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RESUMEN

Introduccioén: Se denomina infeccion de vias urinarias recurrentes (IVUr) a la
presencia de 3 6 mas episodios de IVU durante afio, ésta infeccion tiene una
elevada frecuencia, afecta al 20% de mujeres en edades de 20 a 56 afos, de
estas 1 de cada 4 desarrollaran IVUr, por lo que es necesario buscar opciones
profilacticas y terapéuticas seguras, eficaces y con buen apego al tratamiento.

Objetivos: Comparar la eficacia de la 3g de fosfomicina trometamol cada 10
dias, contra nitrofurantoina 100mg cada 24hrs durante 6 meses en la

prevencion de recurrencia de IVUr, ambos por via oral.

Material y métodos: Se incluyeron a mujeres de 20 a 70 afios con diagndstico
de IVUr, previa firma de consentimiento informado y se aleatoriz6é en un grupo A
y B, para recibir de manera profilactica, fosfomicina trometamol y nitrofurantoina
respectivamente a las dosis mencionadas, con urocultivo inicial negativo, sin
tratamiento antibidtico en los ultimos 14 dias, excluyéndose a las embarazadas,
con hipersensibilidad a los antimicrobianos del protocolo y con enfermedades
terminales. Se eliminaron a las que desarrollaron efectos colaterales severos
con los medicamentos, y si presentaban manifestaciones de recurrencia se
tomo6 urocultivo y recibieron tratamiento terapéutico segun antibiograma. Se
mantuvo vigilancia clinica y microbiologica, con urocultivos mensuales, tomando
como puntos finales: episodios de recurrencia, apego al tratamiento, fracaso,
frecuencia y severidad de efectos colaterales de ambos esquemas de

tratamiento.

Los pacientes en el presente protocolo estan en proceso de manejo profilactico
y el numero de pacientes que han terminado el esquema es muy pequefo para
su analisis y los resultados no serian concluyentes, por lo que se romperia el

codigo de las buenas practicas de investigacion clinica.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La IVU es una de las causas mas comunes de infecciones bacterianas en la
mujer aproximadamente un 20-30% de las mujeres jovenes con un episodio
inicial de cistitis, tienen infecciones recurrentes. Las causas de estas
recurrencias se suelen relacionar con una predisposicion biolégica y se ven
favorecidas por ciertas condiciones como trastornos de la estatica pélvica y en
algunas pacientes las relaciones sexuales. En mujeres postmenopausicas las
infecciones sintomaticas son frecuentes por las modificaciones hormonales que
ocasionan pérdida del tono del musculo liso del tracto urogenital. En la
prevencion de estos cuadros hay que influir en los factores de riesgo como es la
correccidn quirurgica de las anormalidades pélvicas, ademas del uso de

profilaxis antimicrobiana y sustitucion hormonal en mujeres postmenopausicas.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La infeccion recurrente de las vias urinarias (IVUr), se define como una
infeccidon urinaria sintomatica que ocurre con una frecuencia mayor a tres
episodios en un periodo de 12 meses posterior a la resolucién de una IVU o dos
episodios en 6 meses. ("' Representan un serio problema de salud publica en
México siendo la poblacion femenina mayormente afectada. Algunos estudios

estiman que el 20 a 30% de las mujeres que tuvieron IVU podrian tener un IVUr
(1,15)

A mas de 100 anos del descubrimiento de la bacteria Gram negativa
Escherichia coli, esta continua figurando como el principal agente etioldgico de
las IVU entre otros como Klebsiella, Proteus y algunos cocos Gram positivos, es
por lo tanto el microorganismo mas estudiado por los cientificos. Pese a la gran
experiencia, inexplicablemente se mantiene entre los que con mayor impacto

afectan la salud del humano. @
EPIDEMIOLOGIA

La infeccion de vias urinarias es la infeccion bacteriana mas frecuente, afecta al
20% de mujeres entre 20 a 56 afos de edad por afio, una de cuatro de estas

mujeres desarrollaran recurrencia ©.

Mabeck encontré que cerca de la mitad de las IVU no complicadas que se
resuelven espontaneamente presentaran por lo menos un episodio de
recurrencia en el siguiente afio “, otro estudio mencionan que al menos el 27%
presentaran una recurrencia con urocultivo positivo en los siguientes 6 meses
de una infeccién inicial .®) Otro estudio demostré a la E. coli como la causante
mas frecuente de IVUr, con una recurrencia del 53% en mujeres mayores de

55 afios y del 36% en mujeres mas jovenes ©.

Ocasionalmente es secundario a la persistencia de un foco infeccioso (recaida)
(5.6%), pero la vasta mayoria es secundario a una reinfeccidn, probablemente a
la persistencia de la flora fecal que se considera un reservorio y

subsecuentemente provocar una recolonizacion del introito y de la vejiga y en
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otros casos se cree que es una resistencia a la erradicacion del germen del
epitelio de la vejiga ").Teniendo en cuenta que una recurrencia se trata de una
infeccidén por la misma cepa, habitualmente dentro de las primeras 2 semanas
de tratamiento y la reinfeccidén por una cepa diferente posterior a las 2 semanas,
o cuando se corroboré con un urocultivo la ausencia de infeccidon pos
tratamiento en el cual todos se consideran reinfeccion (" y otras revisiones
mencionan que la mayoria de las recurrencias se dan dentro de los primeros 3

meses de la infeccion inicial ©.

En la clinica de Urologia Ginecoldgica del Instituto Nacional de Perinatologia el
ano 2006 se realizaron un total de 1225 urocultivos, de éstos 128 urocultivos
positivos y recurrencia en 26 (20%) mujeres, siendo el patégeno de mayor

prevalencia 70% Escherichia Coli (E coli).
ETIOLOGIA

La E. coli constituye la forma bacteriana bacilar, gramnegativa, anaerobia
facultativa predominante en la flora intestinal del hombre, sin embargo, de
acuerdo a la teoria de la patogenicidad, existen determinadas particularidades
que posibilitan el que ciertas cepas de esta especie, en otro ecosistema, venzan
los mecanismos de defensa que son necesarios para controlarlas, y minimicen

la competencia de la microflora normal.

Los agentes causales mas comunes son los bacilos gram negativos. La E coli
causa aproximadamente 80% de las infecciones agudas sin anormalidades
urologicas, ni litiasis renal. Otros bacilos gram negativos, especialmente Proteus
y Klebsiella, por virtud de su produccion de ureasa, en el caso del primero, y por
medio de la produccion de polisacaridos extracelulares, en el caso del segundo,
predisponen a la formacién de calculos urinarios y son frecuentemente aislados

de pacientes con litiasis.

Ocasionalmente, Enterobacter es responsable de una proporcion menor de

infecciones no complicadas. Estos organismos, mas Serratia y Pseudomonas,

han venido asumiendo una creciente importancia en IVUr ¢'9).



FISIOPATOGENIA

En cuanto a la etiopatogenia, podemos decir que, para que se produzca
infeccion, es necesario de la presencia de microorganismos, su poder patdégeno
(virulencia) y la interaccion entre el uroepitelio y el germen causal. En personas
sanas resulta de la invasion de los patogenos de la flora rectal y su entrada a la
vejiga via uretra, con una estancia interna a nivel periuretral y colonizacion de la

uretra distal. ("

Las mujeres con historia de IVUr tiene mas probabilidades de tener colonizacién
vaginal con uropatogenos, comparado con las que no tienen (56% vs 24%). Los
gérmenes que con mas frecuencia provocan la colonizacioén vaginal son: E.coli,
Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, y Klebsiella predominantemente los
bacilos gran negativos "

Las razones para las aseveraciones anteriores que establecen diferencias entre
las que cursan con IVUr y las que no son muchas como la predisposicion
genéticamente determinada, las células uroepiteliales de las mujeres que tiene
el fenotipo no secretor y fenotipo P1, tienen un glucolipido globdsido al cual se
adhiere con mas facilidad la E.coli '®.La cepas de la E. coli con hemolisinas,
fimbrias tipo 1 y la fimbria tipo P (prsGJ96) probablemente juegan un papel
muy importante puesto que se encuentran con mayor frecuencia en los

patégenos aislados de las mujeres con IVU. ("

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas clasicos de una cistitis son: disuria, polaquiuria, urgencia y
molestias suprapubicas. Si hay compromiso de vias superiores, dolor lumbar,
hematuria y fiebre, en personas mayores se puede agregar estado confusional.
Algo muy importante investigar historia previa de cuadros similares y su
frecuencia, factores desencadenantes y el tratamiento antibidtico previo (dosis,

duracion, efectividad y efectos colaterales)

A la exploracion se puede encontrar dolor suprapubico a la palpacion y si estan
comprometidas las vias superiores dolor en el angulo costo vertebral o a la

pufio percusion.



Factores de riesgo

En mujeres jévenes y premenopausicas: menos del 5% tendran alteraciones

anatémicas o funcionales, teniendo los siguientes factores de riesgo:

Actividad sexual, existe al menos un estudio de casos y controles que
establece la relacion directa entre la frecuencia del coito con las IVU, en
el cual se us6 un analisis multivariable, que lo convierte en el factor de
riesgo mas importante, y en otro estudio se determind que el tener un
companero sexual nuevo en el afo previo es un factor de riesgo fuerte
(14,15)'

Anticonceptivos, particularmente espermicidas, diafragmas, condones y
anticonceptivos orales, los cuales alteran el ecosistema a favor de los
uropatogenos.

Uso de antimicrobianos, que alteran la lora normal (lactobacilos y
estafilococos) alrededor del orificio uretral, permitiendo la colonizacion
persistente de la E. coli y la union al uroepitelio '®. Se establecid que
esta microflora no se altera en gran medida con la nitrofurantoina y las
sulfas que con los betalactamicos ).

Uso de estrégenos, es un poco controversial, ya que su uso predispone a
IVU y también su deficiencia, ambos porque alteran la flora normal, sin
embargo después de una revision se puede concluir que el uso en
exceso y la deficiencia son factores de riesgo, ya que favorecen la
adherencia al uroepitelio '®.

Genéticos, explica el aumento de la incidencia en miembros de la familia,
las no secretoras de de los grupos antigénicos ABO, que determina la
presencia de un unico receptor globosido glucolipido que se une la E.coli
uropatdgena 2.

Distancia de la uretra al ano, se determindé en un estudio de casos y
controles la relacion indirectamente proporcional de esta magnitud,
aunque la diferencia de s6lo de 2mm en los 2 grupos (4.8 cm Vs 5.0 cm,

P=0.03) ® no encontrandose diferencias en la longitud de la uretra.



Mujeres postmenopausicas:
Para una mejor discusion se divide en dos grandes grupos:

¢ Mujeres sanas menores de 50 afnos no institucionalizadas sin catéter,

e Mujeres ancianas institucionalizadas, con catéter, y riesgo de VU
complicada.

En general los factores de riesgo mas importantes son: antecedente de

deficiencia de estrégenos, cirugia urogenital, incontinencia urinaria,

cistocele, orina residual importante e IVU previa.

IVU complicada, cursan con patdogenos mas resistentes, y el riesgo se
incrementa con factores que cursan con obstruccidon o con éstasis urinaria:
urolitiasis, cancer renal, diverticulo uretral, presencia de catéter vesical, stent
intestinal, tubo de nefrostomia, etc. El estado co-morbido como: diabetes

mellitus, inmunosupresion.

DIAGNOSTICO

No solo esta enfocado a determinar un germen causal sino también las posibles

causas Y factores de riesgo.

e La obtencién de la muestra debe ser previo aseo y a media miccion, para
las pacientes obesas se prefiere la cateterizacién o puncion suprapubica
y en las que tiene catéter se debe obtener por aspiracion del catéter.

e La observacion de la orina centrifugada tiene alta sensibilidad vy
especificad y puede predecir incluso el numero de unidades formadoras
de colonias (UFC), sin embargo el urocultivo es la prueba estandar de
oro para el diagnéstico de IVU, y se propone tenga >100 000 ufc/ml.

e Labstix urinario, a pesar de la facilidad de la prueba tiene falsos positivos
del 40-80%, pero puede dar informacion de la glucosa y proteinas en
pacientes diabéticas y nefropatas respectivamente.

o Citologia urinaria, es importante en casos de cancer de vejiga solamente.



e Estudios de sangre, solo son importantes en casos de pielonefritis y
diabetes mellitus.

e Urodinamia, ayuda a detectar el flujo lento o contractilidad reducida de la
vejiga, incremento en la orina residual, que son predisponentes de
infeccion. Las pacientes con sobreactividad del deterusor pueden tener
sintomas similares a la cistitis.

Estudios de imagen

e Ultrasonografia, es importante en pacientes con infeccién de vias
urinarias altas, y para identificar alteraciones renales: hidronefrosis o
abscesos.

e Rx de abdomen, en casos de sospecha de litiasis renal, ya que el 90%
de los litos son radiopacos

e Cistouretroscopia, en casos en que hay cuerpos extrafios no radiopacos,
también para detectar diverticulos.

Si bien son muchos estudios no existe un verdadero consenso para el uso

rutinario de los estudios previos, sino debe ser individualizado.

TRATAMIENTO

e Estandar
Se deben corregir los factores de riesgo reversibles, tratar las enfermedades de
base, en ancianos debe tratarse la incontinencia fecal o urinaria, debe tener
adecuada hidratacién e higiene, considerarse la terapia de reemplazo hormonal

en menopausicas.

La infeccion debe ser tratada con un esquema completo de un antibidtico
adecuado. Se tiene también muchas estrategias y abordajes para evitar una

recurrencia que a continuacién nombraremos.



Estrategias de profilaxis a largo plazo:

Antibidticos

Profilaxis a largo plazo, la administracion de trimetroprin con
sulfametoxazol, nitrofurantoina o norfloxacino, por 6-12 meses, evitan la
recurrencia del 95% de los casos, mientras estan con la terapia
profilactica. Sin embargo 3 meses después de discontinuar el tratamiento
el 50% tendran recurrencia. En pacientes con insuficiencia renal se
puede usar 125mg de cefalexina. Todos los anteriores se pueden usar
dias alternos o 3 noches a la semana. Una alternativa es la fosfomicina
3g VO cada 10 dias, sin embargo comentaremos este medicamento con
mas detalle mas adelante.

Profilaxis intercoital, en pacientes que tienen éste factor de riesgo, deben
tomar pequenas dosis de antibiéticos después del coito.

Inicio de tratamiento por los pacientes, se administran 3 dias de
antibiéticos en caso de presentar sintomas, labstix positivo, y
simultdneamente tomarse una muestra de urocultivo, los indices de
recurrencia de acuerdo al antibidtico utilizado son: cotrimoxazol 1.3,
nitrofurantoina 1.2, y 3 para el placebo, sin embargo al suspender los
antibiéticos los indices de recurrencia se igualan al del placebo 9.
Estrégenos, la disminucidn de estrogenos altera la flora vaginal, al alterar
el pH, cambios que son reversibles a la administracion de estrégenos,
preferentemente locales para disminuir sus efectos sistémicos, sin
embargo existen conflictos con relacién a su utilidad, en estudios contra
placebo demostré su utilidad, mediante aplicacion local de estrégenos en
crema o 1 6vulo vaginal diario por 8 meses, al disminuir la bacteriuria y el
pH.

Jugo de arandanos, ha sido un preventivo popular por décadas,
(300ml/dia) reduce la bacteriuria y piuria en el 42% vy la bacteriuria y
piuria persistente en un 72%, y trabaja acidificando la orina y al reducir la
adherencia bacteriana al uroepitelio, ya sea por inhibicion competitiva de
las fimbrias o la disminucion en su expresion.

Otras posibilidades, se estan investigando vacunas, y acido hialuroénico.



Muchos consideran que el Trimetropin — sulfametozaxol es el farmaco de
primera linea por su excelente comportamiento en las vias urinarias pero un
estudio publicado en 1999 demostré que la prevalencia de resistencia al
trimetropin-sulfametoxazol pas6 de ser el 12% en 1992 al 18% en 1996 para las
infecciones por E. coli. Posteriormente un grupo en Malaga, Espafa encontro
que el 40.9% de los aislamiento de E. coli de urocultivos eran resistentes a
Trimetropin sulfametozaxol. En Colombia un estudio realizado por Ia
Universidad Nacional encontré que el 41% de los aislamientos de E. coli era
resistente a trimetropin-sulfa. Estos resultados sugieren reevaluar el uso de este
antimicrobiano en el tratamiento de las infecciones de vias urinarias recordando
que E. coli es el patbgeno mas frecuentemente aislado. La segunda linea son
las fluoroquinolonas, que aunque tiene igual o mayor eficacia que el TMP/sulfa,

las mas usadas son ciprofloxacina y norfloxacina.

La tercera linea es la nitrofurantoina; aunque menos del 5% de los cultivos
muestran resistencia a este farmaco, es menos eficaz que el TMP/Sulfa o las
Fluoroquinolonas, por lo cual no son la primera opcién. Se administra en un
esquema de 7 a 10 dias, puede causar sintomatologia gastrointestinal. La

fosfomicina aparece como un tratamiento y una alternativa terapéutica ideal
Fosfomicina

Es un antibiético natural de amplio espectro descubierto en 1969 en Alicante,
Espana y fue comercializado en 1973 es producto de la fermentacion de una
cepa de Streptomyces fradiae; tiene una potente actividad sérica y tisular,
debido a su facil penetracién en los tejidos por su bajo peso molecular, es un
bactericida que transforma las bacterias en esferoplastos, actua a nivel de la
pared celular, sobre estafilococos, estreptococos y enterobacterias como E.col,
Klebsiella y Proteus, entre otros. . Actiia bloqueando las etapas iniciales de la
sintesis de la pared celular en especial en presencia de un pH acido. Posee
también a concentraciones subinhibitorias, la capacidad de disminuir la
adherencia bacteriana a las células del urotelio ( hasta un 60%) tanto en
bacterias sensibles como resistentes®”).El agregado de la sal de trometamol

favorece la absorcion digestiva de la fosfomicina debido a que la sal de
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trometamina evita que la fosfomicina sea inactivada por la acidez estomacal y
aumenta la biodisponibilidad por via oral mas de tres veces con respecto a la
fosfomicina en su formulacidn clasica( sal calcica) por la misma via. La
farmacocinética sérica es lineal no dosis dependiente con una concentracion
maxima a las 2 horas de la ingesta. La excrecion renal es exclusiva sin
transformaciones y por filtracion glomerular. Estos hechos plantean que
después de dos a cuatro horas de una monodosis de 3 gramos la concentracion
urinaria es 350 veces mayor que la minima concentracion necesaria para la
inhibicién de E.coli y la misma permanece elevada (por encima de la CIM de

uropatégenos) durante 3,5 dias. ?'?2.

Este antibidtico tiene la importancia de estar disponible en la mayoria de las
ciudades Latinoamérica, en Espana, Europa y con la aprobacion de FDA es

comercializada en el mercado americano.

Pedreira reporta un indice de cura del 85% para E.coli, Staphylococcus aureus,
enterococo y Klebsiella y enterobacter y pacientes con tratamiento de dosis
simple de Fosfomicina encontraron eficacia de 78% al 90% comparado con

Nitrofurantoina y norfloxacina respectivamente.

Evaluaron la eficacia clinica y la seguridad de monodosis de fosfomicina-
trometamol en infecciones bajas no complicadas de ancianos comparandola
con siete dias de norfloxacina. La curacion bacteriolégica se logré en 76,6% de
los pacientes tratados con monodosis y en 73,3% de los tratados con

norfloxacina. %

En un estudio de comparacion de dosis simple de Fosfomicina vs.
Nitrofurantoina, Lindsay reporta que el indice de cura bacteriolégica en el
primera visita (5 a 11 dias posterior iniciado tratamiento) fue de 78% y 86% para
fosfomicina y nitrofurantoina respectivamente (P=0.02), en la tercera visita (1
semana post tratamiento) fueron de 87 %y 81% para Fosfomicina y

Nitrofurantoina respectivamente ( P=0.17). ®®



Nitrofurantoina

Es activa frente a muchos uropatdégenos, alcanza concentraciones elevadas en
orina, pero no en sangre. Su actividad es bacteriostatica a concentraciones
bajas, y bactericida a concentraciones elevadas y pH acido. Presenta buena
actividad frente a bacterias gram positivas y frente a E. coli. Aunque otros
bacilos gram negativos son resistentes. La eliminacion del farmaco es muy
rapida, presentando la vida media de eliminacion mas corta entre todos los
antibidticos comentados, 20 minutos. Ello ha llevado a indicar su administracion
cada 6 horas. Parece de todas formas que puede administrarse cada 8 horas,
con lo que no se pierde eficacia, y en cambio se mejora de forma sustancial su
tolerancia. Debe utilizarse con precaucion durante el embarazo. Los efectos
adversos mas frecuentes son nauseas, vomitos y diarrea, en relacion con la
dosis. La administraciéon de este farmaco se ha asociado a un cuadro de
neumonitis aguda, que revierte al suspender su administracion, y otro de
fibrosis intersticial pulmonar de inicio insidioso, no reversible. Es un farmaco util
como alternativa en el tratamiento de cistitis no complicada o en profilaxis de

infecciones recurrentes.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivo general:

Comparar la eficacia clinica del esquema de Fosfomicina Trometamol a dosis
de 3g via oral cada 10 dias contra el esquema de Nitrofurantoina a razon de
100mg via oral cada 24 horas en la prevencion de la recurrencia de la infeccion

de vias urinarias.

Objetivos especificos

1.- Comparar el promedio de episodios de IVU ocurridos durante el periodo de

estudio en cada grupo de tratamiento.

2.- Comparar el tiempo de latencia en la aparicion del primer cuadro de

recurrencia de IVU entre cada grupo de tratamiento.

3- Comparar los efectos adversos de los dos esquemas de

antibioticos.

4.- Comparar el apego alos dos esquemas de tratamiento.



HIPOTESIS

La eficacia terapéutica del esquema de Fosfomicina trometamol administrada
por via oral a razon 3g cada 10 dias es mayor que el esquema de
Nitrofurantoina 100mg administrada cada 24 horas en el tratamiento de la

infeccion recurrente de vias urinarias.

JUSTIFICACION.

La elevada frecuencia de pacientes que cursan con IVUr nos obliga a buscar
opciones terapéuticas eficientes que permitan lograr el control de la recurrencia
de los procesos infecciosos urinarios a través de la erradicacion completa de las
bacterias implicadas. Por otra parte la terapia antimicrobiana a utilizar, debera
ser segura, de facil cumplimiento y bien tolerada.

La fosfomicina es un antibidtico que en nuestro pais ha sido poco utilizado, por
lo que conserva una tasa adecuada de sensibilidad, ademas de administrarse
en un esquema de dosis unica lo que asegura el apego terapéutico



DISENO DEL ESTUDIO.

TIPO DE INVESTIGACION.

CUASI-EXPERIMENTAL

TIPOS DE DISENOS.

EXPERIMENTO O ENSAYO CLINICO

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
ANALITICO
LONGITUDINAL

PROSPECTIVO



METODOLOGIA.

Ensayo clinico controlado en el que se incluiran a pacientes del INPerlER no
embarazadas que presenten cuadro clinico de infeccion recurrente de vias

urinarias.

Las pacientes candidatas a ingresar deberan tener corroboraciéon de la
recurrencia de IVU a través de urocultivos positivos previos, sin cursar
actualmente con infeccion, que cumplan con los criterios de inclusion y acepten

participar de manera informada en el estudio.

Cada paciente se asignara a uno de los dos esquemas de tratamiento en

evaluacion, en forma aleatoria.

El Grupo de tratamiento A recibira 3g de Fosfomicina trometamol disuelto en
medio vaso de agua cada 10 dias durante 6 meses y el Grupo B recibira una
capsula de 100mg cada 24 de Nitrofurantoina, durante 6 meses, ambos por via

oral.
Las pacientes seran evaluadas con el siguiente esquema:

Visita 0: Captacion de la paciente, verificacion de criterios de inclusion, firma de
consentimiento informado y asignacion a grupo de tratamiento y solicitud de
urocultivo entre los 24 y 28 dias post inicio de tratamiento, asi como evaluar la

presentacion de efectos adversos.

Visita 1: A los 30 dias de tratamiento, se evaluaran datos clinicos, se revisara

resultado de urocultivo.

Visita 2: se realizara a los 60 dias, de la misma manera se evaluaran datos

clinicos, se y se revisara resultado de urocultivo.

Visitas 3: Cita a los 90 dias, evaluacion de datos clinicos, y se revisara

resultado de urocultivo, identificando la presentacion de efectos adversos.

Visita 4 y 5: Cita a los 120 y 150 dias de iniciado el tratamiento profilactico,

para urocultivos de control y evaluacion de datos clinicos.



Visita 6: Cita a los 180 dias para evaluacién de datos clinicos y resultado de

urocultivo, concluyendo la primera fase de tratamiento profilactico.

Se inicia fase de seguimiento (240 dias) con evaluacién de los datos clinicos de
IVU, realizacion del examen de orina, urocultivo e informacion de efectos
adversos, mismo que se seguiran evaluando en las visitas 7 y 8; (300 y 360
dias respectivamente). Cabe sefalar que se tendra un margen de asistencia a

cada visita de mas menos 5 dias a la fecha estipulada.

Independientemente de las visitas programadas, las pacientes tendran cita
abierta al presentar cualquier signo o sintoma especifico de IVU, a las cuales se

les realizaran la misma rutina establecida en cada visita.

Todos los resultados se reportaran en la hoja correspondiente de recoleccion de
datos.

En cada visita se realizara seguimiento para valorar el apego al tratamiento y

efectos secundarios de los antibidticos administrados de manera mensual.

Al concluir los 6 meses de seguimiento con urocultivos se realizara una
evaluacion por parte del investigador quien establecera los diagnodsticos de
recurrencia, erradicacion microbiolégica, numero de recurrencias, apego al

tratamiento, abandono, efectos secundarios.

Al concluir el seguimiento de 6 meses, el formato de reporte de cada caso sera
revisado en conjunto por los investigadores, para considerar si la paciente es

evaluable y se compararan las recurrencias de la [VUr.

En el caso de existir recurrencia se dara tratamiento antimicrobiano tomando en
cuenta antibiograma, corroborando curacion con urocultivo, reintegrandose
posteriormente al esquema de profilaxis. Con 2 recurrencias seguidas se
considerara fracaso de profilaxis e iniciando tratamiento con un nuevo

antibiético de acuerdo a lo indicado por las pruebas de sensibilidad.



LUGAR Y DURACION

Instituto Nacional de Perinatologia® Isidro Espinosa de los
Reyes” Departamento de Urologia ginecoldgica, a partir de la

aprobacion del protocolo.

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREOQ, Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Universo: Mujeres no embarazadas que acuden a

recibir atencion al INPerlER. .

Unidades de Observaciéon: Mujeres con diagndstico
de infeccion recurrente de vias urinarias idiopatica o
post correccion de anomalias funcionales y/o

anatomicas.

Métodos de muestreo: No probabilistica por

conveniencia.
TAMANO DE LA MUESTRA:
Esta muestra se obtuvo de las siguientes premisas:

a) indice de curacién clinica del 95% para
tratamiento estandar.

b) Potencia del 80% para afirmar la superioridad del
régimen de Fosfomicina Trometamol comparado
contra Nitrofurantoina

c) Intervalo de confianza del 95% para la diferencia
en los limites de curacion.

d) indice de curacién minimo anticipado del 75%
para el grupo B.

Tamano de muestra para dos proporciones

EPITABLE EPI INFO 6.04

Razén de grupo 1/1

Porcentaje de curacion grupo A 95% ( estandar)



Porcentaje de curacion minimo tolerado para no

marcar diferencias 75% (diferencia de 20%).
Poder 80%

Nivel de confianza 95%

Muestra total grupo A 30 pacientes.

Muestra total grupo B 30 pacientes

Total 60 pacientes para mostrar diferencias

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes ginecoldgicas entre 20 y 70 afos.
2.- Con diagndstico de IVUr con corroboraciéon microbioldgica.
3.- Que no hayan recibido tratamiento antimicrobiano 14 dias
previos al ingreso del protocolo.
4.- Pacientes que acepten participar firmando el consentimiento
Informado.

5.- Pacientes con IVUr idiopatica o que hayan tenido cirugias
antiincontinencia o por prolapsos de 6rganos pélvicos.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.- Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia actuales.
2.- Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los
farmacos en estudio.

3.- Pacientes con enfermedades terminales (IRC, cancer, Insuf.



Cardiaca,etc)
4 .- Pacientes con sospecha de pielonefritis.
5.- Pacientes con cateterismo vesical.
6.- Neutropenia o inmunosupresion por cualquier motivo.
7.- Pacientes con litiasis renal

8.- Con infeccion urinaria aguda

CRITERIOS DE ELIMINACION

1.- Pacientes que desarrollen hipersensibilidad al farmaco.

2.- Pacientes a los que no se realice urocultivo de control.

VARIABLES EN ESTUDIO.

INDEPENDIENTES

e Fosfomicina Trometamol

e Nitrofurantoina

DEPENDIENTES

e N°de recurrencias

e Fracaso en la profilaxis

e Apego terapéutico

e Frecuencia de efectos adversos

e Severidad de efectos adversos

DEFINICIONES OPERACIONALES

e Fosfomicina Trometamol.- Bactericida que actua bloqueando las etapas
iniciales de la sintesis de la pared celular, disminuye la adherencia

bacteriana a las células del uroepitelio.



¢ Nitrofurantoina.- Antibiético bactericida a concentraciones elevadas y pH

acido y bacteriostatico a concentraciones bajas.

RECURRENCIA

Persistencia de los signos y sintomas relacionados con la infeccioén de vias
urinarias mas uroculitvo positivo. En tres o0 mas episodios en un periodo de
12 meses.

Categoria: Cualitativa.
Escala de medicion: Nominal
Unidad de medicion: Dicotdmica: recurrencia si/no.

Operacionalizacién: Continuacion de todos los signos y sintomas iniciales,

como disuria, polaquiuria, tenesmo, dolor suprapubico y urocultivo positivo.
FRACASO.

1.- Pacientes con persistencia clinica o microbiolégica de infeccion urinaria

después del tratamiento del episodio agudo de recurrencia.

2.- Que se retiran del protocolo por frecuencia o severidad de efectos
adversos.

3.- Pacientes sin cumplimiento terapéutico
4.- Que se abandone el estudio
Categoria: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal

Unidad de medicién: Dicotomica: fracaso si/no

APEGO TERAPEUTICO

Cumplimiento del tratamiento indicado.
Categoria: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.



Operacionalizacion: Toma de los medicamentos en los horarios e intervalos

prescritos y durante los dias indicados, con cumplimiento de un 80 %.
FRECUENCIA DE EFECTOS ADVERSOS

Numero de episodios de efectos que presenta cada paciente.
Categoria: Cuantitativa
Escala de medicién: Discreta

Operacionalizacion: Se realizara valoracion de la paciente clinicamente.

SEVERIDAD DE EFECTOS ADVERSOS

El médico evaluara clinicamente el grado del efecto adverso y lo catalogara
como:

A.- Leve; aquel que no ocasiona ninguna consecuencia y es tolerable.
B.- Moderado; efecto que amerita una medida terapéutica

C.- Severo, efecto que pone en riesgo la salud, incluso puede poner en
riesgo la vida de la paciente, obligando a la suspension del tratamiento

Categoria: Ordinal
Escala de medicion: Ordinal
Operacionalizacion: Evaluacion clinica por parte del médico.

Aplicacion de una escala visual analoga.



RECOLECCION DE DATOS

Antecedentes QUINUIGICOS. ... oot e

Tratamiento actual. . ... ...

Patdgenos aislados resistencia sensibilidad

2do UROCULTIVO DE CONTROL fecha.........couvviiiiiiiiiic e

Patdgenos aislados resistencia sensibilidad




3er UROCULTIVO DE CONTROL fecha

Patogenos aislados

resistencia

sensibilidad

4to UROCULTIVO DE CONTROL fecha

Patdgenos aislados resistencia sensibilidad

5to UROCULTIVO DE CONTROL fecha.........cccooiiiiiiiiiiiiiiiieen.
Patdgenos aislados resistencia sensibilidad

6to UROCULTIVO DE CONTROL fecha..........c.ccoceiiiinnnnn.
Patdgenos aislados resistencia sensibilidad
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Reacciones adversas atribuibles al tratamiento:

a) nauseas b)vémitos c) diarrea  d) erupcion cutanea

e) dolor abdominal f) otras

En caso que el paciente este tomando
cuales

medicamento

especificar

En caso de falla al medicamento

anotarlo
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ASPECTOS ETICOS

[ll. Investigacion con riesgo mayor al minimo.

PLAN DE ANALISIS.

OBJETIVOS

HIPOTESIS

TECNICA ESTADISTICA

Analisis de la eficacia

(indices de curacioén entre
los tratamientos)

Fosfomicina tiene mayor
eficacia que la Nitrofurantoina

Diferencias de proporciones
para Intervalos de confianza
(IC) al 95% donde si se
observa para la diferencia
de los indices de curacién.
Si la diferencia entre
ambos grupos es menor al
20% se considerara que
Fosfomicina Trometamol no
es inferior en eficacia a la
Nitrofurantoina

Analisis de eficacia
asociada apego terapéutico

Existe mayor apego al
esquema de Fosfomicina
Trometamol

Diferencias de proporciones
en los indices de falla
terapeutica

( Xi cuadrada o Exacta de
Fisher)

Numero de abandonos por
efectos adversos.

El régimen de Fosfomicina
Trometamol presenta menos
reacciones adversas que el
esquema de Nitrofurantoina

Incidencia de efectos
adversos
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se llevara a cabo de acuerdo a los principios éticos que tienen
origen en la Declaracion de Helsinki (Anexo 2) y seran consistentes con las
Buenas Practicas Clinicas y los requisitos reglamentarios aplicables.

Para ingresar a una paciente al estudio se debera obtener su consentimiento
informado por escrito, otorgado libremente por cada paciente. Los derechos, la
seguridad y el bienestar de las mujeres participantes en el estudio son los
aspectos mas importantes que se tomaran en cuenta, y tendran prioridad sobre

los intereses de la ciencia y la sociedad.

El personal médico que participa en la ejecucion del estudio, tiene los
conocimientos, la capacidad y la experiencia necesarios para realizar las tareas

que le corresponden (investigadores y especialistas calificados).

Procedimientos para la obtencién del ingreso a través de la firma de la carta de

consentimiento informado.

El investigador obtendra de todos los pacientes que se incluyeron al protocolo,
un consentimiento escrito antes de iniciar el estudio o cualquier procedimiento

concerniente al mismo.

El investigador de primer contacto es responsable de obtener correctamente la

carta de consentimiento informando, por lo tanto:

- Se le explicara a cada paciente la naturaleza del Estudio Clinico,
sus propositos, posibles riesgos y beneficios, duracion y cualquier
prueba adicional que se pretenda llevar a cabo.

- La participacion de cada paciente en el proyecto de investigacion
no es obligatoria y podra retirarse del estudio en cualquier

momento sin verse perjudicado
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- Se le informara a la paciente que su expediente médico puede
ser revisado por las personas asignadas por el Patrocinador o por
las Autoridades Sanitarias.

Organizacion
Recursos Humanos y materiales:

Como recursos humanos se contara con la participacion de un médico
residente de la clinica de Urologia Ginecoldgica del INPerlER.y dos médicos

adscritos al departamento de Infectologia.

Como recursos materiales, se cuenta con un consultorio para la atencién de las
pacientes, ademas de un laboratorio clinico para el procesamiento de los

estudios.

Capacitacion de personal: ninguno

FINANCIAMIENTO:

INTERNO XXXXX

14



PRESUPUESTO:
Protocolo N° 212250-22641
Investigador responsable DR. ROBERTO VILLAGRANA ZESATI

Sub-cuenta CONCEPTO NUMERO |COSTO UNITARIO COSTO
(paciente, caso, SUBTOTAL
muestra, encuesta,
etc.)
01 Unidad de Investigacion
01.1. Pacientes 60
01.1.1.Hospitalizacién dia/cama
01.1.2. Consulta médica 8 por 46 x 8 x 60 22 080
paciente
01.2. Otros (especificar)
02 Personal auxiliar
02.1. Médico
02.2. Enfermeria
02.3. Secretarial
02.4. Capturista
02.5. Encuestador
02.6. Otros (especificar)
03 Examenes de laboratorio 8 urocultivo|8 x 22 x 60 10 560
g:giente
04 Estudios de gabinete
05 Estudios especiales (describir)
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06

Materiales y equipo

antibidticos

125 000

07 Otros (especificar)
08 Honorarios de investigadores

COSTO DIRECTO |157 640.00
09 Instituto Nacional de Perinatologia (20% del costo directo)

para proyectos con financiamiento
externo

COSTO TOTAL

157 640.00
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

PROTOCOLO N° 212250-22640

FOSFOMICINA TROMETAMOL VERSUS
NITROFURANTOINA: TRATAMIENTO PROFILACTICO EN
LA INFECCION RECURRENTE DE VIiAS URINARIAS

FECHA DE INICIO:
FECHA DE TERMINACION:

N° |ACTIVIDAD IMES CALENDARIO PROGRAMADO|
112 (3 4 516 |7 |8 9 10{11(12(13|1415|16|17|18
DISENO Y
DESARROLLO X
TECNICO

ESTUDIO PILOTO

VALIDACION DE
INSTRUMENTOS

RECOLECCION DE
DATOS

CODIFICACION

PROCESAMIENTO
DE DATOS

ANALISIS DE LA
INFORMACION

REDACCION DEL
INFORME FINAL

ELABORACION DE
ARTIiCULO
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ANEXOS
ANEXO |

TEXTO INFORMATIVO

ESTUDIO: FOSFOMICINA TROMETAMOL VERSUS
NITROFURANTOINA: TRATAMIENTO PROFILACTICO EN LA
INFECCION RECURRENTE DE VIiAS URINARIAS

La presente es una invitacion para que usted participe en una
investigacion que pretende buscar un medicamento que
contribuya a prevenir las infecciones recurrentes de vias urinarias

en mujeres no embarazadas.

El estudio consiste en seleccionar mujeres con infeccién de vias
urinarias recurrente y que para su tratamiento algunas reciban los
antibidticos que habitualmente se utilizan para estos casos como
la Nitrofurantoina y otras seran tratadas con Fosfomicina

trometamol.

Por lo que se administraran por via oral medicamentos que
existen en el mercado y han demostrado ser seguros y eficaces
en su uso por separado para el tratamiento de prevencion de

infeccion de vias urinarias.

De aceptar participar, usted recibira uno de los siguientes

tratamientos:
Grupo A: Fosfomicina trometamol 3 g cada 10 dias por 6 meses 6

Grupo B: Nitrofurantoina 100mg cada 24 h durante 6 meses. Los
cuales seran asignados en forma aleatoria, es decir de acuerdo a
una tabla de numeros aleatorios como si fuera un volado o una
caja con dos papelitos y marcados con u numero que
correspondera a la letra A o B o sea con posibilidades de recibir

uno de los dos esquemas.



La duracién del estudio sera de 6 meses, para el tratamiento y 6
meses mas para evaluar la respuesta al tratamiento
correspondiente. En cada caso se tomara urocultivo (examen de
orina con sonda), es decir que por medio de un tubo fino de goma
o plastico se introduce por la uretra previo aseo y se obtiene la
orina para su estudio. Estas tomas se realizaran al iniciar el
tratamiento, que permitira evaluar la eficacia de los farmacos
usados contra los microorganismos causantes de su infeccion,
asi también se le otorgara cita mensual para control y toma de
nuevos urocultivos evaluando su tratamiento y analizando el

resultado final.

El presente estudio tendra como beneficio inmediato para usted
recibir el tratamiento con antibiéticos y una valoracion diagnostica
y de la respuesta a su infeccion sin costo para usted, lo cual
incluye el tratamiento mas las consultas de control en los

departamentos de Uroginecologia e Infectologia.

El inconveniente de participar, es que se realizaran tomas de
muestra de orina por medio de catéter a través de uretra
(urocultivo) para ser enviado a laboratorio para su procesamiento
cada mes durante 6 meses para conocer la respuesta en la
erradicacion de los microorganismos causantes de su

enfermedad.

El uso de cualquier medicamento ofrecer ciertos riesgos, como la
presentacion de efectos adversos: nausea, vomito y diarrea
ademas de alguna reaccion alérgica al medicamento con la
presentacion de ronchas en la piel, estos efectos estan
contemplados y han sido estudiados, los cuales son en la mayoria
de los casos leves, sin embargo usted contara con la atencion y
cuidados inmediatos por parte de nosotros en caso de
presentarlos.



A los 14 dias de haber recibido el tratamiento se valorara la
respuesta al mismo, en caso de que usted continué sin ningun
cambio en sus signos, sintomas y examenes de laboratorio, se le
cambiara el esquema de antibidticos y se considerara fracaso del
tratamiento inicial; este segundo esquema de tratamiento sera
valorado de acuerdo a sus cultivos y comportamiento clinico por
uno de los médicos investigadores del estudio, en este caso el
tratamiento debera ser costeado por usted.

Me quedd claro que mi participacion es

voluntaria.

Me quedd claro la explicacion de los objetivos
de la investigacion.

Me quedod claro que se me tomara cada mes
estudios de urocultivo de control durante un

ano.

Estoy conciente que en cualquier momento puedo
retirarme del estudio y no tendra consecuencias en mi

atencion médica.

Me quedd claro que el tratamiento proporcionado es

gratuito




ANEXO Il

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO: FOSFOMICINA TROMETAMOL VERSUS NITROFURANTOINA:
TRATAMIENTO PROFILACTICO EN LA INFECCION RECURRENTE DE
VIAS URINARIAS

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en este estudio cuyo
objetivo, procedimientos, beneficios y riesgos se especifican en al apartado A
de este documento.

Es de mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier
duda o contestar cualquier pregunta que, al momento de firmar la presente, no
hubiese expresado o surja durante el desarrollo de la investigacion. Se me ha
manifestado que puedo retirar mi consentimiento de participacion en cualquier
momento sin que ello signifique que la atencidon médica que se proporcione, se

vea afectada por este hecho.
En el caso de que yo decida retirarlo, deberé seguir las siguientes indicaciones:

e Comunicarme con uno de los investigadores, Dr. Roberto
Villagrana Zesati al teléfono 55209900 extensioén 103 6 con la Dra.
Rita Navarro Ortiz teléfono 55209900 extension 516-515 6 acudir
personalmente al Departamento de Urologia Ginecolégica.
e De se posible exponer las razones de su decision.
Se me ha informado que le participar en este estudio no repercutira en el costo
de la atencion médica que se me deba brindar y que toda informacidén que se
otorga sobre mi identidad y participacion sera confidencial, excepto cuando yo

lo autorice.

Para los fines que se estime convenientes firmo la presente junto al investigador

que me informd y dos testigos.



México D. F., a de de 2008

Por medio de la presente yo:

Apellido paterno materno nombres

Firma de paciente participante. ...

DirecCion y teléfono. ...

Testigo1

.Apellido paterno materno nombres

Direccion y teléfono.........ooiiii
Relacion con la paciente. ...

Testigo2

Apellido paterno materno nombres
Direccion y teléfono..... ..ot

Relacidn con la paciente........ ..o

Investigadores:

Dra. Rita Navarro Ortiz.............ccooiiiiiiinnn.
Residente de Urologia ginecoldgica INPerlER
Teléfono 55209900 extension 516-515

Montes Urales 800. Lomas Virreyes

Dr. Roberto Villagrana Zesati

Médico adscrito Departamento de Infectologia
Teléfono 55209900 extension 103

Montes Urales 800. Lomas Virreyes



ANEXO Il

DECLARACIONES DE HELSINKI

Guia con recomendaciones a los médicos en investigacion biomédica que
involucre sujetos humanos, adoptada por la 18 va. Asamblea Médica Mundial,
Tokio, Japon, 1975-35va. Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia, 1983 vy
41va. Asamblea Médica Mundial, Hong Khon, 1989.

Introduccion.

Es mision del médico salvaguardar la salud de las personas. Su conocimiento y
conciencia estan dedicados al cumplimiento de esta mision.

La declaracién de Génova de la Asociacion Médica Mundial compromete a los
meédicos con las palabras: “La salud de mi paciente sera primera
consideracion”, y el Cédigo Internacional de Etica Médica declara que: “Un
meédico debe actuar sélo para el interés del paciente cuando se proporcione
atencion médica la cual puede tener efecto debilitante sobre la condicion fisica y

mental del paciente”.

El propdsito de la investigacion biomédica que involucra sujetos humanos debe
ser para mejorar el diagndstico, procedimientos terapéuticos y profilacticos
implican riesgos. Esto se aplica especialmente a la investigacion que involucra

sujetos humanos.

El progreso de la medicina esta basado en la investigacion que esencialmente

debe, en parte, apoyarse en la investigacion biomédica.

En el campo de la investigacion biomédica, se debe reconocer la diferencia
fundamental entre investigacién médica, en la cual el objetivo principal es
esencialmente el diagnostico y tratamiento de un paciente e investigacion
meédica, cuyo objetivo es puramente cientifico y que no implica un valor

diagnostico o terapéutico directo a la persona involucrada en la investigacion.



Se debe tener especial cuidado en la conduccién de cualquier investigacion que
pudiera afectar el medio ambiente y se debe respetar el bienestar de los

animales involucrados en la investigacion.

Debido a que es esencial que los resultados de los experimentos de laboratorio
sean implicados en seres humanos para el alivio del sufrimiento de la
humanidad, la Asociacibn Médica Mundial ha preparado las siguientes
recomendaciones, como una guia para médico en investigacién biomédica que
involucre seres humanos. Se debe guardar, para someterse a revision en el
futuro. Debe subrayarse que las normas como se han redactado, son solo una
guia para los médicos de todo el mundo. Los médicos no quedan exentos de
responsabilidades criminales, civiles y éticas bajo las leyes de su pais de

origen.

l. Principios basicos
1.- La investigaciéon biomédica que involucra sujetos humanos debe cumplir
con los principios cientificos generalmente aceptados y debe basarse en
adecuados experimentos de laboratorio y animales a través del conocimiento de

la literatura cientifica.

2.- El disefio y realizacion de cada procedimiento experimental que involucre
sujetos humanos debe ser formulado con claridad en el protocolo experimental
el cual debe someterse a consideracion, criticado y conducido a un comité
especialmente designado, independientemente del investigados y el
patrocinador, permitir que este comité independiente se encuentre en
conformidad con las leyes y regulacion del pais en el cual se va a llevar a cabo

la investigacion experimental.

3.- La investigacion biomédica que involucra seres humanos debe ser
conducida sélo por personal cientifico calificado y bajo la supervision de
personal médico clinicamente competente. La responsabilidad por el sujeto de

una investigacion, aun cuando el sujeto haya dado su consentimiento.

4 .- La investigacion biomédica que involucra sujeto humanos, no puede llevarse

a cabo legitimamente al riesgo inherente por el sujeto.



5.- Cada proyecto de investigacién biomédica que involucre sujetos humanos,
debe estar precedida por una cuidadosa valoracion de riesgos predecibles en
comparacidén con los beneficios previsibles para el sujeto o para otros. La
preocupacion por los intereses del sujeto deben siempre prevalecer sobre los

intereses de la ciencia y la sociedad.

6.- Se debe respetar siempre el derecho de salvaguardar la integridad del sujeto
en investigacion. Se deben tomar precauciones para respetar la privacidad del
sujeto y minimizar el impacto del estudio sobre la integridad fisica y mental del
sujeto y sobre la personalidad del sujeto.

7.- Los médicos deben abstenerse de comprometerse en proyectos que
involucren sujetos humanos a menos de que estén convencidos de que los
riesgos implicados sean predecibles. Los médicos deben para cualquier
investigacion evaluar si los riesgos sobrepasan los potenciales beneficios.

8.- En la publicacion de los resultados de la investigacion, el médico esta
obligado a preservar la certeza de los resultados.

9.- En cualquier investigacion en seres humanos, cada sujeto potencial debe
hacer que concuerden con los principios asentados en esta declaracion, deben
ser aceptados para publicacion adecuadamente informando de los objetivos,
métodos, beneficios esperados y probables riesgos del estudio y las molestias
que ello implica. El o ella deben ser informados de que estan en libertad de
abstenerse de participar en el estudio y que estan en libertad de retirar en
cualquier momento, su consentimiento de participar. El médico debe entonces
obtener de manera voluntaria por parte del sujeto, el consentimiento informado

por escrito.

10.- Cuando se haya obtenido el consentimiento informado para el proyecto de
investigacion, el médico debe ser particularmente precavido de que el sujeto
esta en una relacion dependiente y que pueden ser coaccionados por el
consentimiento. En este caso el consentimiento informado debe obtenerse por
un médico que no esté comprometido con la investigacion y que sea

completamente independiente de esta relacion oficial.



11.- En caso de incompetencia legal, el consentimiento informado debe
obtenerse de un representante legal en acuerdo con la legislacion nacional.
Donde incapacidad fisica o mental hacen imposible obtener el consentimiento
informado o cuando el sujeto es un menor, el permiso de los parientes
responsables toma el lugar del sujeto en acuerdo con la legislacion. Cuando
sea un hecho de que un menor de edad pueda dar su consentimiento, se debe
obtener el consentimiento del menor, ademas del consentimiento del

representante legal del menor.

Il. investigacion médica combinada con cuidado profesional (investigaciéon

clinica)

1. En el tratamiento de la persona enferma, el médico debe ser libre para
emplear una medida diagndstica o terapéutica nueva, si a su juicio ofrece

esperanza de viva, restableciendo de la salud o alivio del sufrimiento.

2. Los probables beneficios, riesgos y molestias de un nuevo método deben ser
valorados en contra de las desventajas del mejor método diagnostico vy
terapéutico actualmente disponible.

3. En cualquier estudio médico, cada paciente — incluyendo aquellos de un
grupo control, debe ser asegurado con el mejor método diagnostico o
terapéutico probado.

4. El rechazo del paciente a participar en un estudio nunca debe interferir con la

relacion meédico-paciente.

5. Si el médico considera que es esencial no obtener el consentimiento
informado, se deben declarar las razones especificas de este propdsito en el

Protocolo de experimentacidn para ser transmitidas al comité independiente.

6. El meédico puede combinar la investigacion médica con el cuidado
profesional, siendo el objetivo la adquisicion de un nuevo conocimiento medico,
solamente hasta el punto de que la investigacion médica este justificada por su

potencial valor diagndstico o terapéutico para el paciente.



lll. Investigacion biomédica no terapéutica que involucra sujetos humanos

(investigacion biomédica no clinica).

1. Con la aplicacion puramente cientifica de la investigacion médica llevada a
cabo en seres humanos, es deber del médico permanecer como protector de la
vida y la salud de la persona en quien se esta realizando la investigacion

biomédica.

2-. Los sujetos deben de ser voluntarios — ya sean personas sanas o pacientes
en quienes el disefio experimental no esta relacionado a la enfermedad del

paciente.
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