de 1.55 metros de altura; con un IMC
(kg/m?) que fue de 21.1 hasta 33.5, en promedio de 28.1, estando la mayoria de

las pacientes en rango de sobrepeso u obesidad (Tabla 4).

Medidas antropométricas

Edad Peso Talla IMC
Paciente 1 a7 a0 1.61 31.25
Paciente 2 73 56.5 1.57 22.9
Paciente 3 76 63 1.49 28.3
Paciente 4 69 83 1.59 33.2
Paciente 5 58 84 1.55 35
Paciente 6 55 64 1.56 26.3
Paciente 7 o2 62 1.53 26.4
Paciente 8 7 28.8 1.63 23.5
Paciente 9 61 58 1.51 25.7
Paciente 10 31 56.5 1.48 25.7
Paciente 11 34 70 1.63 26.4
Paciente 12 59 7l 1.54 29.9
Paciente 13 42 o9 1.63 21.1
Paciente 14 53 65 1.51 28.5

Tabla 4. Medidas antropomeétricas

El tiempo promedio de diagndstico de infeccidon de vias urinarias de recurrencia es
de 2 afnos, oscilando desde 8 meses, hasta 4 anos. La mayoria de las pacientes
no presentaban comorbilidades importantes. Sélo dos pacientes tienen prolapso
de drganos pélvicos al momento de la exploracion inicial, siendo ambos de grado
Il segun la clasificacion de POPQ (Anexo 2). Usando como base el indice de

Sandvik (Anexo 7), 50 % de las pacientes presentaban algun grado de
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incontinencia urinaria, siendo mas comun el grado moderado, con 5 pacientes, y
una paciente con incontinencia leve. El 71.4 % de las pacientes estaban cursando

su climaterio; ninguna reporté ser usuaria de terapia de reemplazo hormonal, o

sintomas asociados a la deprivacion de estroégenos (Tabla 5).

Comorbilidades

DM2 HAS POPQ  Incontinencia Climaterio Tiempo dx (afios)
Paciente 1 Mo MNo Mo Moderada Mo 1
Paciente 2 Si No Mo Moderada Si 2
Paciente 3 50 Mo Mo Mo Si 0.8
Paciente 4 S0 Si lIBa Leve S0 2
Paciente 5 Mo Si No No Si 0.9
Paciente 6 Mo MNo Mo Moderada Si 4
Paciente 7 Mo Mo Mo Moderada Mo 2
Paciente 8 Mo No llAa Moderada Si 3
Paciente 9 Mo Mo Mo Mo Si 2
Paciente 10 Mo Mo Mo Mo Si 3
Paciente 11 Si No No No No 2
Paciente 12 Mo Si Mo Moderada Si 3
Paciente 13 Mo MNo Mo Mo Mo 1
Paciente 14 Si Si Mo Mo Si 2

Tabla 5. Comorbilidades

Solo cinco pacientes (35.7 %) presentaban diabetes mellitus tipo 2; durante la
primer visita se tomo6 una glucemia capilar, siendo que ninguna presenté rangos
de descontrol; tres pacientes tenian glucosas en ayuno de seguimiento por
medicina interna o medicina familiar, confirmando que no se presentaba

descontrol glucémico, por lo que no cumplian criterios de exclusion (Tabla 6).

Pacientes con DM2
Glucemia capilar azar (mg / dL})  Glucemia central (mg/dL)

Paciente 2 123
Paciente 3 148 141
Paciente 4 102 100
Paciente 11 125 82
Paciente 14 142

Tabla 6. Pacientes con DM?2
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Cuatro pacientes (28.5 %) presentaron hipertension arterial sistémica, las
tensiones arteriales de inicio y al terminar el protocolo se mantuvieron
relativamente en control, sin presentar datos de crisis hipertensiva, con adecuado

seguimiento en consulta externa por médico en centro salud (Tabla 7).

Pacientes con HAS

TA inicial TA Seguimiento
Paciente 4 130/80 130/20
Paciente 5 120/90 120/80
Paciente 12 140/90 1320/90
Paciente 14 130/90 120/90

Tabla 7. Pacientes con HAS

Posterior a la aleatorizacion, se obtuvieron grupos homogéneos, con ocho
pacientes en el grupo control (nitrofurantoina via oral) y seis en el grupo
experimental (gentamicina intravesical), sin encontrar significancia estadistica en
las caracteristicas demograficas individualmente (edad, peso, talla, IMC o tiempo

de diagnostico de recurrencia) de ambos grupos (Tabla 8).

Caracteristicas demogréficas

Grupo control (Grupo 1) Grupo experimental (Grupao 2) Valorp
N N

Edad (Afios), media (DS} g 55.37 (10.86) 6 57.33(13.18) 0.77
Peso (k), media (DS) 8 68.53 (11.85) & 68.75 (11.07) 0.57
Talla (m), media (DS) 8 1.56 (0.04) 6 1.55 (0.06) 0.88
IMC (kg/m?), media (DS} 8 28.08 (4.11) 6 28.24 (4.33) 0.94
Tiempo de diagnostico (Afios), media (DS) 8 2.23 (0.90) 6 1.80 (1.01) 0.42
Eventos adversos 8 0 6 0 1

p obtenida con Wilcoxon sum-rank

Tabla 8. Caracteristicas demograficas posterior a aleatorizacion

Al terminar la intervencion en ambos grupos, se les dio el medicamento,
nitrofurantoina o placebo, y se les encuestd via telefénica sobre molestias o
efectos adversos a la semana y al mes. Sélo tres pacientes reportaron algun tipo
de molestia; una paciente (grupo experimental) reporto disuria durante la primer

aplicacién, que se retird con toma unica de Fenazopiridina (administrada por el
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equipo investigador en el servicio de urgencias de maternidad del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”); y dos pacientes (grupo control) reportaron “ardor” en
region vulvar posterior a lavado que se retir6 a los pocos minutos. Ninguna

paciente reporté algun efecto adverso asociado a medicamentos.

Al mes del estudio se realiz6 el primer urocultivo (Tabla 9). De las ocho pacientes
del grupo control (nitrofurantoina), seis pacientes presentaron urocultivo sin
desarrollo (negativo); y dos se perdieron durante el seguimiento. De las seis
pacientes del grupo experimental (gentamicina), dos paciente fueron reportadas
con urocultivo positivo (>100,000 ufc E. Coli Blee negativo) y una paciente se
perdié en el seguimiento (50% de la muestra). Ambas pacientes con urocultivo
positivo presentaban sintomas de infeccién de via urinaria, por lo que fueron

tratadas especificamente segun el antibiograma.

Urocultivo control (Mes)

Grupo control (Grupo 1) Grupo experimental (Grupo 2)
N
Urocultivo positivo 8 0 (0.000%) 6 3 (50%)
Urocultivo negativo 3 8 (100%) 6 3 (50%)

Tabla 9. Urocultivo al mes

A los tres meses del estudio se realizo el segundo y ultimo urocultivo (Tabla 10).
De las ocho pacientes del grupo control, cuatro pacientes presentaron urocultivo
sin desarrollo (negativo); dos con bacteriuria asintomatica o que no superaban las
100,000 ufc (Paciente 6 con 35,000 ufc Candida glabrata y paciente 14 con 7,000
ufc E. Coli Blee negativo); como se menciono previamente, dos se perdieron
durante el seguimiento en el primer mes. De las seis pacientes del grupo
experimental, dos pacientes fueron reportadas con urocultivo sin desarrollo, una
paciente con bacteriuria asintomatica (paciente 1 con 20,000 ufc de candida
albicans); dos pacientes que previamente habian sido reportadas con urocultivo
positivo (>100,000 ufc E. Coli Blee negativo) y con tratamiento especifico ya no

fueron incluidas en el seguimiento.
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Urocultivo control {3 meses)

Grupo control (Grupo 1) Grupo experimental {Grupo 2)
M N
Urocultivo positivo 8 0 (0.000%) 6 3 (50%)
Urocultivo negativo 8 8 (100%) 6 3 (50%)

Tabla 10. Urocultivo a los 3 meses.

El 100% de las pacientes con urocultivo reporté 100% de apego a tratamiento
tanto de la nitrofurantoina como del placebo.

De las tres pacientes que se perdieron en el estudio, dos fueron del grupo control
y una en el grupo experimental. La paciente 7 (grupo control) completé las tres
visitas de lavado vulvar, pero no acudié a urocultivo de control al mes y no se pudo
localizar posteriormente; la paciente 8 (grupo control) no acudio a la tercer cita de
lavado wvulvar, argumenté dolor generalizado secundario a fibromialgia que la
incapacitaba; y la paciente 12 (grupo experimental), terminé las aplicaciones de
gentamicina intravesical, sin embargo, decidid salir del estudio al tener dudas
sobre los efectos adversos de los medicamentos. Estas pacientes fueron incluidas

en el estudio como intencién a tratar.

En el analisis posterior a urocultivos a tres meses, mediante analisis de Fisher se
obtuvo una p=0.05494505, con un intervalo de 95% de confianza, con lo cual no
fue posible establecer una significancia estadistica entre los grupos, pero con una

tendencia estadistica al fallo en el grupo experimental.
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DISCUSION.

Con el resultado observado hasta el momento no es posible descartar a
gentamicina 80 mg intravesical en tres dosis como tratamiento profilactico efectivo
en pacientes con infeccion de vias urinarias recurrentes.

McGuire y Sevastano (1987) reportaron cuatro pacientes con dafo a médula
espinal y cateterizacion intermitente con tratamiento de 4.8 a 7.2 mg de
gentamicina en cada cateterizacion realizada, con una duracién media de 46
semanas (rango de 12 a 88 semanas), sin infeccidén reportada en las pacientes
durante el seguimiento (44). Wan y cols. (1994), emplearon dosis de 28.8 a 57.6
mg de gentamicina una vez al dia por una semana en 10 nifios con diagnostico de
vejiga neurogénica con cateterizacion intermitente, con urocultivos sin desarrollo a
la semana de aplicacion (45). Defoor y cols. utilizaron dosis de 14.4 mg de
gentamicina, una por dia en profilaxis y dos en tratamiento por una media de 90
dias (rango de 3 a 1095 dias) en 80 niflos con cateterizacién intravesical
intermitente o catéteres suprapubicos, reportando un 26% de al menos un brote de
infeccion, todos en el grupo de profilaxis (30). Los estudios previos en paciente
pediatricos evaluan gentamicina intravesical utilizando diferentes dosis y dias de
administracién, la mayoria en grupos pequefios con cateterizacidn crénica
secundario a lesion de médula espinal, con resultados que parecen ser
significativos en cuanto a profilaxis (33).

Algunos de los ultimos estudios evaluando el uso de gentamicina intravesical en
adultos seguian este principio de tratamiento profilactico en pacientes con
cateterizacion cronica y que presentan infecciones de recurrencia o resistentes a
tratamiento via oral. Cox y cols., utilizaron formulaciones de 480 mg de
gentamicina en 1 L de solucion salina, posteriormente instilaron entre 30 — 60 ml
(14.4 — 28.8 mq) de la solucién a gravedad y manteniéndola al menos una hora en
vejiga, una vez al dia, por la noche. En su experiencia en retrospectiva con 22
pacientes que tenian cateterismo cronico con una media de 4 infecciones y 3.5
cursos de antibidticos 6 meses previo a la intervencion; posterior a intervencion,

reportaron solo un cuadro de infeccidén sintomatica y un curso de tratamiento en el
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mismo periodo de tiempo; reportando incluso, disminucion en las bacterias multi-
resistentes en urocultivos y no aumento de la resistencia a gentamicina, sin
embargo, en su protocolo hospitalario mencionan que no ofertan la via intravesical
en pacientes neurolégicamente integras o con vaciamiento vesical normal (46).
Este estudio utiliza una dosis de gentamicina menor a la calculada en nuestro
protocolo, pero administran una dosis diaria por 6 meses en pacientes con
vaciamiento intermitente de vejiga, siendo totalmente diferente al enfoque
empleado por nuestro equipo investigador, pero que demostro tener un impacto en
los cuadros de infeccion recurrente que presentaba su grupo intervenido. Abrams
y cols., hicieron un estudio similar en 28 pacientes con vaciamiento intermitente
mediante sonda urinaria; utilizaron una dosis diaria de 80 mg gentamicina en 50 ml
de solucion salina posterior a vaciamiento de vejiga por las noches; reportaron
disminucion de la frecuencia de infeccion en 22 pacientes y buena tolerancia sin
datos de absorcion sistémica (31). El ultimo estudio que evalua gentamicina en
pacientes con infecciones recurrentes es de Stalenhoef y cols. Ellos captaron a
pacientes con diagnostico de recurrencia con urocultivos o clinica en un periodo
de tres anos; habian planteado un estudio clinico aleatorizado comparando la
intervencidon de gentamicina intravesical contra profilaxis oral, sin embargo ningun
paciente aceptd participar dado que preferian la intervencion a estar en un grupo
control con un medicamento que ya habia fallado para prevenir infecciones, por lo
que lo convirtieron a un estudio no controlado. Los pacientes fueron entrenados en
auto-cateterizacion y la preparacion de la solucién de gentamicina por una
enfermera especializada. Se aplicé 80 mg de gentamicina en 20 ml de solucién
salina una vez al dia por las noches. La frecuencia de instilaciones fue a diario por
dos semanas, cada dos dias por 10 semanas y dos dias a la semana por 12
semanas, en un total de 24 semanas. Colectaron 63 pacientes, de los cuales el
87% tenian falla en el tratamiento profilactico via oral, y el 78% de los pacientes
tenian infecciones multi-resistentes. Se compararon el nimero de infecciones y las
bacterias drogo-resistentes en los seis meses previos contra los 6 meses de
tratamiento. Lograron reducir las infecciones de 4.8 episodios a 1 durante el

tratamiento, y bajar la tasa de resistencia del 78% al 23%, sin reportar efectos
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adversos asociados a la intervencion o el medicamento. La diferencia en este
estudio es que el 40% de las pacientes ingresadas no tenian anormalidades
anatomicas o estructurales de la via urinaria, siendo diferente a los previos donde
el 100% de los pacientes tenian cateterizacién intermitente por lesion de médula
espinal o anormalidad en la via urinaria (43). Las dosis empleadas no varian
mucho en adultos, de 14.4 a 80 mg de gentamicina diarios, siendo 80 mg lo mas
utilizado, excediendo mas del doble la dosis calculada como bactericida por
nuestra parte. Todos los estudios en adultos evaluan pacientes con cateterismos
cronicos o tiempos muy largos de tratamiento (6 meses), y ningun estudio

compardé la efectividad de la intervencidn contra profilaxis via oral.

Cabe resaltar que los estudios previos con gentamicina intravesical fueron
realizacion con un disefio sin cegamiento, este factor es importante, puesto que
potencialmente puede sesgar el resultado. Debemos recordar que si la paciente
sabe que se encuentra en un estudio y pertenece al grupo que recibira un
tratamiento experimental, existe el riesgo de contaminacién de la muestra, es
decir, que estos pacientes consideren el tratamiento convencional al momento de
no percibir beneficios con la nueva terapia. Es poco comun este comportamiento,
sin embargo, también es infrecuente que el paciente reporte el uso de
medicamentos adicionales cuando sabe que esta recibiendo un tratamiento que
quiza no funcione. El presente estudio fue disefiado para controlar todas las
posibles fuentes de sesgo con el objetivo de obtener la mejor evidencia posible,
desafortunadamente, la complejidad inherente a este padecimiento dificulta la

inclusién de pacientes y su seguimiento.

Si bien tenemos claro que la intervencidn con gentamicina intravesical ha
mostrado disminucion en el numero de cuadros urocultivos con bacterias multi
drogo-resistentes, faltan estudios que comparen la intervencion con la profilaxis
via oral. La fortaleza de nuestro estudio radica en este punto y es un enfoque
diferente, ya que no son pacientes con cateterizacion intermitente, lo cual puede

abrir una ventana de oportunidad para establecer un régimen en pacientes con via
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UASLP

urinaria integra y que son refractarias a tratamiento via oral, ya sea porque siguen

presentando cuadros, o tienen bacterias resistentes, por lo que se propone

continuar el estudio.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Fue patente la dificultad para localizar a todas las pacientes que cumplian criterios
de inclusion. La base de datos hospitalaria no esta actualizada en cuanto a los
numeros telefénicos. Una vez que la paciente fue localizada, la mayoria acepto
participar en el estudio.

Todas las pacientes confirmaron su cita en el area de maternidad para la
aplicacion del medicamento, sin embargo fue dificil establecer horarios
homogéneos para la facilidad del equipo investigador, lo cual dificulta la aplicacion
del medicamento por el mismo investigador y es necesaria la participacion de
personas fuera del estudio.

Se perdieron tres pacientes (21%) en el seguimiento, ninguna asociado a
molestias con el estudio, sin embargo, la muestra obtenida hasta el momento no

permitira observar algun efecto, por lo tanto los resultados no son concluyentes.
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CONCLUSIONES.

No fue posible determinar asociacion entre la aplicacion de gentamicina
intravesical con la presencia de infecciones luego de 3 meses de evaluacién en
pacientes con infeccidon de vias urinarias recurrentes, sin embargo, la tendencia

indica que este tratamiento es menos efectivo que el protocolo actual de profilaxis.
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ANEXOS.

Anexo 1. Criterios Consort

LISTA GUIA CONSORT 2.001

Seccion [tem [ Descripcion. Debe constar:

TITULO Y RESUMEN

1 & Como fueron los participantes asignados a la intervencion? ( ej: "adjudicacion
aleatoria”, "aleatorizados”, "asignades aleatoriamente”).
INTRODUCCION
Antecedentes [2 [ Antecedentes cientificos y explicacién racional.
METODOS

Participantes |3a | Criterios de elegibilidad de los participantes.
3b Lugar de recogida de dalos.

Intervencione |4 Detalles precisos de la intervencion a realizar en cada grupo y como y cuando sera
s aplicada
Objetivas 5 Objetivos especificos e hipotesis

Resultados Ba Definicion clara de las medidas de los resullados primarios y de las medidas de los
resultados secundarios.

Bb Métodos usados para garantizar la calidad de las medidas ( Ej: observaciones
muliples, formacién de los asesores).

Tamario de la [ 7a Como fue calculado el tamafio de la muestra,
muesira b Cuando sean aplicables, exposicion de analisis intermedios y crilerios de
suspension del ensayo.

Aleatorizacion | 8a Método usado para generar la secuencia de aleatorizacion.
. generacion | Bb Detalles de cualquier restriccidn en la secuencia de aleatorizacion ( Ej. blogues,

de la secuen. estratificacion,...)

Aleatorizacion |9 Método usado para ocultar la asignacién aleatoria. (Ej: sobres numerados, teléfono
asignacion ceniral), especificando si la secuencia es oculta hasta que la intervencion es

aculta asignada.

Aleatorizacion |10 | Quién genera la secuencia de la asignacion, quién incorpora a los participantes, y

: aplicacion quign asigna los participantes a sus grupos.

Ciego 11a | Si aguellos que adminisiran las intervenciones y evalian los resultados son ciegos

(enmascaram respecto a la asignacion de grupos.

ienta) 11b | Si ello es asi, cdmo se evalud el proceso y éxito de cagar.

Los metodos | 12a | Meétodos esladisticos usados para comparar grupes en los resultados primarios.
esladisticos [ 12b | Métodos para los andlisis adicionales, tales como andlisis del subgrupo y andlisis

ajustados.
RESULTADOS
Flujo de los|13a |Flujo de los participantes a través de cada etapa (se recomienda un diagrama).
participantes Especificamentea, para cada grupo esludiado, comunicar & ndmero de

participantes asignados aleatoriamente, los que han recibido el tratamiento
previsto, los que han terminando el protocolo del estudio, v los analizados para el
13b | resultado primario.

Descripcidn de las desviaciones del protocolo del estudio previsto, junto con las
razones de dichas desviacionas.

Reclutamient | 14 Fechas que definen los periodes de reclutamiento y seguimiento.

Datos base 15 Caracteristicas demograficas v clinicas cada grupo.

Nimeros 16 Los numeros de participantes (denominador) en cada grupo incluidos en cada
analizados andlisis y especificar si el andlisis se ha realizado "por intencién de tratar”. Indique
los resultados en ndmeros absolutos cuando sea factible (Ej: 10/20, no 50%).

Resultados y |17 Para cada resultado primario y secundario, un resumen de los resultados para

estimacidn cada grupo, ¥ del tamafio estimado del efecto y su precision (Ej: intervalo de la
confianza del 95%).

Andlisis 18 | Comunicar cualquier otro andlisis realizade, incluyendo andlisis de subgrupo y

auxiliares analisis ajustados, indicando aquellos que se han pre-especificado y aquellos que
son exploralorios.

Efectos 19 Todos los acontecimientos adversos imporantes o efectos secundarios en cada

adversos grupo de la intervencidn.

DISCUSION

Interpretacion | 20 Interpretacidn de los resultados, considerando la hipatesis del estudio, fuentes de
sesgos polenciales o de imprecision, asi como los peligros asociados con la
rmultiplicidad de analisis y resultados,

Generalizac. |21 Generalizacion (validez externa) de los resultados de ensayo.

Evidencia 22 Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia actual,
general

Ref 1) Altman DG el al. The revised CONSORT sfaterment for reporting randomized nals: explanalion and elabaraliar.
Ann Intern Med 2001; 134; 863-604,
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Anexo 2. Clasificacion POP-Q

Stage 0 Aa,Ap,Ba,Bp=-3cmandCorD < - (ivi-2)cm
Stage | Stage 0 criteria not met and leading edge < -1 cm
Stage Il Leading edge = -1 cmbut < +1 cm

Stage | Leading edge > +1 cm but < + (tvl - 2) cm

Stage IV Leading edge = + (tvl—2) cm

Anterior Anterior Cervix or
wall wall cuff
Aa Ba C
Genital Perineal Total vaginal
hiatus body length
gh pb tvi
Posterior Posterior Posterior
wall wall fornix
Ap Bp D
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Anexo 3. Aleatorizacion

This is an R Markdown document. Markdown is a simple formatting syntax for authoring
HTML, PDF, and MS Word documents. For more details on using R Markdown see
http://rmarkdown.rstudio.com.

When you click the Knit button a document will be generated that includes both content
as well as the output of any embedded R code chunks within the document. You can
embed an R code chunk like this:

seed<-sample(999,1)
seed

## [1] 427
set.seed(659)

Groups<-sample(30)
Groups

## [1] 22 4 24 17 23 14 16 13 26 19 2830 1106 3 9 5 6 8 20 21 11
12
## [24] 2 27 29 25 7 15 18

Exp_1<-Groups[1:15]
Control_1<-Groups[16:30]

Exp_1

## [1] 22 4 24 17 23 14 16 13 26 19 28 30 1 10 3
Control_1

## [1] 9 5 6 820 21 11 12 2 27 29 25 7 15 18

set.seed(789)
Groups2<-sample(30)
Groups2

## [1]1 21 3 116132814 4 822 710 530202529 9 19 2 23 18
11
## [24] 24 27 6 17 12 26 15

Exp_2<-Groups2[1:15]
Control 2<-Groups2[16:30]

Exp_2

## [1] 21 3 116 13 28 14 4 822 7 10 5 30 20

40



g Universidad Auténoma de San Luis Potosi

scuoo.  Facultad de Medicina
M Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

Control_2

## [1] 25 29 919 2 23 18 11 24 27 6 17 12 26 15

Orden de presentacion del Grupo
expediente: Experimental:
1 Exp
2 Control
3 Exp
4 Exp
5 Control
6 Control
7 Control
8 Control
9 Control
10 Exp
11 Control
12 Control
13 Exp
14 Exp
15 Control
16 Exp
17 Exp
18 Control
19 Exp
20 Control
21 Control
22 Exp
23 Exp
24 Exp
25 Control
26 Exp
27 Control
28 Exp
29 Control
30 Exp
S Fase2

31 Exp
32 Control
33 Exp
34 Exp
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35 Exp
36 Control
37 Exp
38 Exp
39 Control
40 Exp
41 Control
42 Control
43 Exp
44 Exp
45 Control
46 Exp
47 Control
48 Control
49 Control
50 Exp
51 Exp
52 Exp
53 Control
54 Control
55 Control
56 Control
57 Control
58 Exp
59 Control
60 Exp
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Anexo 4. Consentimiento informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO DE INVESTIGACION CLINICA CON INTERVENCION CON RIESGO MAYOR QUE EL
MiNIMO
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO MORONES PRIETO”
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

PACIENTE ADULTO

TITULO DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Efectividad de Gentamicina intravesical contra Nitrofurantoina via oral en el tratamiento de infecciones de vias
urinarias de recurrencia. Ensayo clinico controlado doble ciego.

N2 REGISTRO DEL PROTOCOLO AUTORIZADO ANTE EL PERIODO DE EJECUCION DEL PROTOCOLO
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION AUTORIZADO
CO-INVESTIGADOR ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Departamento de Ginecologia y Obstetricia.
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto
Facultad de Medicina

Universidad Auténoma de San Luis Potosi

”

Dr. José Israel Cervantes Pérez

INVESTIGADOR PRINCIPAL ADSCRIPCION DEL INVESTIGADOR RESPOSABLE
Departamento de Urologia Ginecoldgica
Dra. Mayra Angélica Martinez Martinez Division de Ginecologia y Obstetricia

”

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto

FECHA DE LA PRESENTACION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

N° DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE

El Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central Dr. Ignacio Morones
Prieto realiza un protocolo de investigaciéon con el objetivo de estudiar la eficacia de
tratamiento de Gentamicina via intravesical contra el tratamiento con Nitrofurantoina via
oral y se realizara en el servicio de Consulta de Urologia ginecolégica de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Informacion para el paciente
Las infecciones de vias urinarias son de las infecciones mas comunes en los adultos. Se ha
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descrito que de cuatro a seis de cada diez mujeres presentaran infecciones en las vias
urinarias. En la mayoria de las ocasiones son causadas por bacterias comunes y
desarrollan sintomas una vez que infectaron las vias urinarias de las mujeres. Los sintomas
mas comunes son el ardor para orinar, sensacion de no poder orinar, urgencia para orinar,
sangre en la orina, dolor o ir con mas frecuencia a orinar, también se pueden agregar
otros sintomas como dolor de cabeza, nausea, vomito y dolor en el costado. La mayoria
de las veces se puede iniciar tratamiento sdlo con la presencia de los sintomas y la
sospecha de la infeccidn y serd suficiente para lograr curar la infeccion. Sin embargo,
existe una complicacién que se llama infeccién de vias urinarias recurrentes, que es
presentar infecciones dos veces en seis meses o tres o mas cultivos de bacterias en orina
positivos en un afio. Esto es importante porque son infecciones complicadas de tratar y
presentar sintomas muy frecuentemente y por lo tanto requieren o mucho tratamiento
con antibidtico para tratar los sintomas, o para prevenir la enfermedad si hay factores de
riesgo.

Usted ha sido invitada a participar en este estudio porque fue diagnosticada con infeccion
de via urinaria recurrente, ya sea por presentar dos o mas episodios en seis meses o por
tener varios urocultivos positivos durante su seguimiento en la consulta externa.

En este estudio de investigacion se trataran a la mitad pacientes con pastillas de
antibidtico de primera linea (El mas indicado) y en la otra mitad se les colocara una sonda
vesical para pasar el antibidtico directamente a la vejiga para tratar la infeccion
directamente donde se presenta.

Para realizar este estudio, se incluira a las pacientes de forma aleatoria, esto significa que
cada paciente que cumpla con los criterios de inclusidon y ninguno de exclusién tiene la
misma probabilidad de ser seleccionado en cualquiera de los grupos. En el primer grupo
estaran las pacientes que se les dara la pastilla de antibidtico (Nitrofurantoina) c/24 h por
90 dias y se les realizara el protocolo de aplicacion de sonda pero sin la aplicaciéon ni de la
sonda ni de otro medicamento, y en el segundo grupo se aplicard el medicamento
(Gentamicina) directamente en la vejiga a través de una sonda vesical una vez por dia por
3 dias y, a parte, se les dard una pastilla que no contiene medicamento (azucar). Lo
anterior tiene como objetivo que usted no conozca a que grupo pertenece, debido a que
el estudio esta disefiado de esta manera. Finalmente, se le tomard un cultivo como parte
de su seguimiento de infeccidn de vias urinarias de recurrencia y se vera si el tratamiento
via vejiga es efectivo para el tratamiento de la infeccién.

Procedimientos a los que se sometera la paciente

Su participacion en este estudio de investigacion es completamente voluntaria y si usted
acepta participar, le pediremos que lea cuidadosamente el presente documento de
consentimiento informado y que haga todas las preguntas necesarias al médico
investigador responsable, la Dra. Mayra Angélica Martinez Martinez y co-investigador, Dr.
José Israel Cervantes Pérez, para que pueda resolver sus dudas. Cuando ya no tenga
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alguna duda con respecto a lo que se hard en este estudio, le pediremos que firme su
aceptacion de participar al final de este documento, y le pediremos nos proporcione
informacion general como su nombre, su edad, peso, estatura; y de sus antecedentes
gineco-obstétricos, que realizara el Dr. José Israel Cervantes Pérez en el area de Urgencias
de Ginecologia y Obstetricia de éste hospital, por lo que no serd necesario revisar su
expediente clinico. Para mantener sus datos andnimos, se le asignara un cédigo con el que
Unicamente los médicos investigadores que participan en este estudio podran saber su
identidad.

Su médico le ha explicado con detalle en qué consiste su enfermedad y la importancia de
tratar la infeccion para prevenir complicaciones y mejorar la calidad de vida al tener
menos sintomas desagradables asociados a la infeccidn.

Ademas de la entrevista, se dividira en dos posibles grupos. En el primero se le realizara la
aplicacion de medicamento directamente en la vejiga a través de una sonda vesical, que
es un tubo de latex que se introduce a través de la vejiga (de donde sale la orina) y se
aplicard medicamento por unos segundos, un total de tres ocasiones y se le dara, ademas,
capsulas de placebo (que no contiene ningun tipo de medicamento) cada 24 horas que
tome por 90 dias.

Si es elegida en el segundo grupo se le realizara todo el proceso como si se fuese a aplicar
el medicamento directo en la vejiga, pero no se realizara la aplicacion de la sonda, por lo
tanto solo se lavard con jabdn sus genitales y se pretenderd aplicar la sonda sin llegar a
realizarlo en tres ocasiones, ademas, se le dara antibidtico via oral cada 24 horas por 90
dias.

Se pasara por el area de observacion, se le pedird permiso para aplicar el protocolo. Se le
ofrecera una bata de hospital y se le solicitara que retire completamente su ropa de la
cintura hacia abajo, se acostara en una cama dentro del drea de observacion de urgencias
ginecoldgicas y se le realizard un lavado de vulva y regién alrededor de la uretra (por
donde sale la orina) posteriormente se colocara una sonda vesical, al momento de la
colocacién podra sentir un ligero ardor que se pasard a los pocos segundos; se vaciara su
vejiga y posteriormente procederemos a pasar medicamento liquido a través de la sonda y
se retirara y se dejara el medicamento minimo una hora (no ira al bafio en al menos este
tiempo), después se podra cambiar de ropa y se podra retirar del hospital . Se realizaran
tres aplicaciones en total, siendo una por dia durante una semana de lunes a viernes. Si es
del segundo grupo sélo se realizara el lavado.

La aplicacién del antibidtico directamente en la vejiga es totalmente segura, asi como la
toma de las pastillas, sin embargo, si se llegara a presentar cualquier evento adverso
(alergia al antibiético, dolor, molestias) se le suspenderd la aplicacion y se trataran las
complicaciones por parte del equipo investigador. La posibilidad de adquirir una infeccién
posterior a la aplicacidn de la sonda es relativamente baja siendo una a tres por cada cien
pacientes.
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Después que su médico le haya dado el tratamiento descrito, tanto la aplicacién via
directa a la vejiga como el tratamiento via oral se le solicitara un cultivo de orina al menes
y a los tres meses para valorar si se logro eliminar la infeccion en su totalidad.

Cronograma de atencion a pacientes

Visita 1 Consulta general. Explicacién de Se le citarda para explicarle con
tratamiento y firmas de detalle sobre su enfermedad y las
consentimientos informados. vias de tratamiento, y se le invitara

a participar en el estudio.

Visita 2 Aplicacion de primer dosis de Dia Lunes
antibiotico

Visita3 | Aplicacion de segunda dosis de Dia Miércoles
antibiotico

Visita4 | Aplicacion de tercera dosis de Dia Viernes
antibiotico

Visita 7 | Visita de seguimiento Se revisara en consulta general

para valorar eventos adversos
posterior a una semana de
aplicacion de antibidtico con
cultivo de orina

Visita 8 Visita de seguimiento Se revisara al mes de terminar el

tratamiento con un cultivo de
orina

Visita 9 Visita de seguimiento Se revisara a los tres meses de

terminar el tratamiento con un
cultivo de orina

Medicamentos a utilizar:
1. Nitrofurantoina: Antibidtico con efecto bacteriostatico y bactericida. Presentacion
en capsulas de 100 mg.
2. Gentamicina: Antibidtico con efecto bactericida. Presentacidon variable en ampulas

de 10mg, 20mg/2 ml, 40 mg/2 ml, 80mg/2 ml, 160mg/2 ml.
Manejo de dolor:
3. Fenazopiridina: Antiséptico y analgésico en tabletas de presentacién de 100 gr.

4. lbuprofeno con butilhioscina: Presentacion de 400 mg Ibuprofeno y 20 mg

butilhioscina.

Beneficios para la paciente:
Usted recibira tratamiento adecuado segun lo descrito en la literatura médica para su
padecimiento (Infeccion de orina recurrente), y estara colaborando con el area de
investigacion del Departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central “Dr.
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Ignacio Morones Prieto”. Este estudio busca demostrar eficacias en pacientes similares
gue son tienen poca respuesta a tratamiento con antibidtico tomado, lo cual podria
ayudar a pacientes con su mismo padecimiento en un futuro.

Beneficios para la sociedad:

Este estudio de investigaciéon ayudara a poder establecer una nueva manera de tratar
infecciones urinarias recurrentes, lo cual ayudara a otras pacientes en un futuro que son
resistentes a tratamientos convencionales con antibidtico via oral por mucho tiempo.
Ademads, permitira a la ciencia médica comprobar la seguridad y eficacia de un
tratamiento para pacientes fuera del grupo en el que se empleaba normalmente.
Potenciales riesgos para la paciente:

Los riesgos potenciales que implican su participan en este estudio son minimos. Si alguna
de las preguntas que le realizardn la hicieran sentir incémoda, tiene el derecho de no
responderla. El personal que realiza el estudio esta altamente capacitado.

Como se dijo previamente, la tasa de infecciones secundarias a poner una sonda son
relativamente bajas, y las molestias que mas se reportan con un ligero ardor que pasa a
los pocos segundos. El antibiético, asi como la via de administracion, estan probados por
estudios previos y no conllevan un riesgo alto de complicaciones. Sin embargo, en el
remoto caso de que sintiera alguna otra molestia generada por la investigacion, es
necesario notificarla inmediatamente al Dr. José Israel Cervantes Pérez quien se encargara
de proporcionarle la atencién necesaria, la cual no generara algun costo para usted.

Reacciones adversas y efectos secundarios:

Si bien son relativamente raros los efectos adversos debe estar enterada de la posibilidad
de presentar algunos de los sintomas con los medicamentos que se emplearan en el
estudio.

Nitrofurantoina: Nausea, vomito, falta de hambre, malestar intestinal, dolor de cabeza,

reaccion alérgica con manifestacion cutanea (Dermatitis exfoliativa y eritema multiforme,
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, erupcién maculopapular, eritematosa o
eccematosa, prurito, urticaria o angioedema). Muy raro, Neuropatia periférica, la cual
puede ser grave o irreversible, cefalea, mareo, nistagmo y somnolencia.

Gentamicina: Los sintomas incluyen mareo, vértigo, ataxia, tinnitus, pérdida auditiva (que
puede ser irreversible). Se han reportado neuropatia periférica o encefalopatia,
incluyendo adormecimiento, hormigueo de la piel, fasciculaciones musculares,
convulsiones y un sindrome similar a miastenia gravis.

Usted no recibird ningun pago por participar en el estudio y se le entregara una copia del
presente documento de consentimiento informado.

Los posibles riesgos que le hemos explicado previamente estan bien estudiados y no la
ponen en peligro potencial, por lo que tenga la confianza que el personal que realizara
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este proceso esta capacitado para realizarlo adecuadamente, para responder cualquier
duda que tuviera y para atender cualquier molestia o posible complicacién.

Confidencialidad:

La informacion personal y médica obtenida de usted en este estudio es de caracter
confidencial y serd utilizada Unicamente por el equipo de investigacion de este proyecto
para analizar y complementar los resultados obtenidos y no estard disponible para ningin
otro proposito. Esta informacion se conjuntara con la de otros participantes para realizar
el presente estudio. Con la finalidad de mantener el anonimato, se le asignara un cédigo
para el uso de sus datos.

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

Los resultados de este estudio podran ser publicados con fines cientificos en revistas
especiales dirigidas al personal médico, de enfermeria quimicos e investigadores
relacionados con el area de la salud con la finalidad de que conozcan

También los resultados de este estudio podran ser presentados en reuniones cientificas en
las que se discuten los nuevos hallazgos que se han obtenido de este y otros estudios
relacionados con la salud y el tratamiento de pacientes con su mismo diagndstico. Los
datos clinicos de todas las participantes se presentaran de forma anénima vy de tal manera
gue usted o cualquiera de las pacientes que participen en este estudio no podran ser
identificadas.

De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos
Obligados y a Ley de Proteccion de Datos Personales del estado de San Luis Potosi, sus
datos personales no podran tratarse, transferirse o utilizarse para fines no descritos
expresamente en este documento, a menos que sea estrictamente necesario para el
ejercicio y cumplimiento de las atribuciones y obligaciones expresamente previstas en las
normas que regulan la actuacidén de los investigadores responsables del estudio; se dé
cumplimiento a un mandato legal; sea necesarios por razones de seguridad publica, orden
publico, salud publica o salvaguarda de derechos de terceros.

Cualquier otro uso que se requiera para el uso de sus datos o analisis 0 manejo de sus
muestras y/o resultados de los analisis que se describen en este documento, deberd ser
informado y solicitado con la debida justificacién al Comité de Etica en Investigacion de
este Hospital, quien determinara la pertinencia de la solicitud y en su caso, autorizara un
uso diferente para sus datos, muestras y/o productos derivados de sus muestras y/o
resultados. Siempre en apego a los lineamientos y normas legislativos nacionales e
internacionales y en beneficio y proteccién de la integridad de los actores participantes.
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Existen instituciones u organismos mexicanos como la Secretaria de Salud, la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos sanitarios (COFEPRIS), la Comisidon Nacional de
Bioética (CONBIOETICA) o incluso el Comité de Etica en Investigacion (CEl) de este
hospital, que se encargan de vigilar el buen manejo de los datos personales y médicos que
usted y los demas pacientes han autorizado para que sean utilizados en la realizacion de
estudios de investigacion como el presente. Estas instituciones u organismos pueden
solicitar en cualquier momento a los investigadores de este estudio, la revision de los
procedimientos que se realizan con su informacién y con sus mediciones, con la finalidad
de verificar que se haga un uso correcto y ético de los mismos; por lo que podran tener
acceso a esta informacién que ha sido previamente asignada con un cdédigo de
identificacion, cuando asi lo requieran.

Participacion o retiro:

Su participacién en este estudio es absolutamente voluntaria y usted ha sido invitada a
participar debido a las caracteristicas de su enfermedad, es decir, de los sintomas vy
resultados de la revision que realizé su médico y de los anélisis y/o estudios que se le han
realizado para diagnosticar su enfermedad que es la infecciébn de vias urinarias
recurrentes.

Usted estd en la libertad de negarse a participar en este estudio de investigacion; pero si
decide participar, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, usted
puede revocar o anular el consentimiento que ahora firma. Su decision de participar o no,
no afectara de ninguna forma el trato médico que reciba en la institucion para su
enfermedad. Si decide terminar su participacion en este estudio, debera comunicarlo al
Dr. José Israel Cervantes Pérez o a la Dra. Mayra Angélica Martinez Martinez, quienes le
proporcionaran un documento (formato) muy sencillo en el que usted pondra algunos de
sus datos e indicard que ya no desea participar en el estudio. Su decision de participar o
no, no afectara de ninguna forma el trato médico que reciba en la institucion para su
enfermedad.

Se le entregara copia de este consentimiento informado donde se incluyen los datos del
responsable de este estudio y del Comité de Etica en investigacion de este hospital para
aclarar cualquier duda que pudiese surgir.

Consideraciones Eticas:

Con fundamento en el articulo 3o. fracciones |, Il y VII, 13 apartado A fracciones | y IX, 34,
45 y 48 de la Ley General de Salud; 28 y 34 del Reglamento de la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacién; lo., 70., 80., 90., 100. fracciones |, Il, lll, IV y VI, 28, 29, 32,
37, 62 y 134 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de prestacion de
servicios de atencion médica; 20. apartado A fraccién |, 8o. fraccion V y 9o. fraccién IV Bis
del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, Norma Oficial Mexicana NOM-004-
SSA3-2012, del expediente clinico y con fundamento de la Ley General de Salud Titulo
Quinto Capitulo Unico.
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Investigacion para la Salud Articulo 102 y 103.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo
Segundo Capitulo I. De los aspectos Eticos de la Investigacidon en Seres Humanos.

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

Este estudio se considera de bajo riesgo debido ya que los investigadores responsables de
este estudio no tomaran decisiones referentes a su tratamiento y Unicamente le
solicitaran los autorice a realizar la aplicacién del antibidtico via uretral, siendo una
aplicacion diaria por cinco dia, ademas del tratamiento con antibiético o pastillas de
placebo via oral por el mismo tiempo. Una vez terminado el estudio se le solicitard un
cultivo de orina a los tres meses (que se cubrird por seguro popular) para valorar la
eficacia de los tratamientos.

No le solicitaremos su autorizacion para revisar su expediente clinico, Unicamente le
haremos algunas preguntas, como ya le hemos explicado previamente.

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

Compromiso de respuesta a preguntas y dudas:

Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracion sobre este el estudio, o sobre alguna
reaccion adversa relacionada con el medicamento que usted estd tomando como
tratamiento y que le ha sido indicado por su médico tratante, usted puede comunicarse
con:

Dr. José Israel Cervantes Pérez

Departamento de Ginecologia y Obstetricia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel. 044 44 41 46 15 02

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en el
estudio de investigacién, también puede ponerse en contacto con una persona no
involucrada con el equipo de investigadores de este estudio:

Dr. Emmanuel Rivera Lépez

Presidente del Comité de Etica en Investigacién

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel (52-444) 8 34 27 01, Ext. 1710
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Aceptacion del documento de Consentimiento Informado
Si usted desea participar de manera voluntaria en esta investigacién, por favor
proporcione su nombre, firma y fecha este documento en los espacios proporcionados en
la parte inferior. Su firma significa que usted acepta lo siguiente:

1. Se me ha dado la informacién completa y adecuada en forma verbal y por escrito sobre
el objetivo del estudio y me han explicado los riesgos y beneficios de participar en
lenguaje claro.

2. Se me ha informado que puedo retirar mi consentimiento y terminar mi participacién
en este estudio en cualquier momento sin afectar mi derecho a recibir atencién médica.

3. Es mi responsabilidad preguntar para aclarar cualquier punto que no entienda en
relacion a mi participacion en este estudio. He hecho todas las preguntas a la persona que
realiza el proceso de consentimiento y he recibido respuestas satisfactorias.

4. No he ocultado o distorsionado cualquier condicion médica actual o cualquier
antecedente médico relacionado con mi salud. He respondido todas las preguntas en
relacidon a mi salud en forma precisa y verdadera.

5. Soy mayor de edad y legalmente capaz de dar este consentimiento.

6. Acepto participar en este estudio de manera voluntaria sin que me haya presionado u
obligado. Entiendo que mi negacion a participar o la descontinuacion de mi participacién
en cualguier momento, no implicard penalidad o pérdida de beneficios a los que de otra
forma tengo derecho.

7. Entiendo y estoy de acuerdo en que la informacidon obtenida a partir del presente
estudio puede ser utilizada para la publicacion de estos resultados con fines académicos
como parte de la divulgacion cientifica y como apoyo a la practica clinica, pero que en
todo momento se utilizard un cddigo asignado para mantener mi anonimato y la
confidencialidad de mis datos.

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

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

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este proyecto puedan utilizar los datos clinicos, de manera andénima para
la realizacidon de este protocolo de investigacion, cuyos objetivos y procedimientos se le
han explicado y que usted de manera libre y voluntaria les ha proporcionado, Marque con
una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el
uso los datos clinicos que les he proporcionado en la investigacion que me han explicado.

No doy mi autorizacion a los investigadores que participan en este proyecto para el
uso los datos clinicos que les he proporcionado en la investigacion que me han explicado.

Autorizacion para informar a mi médico tratante de mi participacion en este estudio de
investigacion y para que mis resultados sean incluidos en mi expediente clinico.

Se le solicita que indique su acuerdo o desacuerdo para que los investigadores
responsables de este estudio de investigacion le informen a su médico tratante, el Dr. José
Francisco Salas Gonzdlez o la Dra. Mayra Angélica Martinez Martinez, que ha aceptado
participar en este estudio con el nimero de registro ante el CEl de este hospital y
para que los resultados obtenidos de la aplicacion de gentamicina intravesical vs
Nitrofurantoina via oral, que ha consentido en que se realicen, sean incluidos en su
expediente clinico para que puedan ser utilizados como referencia para su tratamiento
por su médico tratante. Marque con una X su respuesta:

Si, doy mi autorizacién a los investigadores para que informen a mi médico tratante
de mi participacion en este estudio de investigacion y para que se incluyan mis resultados
en mi expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me han explicado.

No doy mi autorizacion a los investigadores para que informen a mi médico tratante
de mi participacion en este estudio de investigacion y para que se incluyan mis resultados
en mi expediente, de acuerdo a lo anterior mencionado y como me han explicado.

Por medio del presente documento de consentimiento informado acepto participar en el
estudio de investigacion denominado “Eficacia del uso de Gentamicina Intravesical en
comparacion con tratamiento con Nitrofurantoina en pacientes del Hospital Central “Dr.
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UASLP

Ignacio Morones Prieto” con infecciones de vias urinarias recurrentes. Ensayo clinico
aleatorizado doble ciego”, de manera libre y voluntaria.

NOMBRE DEL PACIENTE

FIRMA DE ACEPTACION DEL
PACIENTE

FECHA DE LA OBTENCION DEL CONSENTIMIENTO

INFORMADO

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL (si
necesario)

es

FIRMA DE ACEPTACION DEL
REPRESENTANTE LEGAL

FECHA DE LA OBTENCION DEL
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA

PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 1

53




!J Universidad Auténoma de San Luis Potosi
acuano:  Facultad de Medicina

Minse®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

NOMBRE DEL TESTIGO 2 FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA PARENTESCO

DIRECCION / TELEFONO DE CONTACTO DEL TESTIGO 2

(nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
informado)
INVESTIGADOR PARTICIPANTE EN EL PROTOCOLO

JOSE ISRAEL CERVANTES PEREZ DRA MAYRA ANGELICA MARTINEZ
CO-INVESTIGADOR (TESISTA) MARTINEZ
DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION INVESTIGADOR RESPONSABLE DEL
DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA'Y PROTOCOLO DE INVESTIGACION EN EL
OBSTETRICIA HOSPITAL
HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO DEPARTAMENTO DE GINECOLOGIA'Y
MORONES PRIETO” OBSTETRICIA
CEDULA PROFESIONAL: 9224256 HOSPITAL CENTRAL “DR. IGNACIO

MORONES PRIETO”
CEDULA PROFESIONAL 9224172

54




Universidad Auténoma de San Luis Potosi
acuano:  Facultad de Medicina

Minse®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Ginecologia y Obstetricia

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Manifiesto al Investigador Principal, la Dra. Mayra Angélica Martinez Martinez que es mi

voluntad revocar el consentimiento informado que he aceptado el dia

)

para participar en el protocolo de Investigacion titulado “Eficacia del uso de Gentamicina
Intravesical en comparacion con tratamiento con Nitrofurantoina en pacientes del
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” con infecciones de vias urinarias
recurrentes. Ensayo clinico aleatorizado doble ciego”. Es mi derecho solicitar que mis
datos clinicos y personales, asi como los resultados de las pruebas que me han realizado
hasta el momento sean eliminadas de esta investigacién y ya no sean incluidas en los
resultados finales y los reportes o publicaciones que se generardn de este estudio de

investigacion.

NOMBRE DEL PACIENTE

FIRMA DEL PACIENTE

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 1

FIRMA DEL TESTIGO 1

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

NOMBRE DEL TESTIGO 2

FIRMA DEL TESTIGO 2

FECHA DE LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
INFORMADO
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Anexo 5. Informacién para pacientes

Manual para pacientes:

Usted fue elegida para participar en el proyecto de investigacidon “Eficacia del uso de Gentamicina
Intravesical en comparacién con Nitrofurantoina en el tratamiento de pacientes con infecciones
de vias urinarias recurrentes del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Ensayo clinico
aleatorizado doble ciego” y al aceptar sera sometida a un tratamiento que amerita que se le
explique paso a paso lo que se hard durante los dias que dura el estudio.

Al tener su consulta de historia clinica y firma de consentimientos se le explicé a detalle el estudio.

Cronograma de atencidn a pacientes

Visita 1 Consulta general. Explicacion de Se le citara para explicarle con detalle
tratamiento y firmas de consentimientos sobre su enfermedad y las vias de
informados. tratamiento, y se le invitara a

participar en el estudio.

Visita 2 Aplicacidn de primer dosis de antibidtico Dia Lunes

Visita 3 Aplicacién de segunda dosis de antibidtico | Dia Miércoles

Visita 4 Aplicacidn de tercera dosis de antibidtico Dia Viernes

Visita 7 Visita de seguimiento Se revisara en consulta general para
valorar eventos adversos posterior a
una semana de aplicacion de
antibidtico con cultivo de orina

Visita 8 Visita de seguimiento Se revisara al mes de terminar el
tratamiento con un cultivo de orina

Visita 9 Visita de seguimiento Se revisard a los tres meses de
terminar el tratamiento con un cultivo
de orina

En su visita 2 al hospital ird al area de Urgencias de Maternidad (Urgencias ginecoldgicas) y sera
recibida por un miembro del equipo investigador (médico titulado con cédula profesional
realizando la especializaciéon en Ginecologia y Obstetricia). Se le dara una bata de hospital limpia y
pasara al area de observacidon que es una sala de internamiento temporal, con division para
privacidad de cada paciente. Se recostara en una de las camas y se le pedird que se coloque en
posicidon de litotomia (Abriendo las piernas y separando las rodillas) de esta manera se iniciara el
procedimiento. Cuidando siempre su pudor, y con mucho cuidado, se realizard un lavado de su
area genital. Se usard una sonda (tubo de latex) y se pasard a través de su uretra (Por donde
orina), es probable que sienta un ligero ardor en ese momento que pasara a los pocos segundos.
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Se vaciara su vejiga y posteriormente se pasara el medicamento, todo esto no durard mas de 2
minutos. Se le retirard la sonda y se le pedira que pase al bafio para vestirse y se podra retirar.

Si bien se realiza el vaciamiento de vejiga para evitarlo, es importante que posterior a este
procedimiento no orine en al menos una hora después de aplicar el antibidtico.

Este procedimiento se realizard en tres ocasiones en una semana, lunes, miércoles y viernes.

Si llegara a presentar alguna molestia como ardor, dolor o molestia posterior al procedimiento es
importante que le informe al médico investigador, ya que se cuenta con medicamentos enlistados
para aliviar las molestias. ES IMPORTANTE que no se automedique ya que puede interferir con el
tratamiento y el estudio, y se comunique con el equipo investigador a los teléfonos
proporcionados.

Si no llegara a presentar mejoria de los sintomas o resolucién de su infeccidon de vias urinarias, se
le proporcionard medicamento de segunda linea para el tratamiento dependiente de su
antibiograma que sera proporcionado por el cultivo de orina realizado. ES IMPORTANTE que no
tome antibidtico automedicado o proporcionado por cualquier médico fuera del equipo
investigador.

El estudio terminard a los 3 meses de su primer consulta cuando se realice el segundo cultivo de
orina. Sin embargo, usted continuara en vigilancia por parte del médico tratante original (Dra.
Mayra Angélica Martinez Martinez o Dr. José Francisco Salas Gonzdlez) y se le realizaran los
estudios y tratamiento pertinentes si persiste con infecciones de recurrencia.

Compromiso de respuesta a preguntas y dudas:

Para realizar cualquier pregunta, duda o aclaracion sobre este el estudio, o sobre alguna reacciéon
adversa relacionada con el medicamento que usted esta tomando como tratamiento y que le ha
sido indicado por su médico tratante, usted puede comunicarse con:

Dr. José Israel Cervantes Pérez

Departamento de Ginecologia y Obstetricia

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel. 044 44 41 46 15 02

Si usted tiene alguna pregunta con respecto a sus derechos como participante en el estudio de
investigacion, también puede ponerse en contacto con una persona no involucrada con el equipo
de investigadores de este estudio:

Dr. Emmanuel Rivera Lopez

Presidente del Comité de Etica en Investigacidon

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395,

Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P., C.P. 78290,
Tel (52-444) 8 34 27 01, Ext. 1710
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Anexo 6. Hoja de captura de datos de pacientes
HOJA DE CAPTURA DE DATOS DE PACIENTES
PROTOCOLO 71-19

No. Paciente Teléfono

Nombre de paciente

Fecha de nacimiento Edad

Lugar de residencia

Grupo (Nitro/Genta):

Diabetes (S/N) Tiempo de dx Tratamiento

Hipertension (S/N) __ Tiempo de dx Tratamiento

Incontinencia urinaria (Sandvick)

Menopausia (S/N) Sintomas genitourinarios

Alergia a medicamentos (S/N) ¢Cual?

Alergia a Trigo, soya o gluten (S/N) Alergia latex (S/N)
Peso Talla IMC

POPQ

Primera aplicacién/lavado

Segunda aplicacion/lavado

Tercera aplicacién/lavado

Uro mes (fecha) B. aislada

Uro 3 meses (fecha) B. aislada

Efectos adversos:
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Anexo 7. Analisis estadistico

Analisis estadistico

Genta vs Nitro

setwd("D:/Respaldo 2019/Protocolos/Gine Jose Israel Cervantes Perez")
dat <- read.table("dat.txt", header=TRUE, sep="\t", na.strings="NA", dec=
".", strip.white=TRUE)

library(MESS); library(car); library(reshape2); library(ggplot2); library
(doBy); library(nlme); library(multcomp); library(gmodels)

## Loading required package: geepack

## Loading required package: geeM

## Loading required package: Matrix

## Warning: package 'car' was built under R version 3.5.3

## Loading required package: carData

## Warning: package 'ggplot2' was built under R version 3.5.3
## Warning: package 'doBy' was built under R version 3.5.3
## Warning: package 'multcomp' was built under R version 3.5.3
## Loading required package: mvtnorm

## Warning: package 'mvtnorm' was built under R version 3.5.3
## Loading required package: survival

## Loading required package: TH.data

## Loading required package: MASS

##
## Attaching package: 'TH.data'

## The following object is masked from 'package:MASS':
#i#
## geyser

## Warning: package 'gmodels' was built under R version 3.5.3

fun <- function(x){
c(mean=mean(x), sd=sd(x), median = median(x), IQR=IQR(x), n=length(x))
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}
summaryBy(cbind(Age, TDx,Weigth,Size,IMC) ~ Group, data=dat,FUN=fun)

##  Group Age.mean Age.sd Age.median Age.IQR Age.n TDx.mean TDx.sd

#it 1 @ 55.37500 10.86196 56 6.0 8 2.2375 0.9070163
#it 2 1 57.33333 13.18585 55 18.5 6 1.8000 1.0198039
##  TDx.median TDx.IQR TDx.n Weigth.mean Weigth.sd Weigth.median Weigth.
IQR

#it 1 2.0 0.25 8 68.5375 11.85374 64.5 12
.50

#it 2 1.5 1.75 6 68.7500 11.07136 67.0 17
.75

## Weigth.n Size.mean Size.sd Size.median Size.IQR Size.n IMC.mean
#it 1 8 1.561250 0.04764077 1.555 ©0.0600 8 28.08750
#it 2 6 1.556667 0.06314006 1.565 ©0.1025 6 28.24167
## IMC.sd IMC.median IMC.IQR IMC.n

## 1 4.118751 26.4 3.6000 8

## 2 4.332484 29.1 4.5625 6

with(dat, shapiro.test(Age))

##

## Shapiro-Wilk normality test
#it

## data: Age

## W = 0.97585, p-value = 0.9436

with(dat, shapiro.test(TDx))

#it

## Shapiro-Wilk normality test
#it

## data: TDx

## W = 0.89769, p-value = 0.1044

with(dat, shapiro.test(Weigth))

#it

## Shapiro-Wilk normality test
##

## data: Weigth

## W = 0.88858, p-value = 0.07713

with(dat, shapiro.test(Size))

##

## Shapiro-Wilk normality test
#it

## data: Size

## W = 0.92907, p-value = 0.2961

with(dat, shapiro.test(IMC))
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##

## Shapiro-Wilk normality test
#it

## data: 1IMC

## W = 0.9622, p-value = 0.7591

dat <- within(dat, {Group <- as.factor(Group)})
dat <- within(dat, {Infection <- as.factor(Infection)})

t.test(Age ~ Group, data = dat, paired = FALSE, alternative="two.sided")

#it

## Welch Two Sample t-test

#it

## data: Age by Group

## t = -0.29615, df = 9.607, p-value = 0.7734
## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:

## -16.77407 12.85741

## sample estimates:

## mean in group © mean in group 1

#it 55.37500 57.33333

t.test(TDx ~ Group, data = dat, paired = FALSE, alternative="two.sided")

#it

## Welch Two Sample t-test

##

## data: TDx by Group

## t = 0.83251, df = 10.143, p-value = 0.4243
## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:

## -0.7311962 1.6061962

## sample estimates:

## mean in group © mean in group 1

it 2.2375 1.8000

t.test(Weigth ~ Group, data = dat, paired = FALSE, alternative="two.sided
ll)

#it

## Welch Two Sample t-test

##

## data: Weigth by Group

## t = -0.034475, df = 11.318, p-value = 0.9731
## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:

## -13.73272 13.30772

## sample estimates:

## mean in group © mean in group 1

## 68.5375 68.7500
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t.test(Size ~ Group, data = dat, paired = FALSE, alternative="two.sided")

#it

## Welch Two Sample t-test

#it

## data: Size by Group

## t = 0.14885, df = 9.0083, p-value = 0.885
## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:

## -0.06506334 0.07423000

## sample estimates:

## mean in group © mean in group 1

#it 1.561250 1.556667

t.test(IMC ~ Group, data = dat, paired = FALSE, alternative="two.sided")

#it

## Welch Two Sample t-test

##

## data: IMC by Group

## t = -0.067291, df = 10.598, p-value = 0.9476
## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to ©
## 95 percent confidence interval:

## -5.220195 4.911862

## sample estimates:

## mean in group © mean in group 1

it 28.08750 28.24167

CrossTable(dat$Group, dat$Infection, fisher = TRUE, chisq = TRUE, expecte
d = TRUE, prop.c=FALSE, prop.t=FALSE, prop.chisq=FALSE, sresid = TRUE, fo
rmat = "SPSS")

## Warning in chisq.test(t, correct
on
## may be incorrect

TRUE, ...): Chi-squared approximati

## Warning in chisq.test(t, correct
ion
## may be incorrect

FALSE, ...): Chi-squared approximat

#H#

## Cell Contents

B |- |
# | Count |
# | Expected Values |
## | Row Percent |
# | Std Residual |
R e e E P PP |
#i#t

## Total Observations in Table: 14
#H#
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## | dat$Infection

#Hi# dat$Group | o | 1 | Row Total |
L Rl |------m---- |----------- |------m---- |
## o | 8 | o | 8 |
#it | 6.286 | 1.714 | |
#it | 100.000% | 0.000% | 57.143% |
## | 0.684 | -1.309 | |
L Rl |------m---- |----------- |------m---- |
#it 1| 3 | 3 | 6 |
## | 4.714 | 1.286 | |
#it | 50.000% | 50.000% | 42.857% |
#it | -0.790 | 1.512 | |
e R R |----m-moo-- R |
## Column Total | 11 | 3 | 14 |
L R |------m---- |-----m--- |------m---- |
##

#it

## Statistics for All Table Factors

##

#it

## Pearson's Chi-squared test

L G e L L L L L L
## Chi”2 = 5.090909 d.f. = 1 p = 0.02405158
#it

## Pearson's Chi-squared test with Yates' continuity correction
e e LT LT TR
## Chi”~2 = 2.554293 d.f. = 1 p = 0.109995

##

#it

## Fisher's Exact Test for Count Data

L G e L L L L L L
## Sample estimate odds ratio: Inf

#it

## Alternative hypothesis: true odds ratio is not equal to 1
## p = ©0.05494505

## 95% confidence interval: 0.6525331 Inf

##

## Alternative hypothesis: true odds ratio is less than 1
#tp= 1

## 95% confidence interval: 0 Inf

#it

## Alternative hypothesis: true odds ratio is greater than 1
## p = 0.05494505

## 95% confidence interval: 0.9469801 Inf

#it

##

#it

## Minimum expected frequency: 1.285714

## Cells with Expected Frequency < 5: 3 of 4 (75%)
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Anexo 8. indice de Sandvik

é¢Con qué frecuencia se le escapa la orina?

1. Menos de una vez al mes

2. Algunas veces al mes

3. Algunas veces a la semana

4. Todos los dias y / o noches

¢Qué cantidad de orina se le escapa cada vez?
1. Gotas (muy poca cantidad)

2. Chorro pequeno (una cantidad moderada)

3. Mucha cantidad

El indice de gravedad se calcula multiplicando el resultado de las dos preguntas y después se
categorizan de la siguiente forma:

1-2=leve 3 -6 = moderada 8 - 9 = grave 12 = muy grave

Para el calculo en analisis estadistico, para control de resultados, se recomienda afadir el valor
cero cuando se han vuelto continentes.

- Sandvik H, Seim A, Vanvik A, Hunskaar S (2000) A severity index for epidemiological surveys of female
urinary incontinence: comparison with 48-hour pad-weighing tests. Neurourol Urodyn 19:137-145.

- Hanley ], Capewell A, Hagen S (2001} Validity study of the severity index, a simple measure of urinary
incontinence in women. BMJ1; 322:1096-1097,

- Hogne Sandvik H, Espuna M and Hunskaar S. Validity of the Incontinence Severity Index: Comparison with
Pad-Weighing Tests { in press).
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Anexo 9. Carta de aceptacion comité de bioética

HOSPITAL CENTRAL
“DR. IGNACIO

PROSPEREMOS JUNTOS MORONES PRIETO”

Goblerno del Estado 201-2021

San Luis Potosi, S.L.P., a 24 de julio del 2019

Dra. Mayra Angélica Martinez Martinez, Directo de tesis y responsable en HC.
Dr. José Israel Cervantes Pérez, Tesista.

Divisi_c'm de Ginecologia y Obstetricia
Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto"
PRESENTE.

Estimado Investigador:

Por este conducto se le comunica que el protocolo de investigacién titulado: “Eficacia del
uso de Gentamicina intravesical en comparacién con Nitrofurantoina en el
tratamiento profilactico de pacientes con infecciones de las vias urinarias
recurrentes del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Ensayo clinico
aleatorizado doble ciego”, fue evaluado por el Comité de Etica en Investigacion de esta

Institucion, con registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427. El dictamen para este
protocolo fue el siguiente:

APROBADO

El Comité de Etica en Investigacién autoriza la vigencia de ejecucion de este protocolo por
365 dias naturales a partir de la fecha de emision de este oficio de dictamen.

El investigador principal debera comunicar a este Comité la fecha de inicio y término del
proyecto, y presentar el informe final correspondiente. Asimismo, el Comité de Etica e
Investigacion podra solicitar informacion al investigador principal referente al avance del
protocolo en el momento que considere pertinente,

= Hospital Central

Dr. Ignacia Morones Priglo
Atentamente, O e O
COMITE DE ETICA
- EN INV f-'iS-“:_T_Il’-?n‘\('.lt:.lJ N
%) (B 1 : -
Dr. Emmanuel Rivera Lopez

Presidente del Comité de Etica en Investigacion
Hospital Central *Dr. Ignacio Morones Prieto”

c.c.p. Archivo, Subdireccion de Educacion e Investigacidn, Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Av, Venustiano Carranza No, 2395
Zona Universitaria

San Luls Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel, 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral gob.mx

L s
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Anexo 10. Carta de niumero de protocolo

= todos los pacientes que participen en el estudio de

AR —
acio Morone:




