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RESUMEN

INTRODUCCION. En nuestro pais la incontinencia urinaria presenta una prevalencia del 23% vy
afecta considerablemente la calidad de vida de la mujer que la padece; causa limitaciones en la
actividad fisica, el bienestar psicolégico, el ambito social y sexual. OBJETIVO. Determinar la
efectividad de la neuroestimulacion periférica transcutanea del nervio tibial posterior comparado
con la tolterodina para disminuir los episodios de incontinencia urinaria de urgencia en mujeres
con vejiga hiperactiva. METODOS. Se realizo un ensayo clinico aleatorizado no ciego en mujeres
con edad 218 afos con diagndstico de IU, que tengan una frecuencia urinaria media de 10
micciones al dia y que en su primera visita presente estudio urodindmico con evidencia de
contracciones no inhibidas del musculo detrusor. Grupo 1 se le aplico estimulacidon percutanea del
nervio tibial posterior y al Grupo 2 se administro tratamiento con tolterodina. Con evaluacién al
inicio; a las 6 y 12 semanas post-intervencion. Para valorar la disminucién de los episodios de
incontinencia urinaria se aplicara el diario miccional y el estudio urodindmico pre-intervenciény a
las seis y doce semanas post-intervencion. Andlisis estadistico. Para evaluar la efectividad de la
neuroestimulacion del nervio tibial comparado a la Tolterodina se obtendra el riesgo relativo con
su ICgse y la prueba de Xi cuadrada o prueba exacta de Fisher. RESULTADOS. De las 66 paciente no
hubo cambio significativo en la percepcion de mejoria clinica de acuerdo al Cuestionario ICIQ en
ambos grupos (RR 1.2; 1C95% 0.5-2.8; p=0.5). El analisis de dos vias de Friedman de varianza
por rango de muestras relacionadas para el estudio urodindmico mostr6 estadisticamente
significativos en la flujometria (p=0.000), capacidad vesical (p=0.000), orina residual (p=0.008),
deseo miccional (p=0.000). CONCLUSIONES. La efectividad de la neuroestimulacion periférica del
nervio tibial posterior demostrd la no inferioridad comparado a tolterodina para disminuir los
episodios de incontinencia urinaria de urgencia a los seis y doce semanas post-tratamiento en

mujeres con vejiga hiperactiva (RR 1.2; 1C95% 0.5-2.8; p=0.5)



INTRODUCCION

La incontinencia urinaria de urgencia (IUU) se define como la pérdida involuntaria de orina
precedida o acompafiada de urgencia. Los sintomas predominantes son urgencia e incontinencia,
aumento de frecuencia miccional y nicturia (1). Otros como chorro urinario lento, salpicaduras o
aspersidn, intermitencia o dificultad con el flujo urinario o necesidad de realizar esfuerzo para
evacuar, asi como sensacion de vaciado incompleto y goteo post-miccional (2). Los sintomas deben
presentarse en ausencia de trastornos patolégicos o metabodlicas (infeccion del tracto urinario,

cancer de vejiga, cistitis intersticial) (3).

La prevalencia de incontinencia urinaria de urgencia en Estados Unidos es de 16.5 %, en Europa se

reporta una prevalencia de 16.6 %, mientras en nuestro pais tiene una prevalencia de 23% (4-6).

El impacto en la calidad de vida es considerable y puede ser evaluado por medio de cuestionarios,
causa limitaciones en la actividad fisica, el bienestar psicoldgico, relaciones interpersonales,
actividad sexual, el trabajo y la productividad, pérdida de la autoestima, miedo a presentar

incontinencia en publico y depresion (7).

La funcidén de la via urinaria inferior es el almacenamiento y evacuacion de orina, para lo cual la
vejiga permanece relajada durante la fase de almacenamiento y se contrae durante la fase de
evacuaciéon mientras la uretra act(ia en sincronia con la vejiga se contrae durante la fase de llenado y
se relaja durante el vaciamiento, estas funciones depende de complejas interacciones entre el

sistema nervioso y la anatomia de la via urinaria inferior (8).

La vejiga se compone de un cuerpo o cupula y una base, en la cipula predominan los receptores -
adrenérgicos y colinérgicos (muscarinicos) (M2 el 80% y M3 el 20%), mientras que en la base y en
la uretra proximal predominan los receptores a-adrenérgico, los receptores M3 predominan en la

mediacién de la contraccion del detrusor (9).



En las mujeres la uretra mide de 3 a 4 cm va desde la vejiga hasta la abertura uretral externa y esta
tapizada por una capa mucosa y otra submucosa que contiene un plexo predominantemente vascular
que contribuye al cierre hermético de la luz uretral (10). Tiene dos capas de musculo liso que se
cree ayudan a la constriccion y a la apertura de la luz uretral, la capa mas externa consta de los
musculos estriados del esfinter urogenital (11). Este complejo consiste en el esfinter de la uretra y
dos bandas de musculo a modo de faja, los musculos esfinter uretrovaginal y el compresor de la
uretra (12). El esfinter de la uretra rodea la region proximal de la uretra, es parte integrante de la
pared de la uretra y sus fibras estan orientadas de forma circular. EI mdsculo compresor de la uretra
y el esfinter uretrovaginal se arquean por encima de la superficie ventral de la uretra y se encuentran

justo superiores a la membrana perineal (13).

El sistema nervioso periférico tiene un componente somatico y otro autébnomo, en la via urinaria
inferior, los nervios somaticos inervan los musculos que componen el complejo del esfinter
urogenital estriado mientras los autdnomos inervan el musculo detrusor de la vejiga y el muasculo

liso de la uretra (14).

El sistema nervioso auténomo se divide en divisiones simpéticas (columna gris intermedio lateral
del décimo segmento toracico y de los dos primeros segmentos lumbares de la médula espinal) y
parasimpaticas (columnas celulares intermedio laterales del segundo al cuarto segmento medular
sacro). El plexo hipogéstrico inferior, también conocido como plexo pélvico, aporta el componente
parasimpético en la forma de los nervios pélvicos, se divide en tres porciones segln el recorrido y la
distribucion de sus fibras: el plexo rectal medio, el plexo Utero-vaginal (o ganglio de

Frankenhauser) y el plexo vesical (15).

El componente somatico de la via urinaria inferior se origina a partir del nicleo de Onuf, localizado
en el asta ventral de S2 a S4, contiene los cuerpos neuronales de las fibras que inervan el complejo
del esfinter urogenital estriado, mientras el esfinter uretrovaginal y el compresor de la uretra estan

inervados por la rama perineal del nervio pudendo (16).



La funcién de evacuacion normal precisa de areas corticales altas del cerebro, que permiten el
control voluntario sobre los arcos reflejos autbnomos primitivos encontrados en la médula espinal
sacra, esta coordinacion central de la miccion se produce en el centro pontino de la miccién. Los
I6bulos parietales y el tAlamo reciben y coordinan los estimulos aferentes del detrusor de la vejiga,
mientras que los l6bulos frontales y los ganglios basales los modulan mediante sefiales inhibidoras.

También existe la coordinacién periférica del centro sacro de la miccion (S2-S4) (15).

El almacenamiento de la orina depende de la actividad neural simpatica de las neuronas sensoriales
localizadas en la pared vesical, inicia con la activacion de las neuronas motoras uretrales del nicleo
de Onuf que produce la contraccidn de los musculos estriados del esfinter urogenital por medio del
nervio pudendo y al mismo tiempo, la activacion del reflejo simpatico medular mediante el
neurotransmisor noradrenalina y los receptores B -adrenérgicos activando la adenilatociclasa,
aumentando la concentraciones de AMP ciclico condicionando que se relaje el musculo detrusor de

la vejiga (14).

Los nervios hipogastricos produce la contraccion o-adrenérgica del musculo liso uretral, lo que
aumenta el tono del cuello vesical e inhibe la transmision parasimpética, a su vez impide la
contraccion del detrusor, el efecto neto es que la presion uretral sigue siendo mayor que la del
detrusor, lo que facilita el almacenamiento y cuando aumenta la presion abdominal, una hamaca

fascial y muscular que sujeta la uretra la comprime para ayudar a mantener la continencia (16).

La miccion es un episodio principalmente parasimpatico que comienza con los impulsos eferentes
del centro pontino de la miccién, que inhiben las fibras somaticas del nicleo de Onuf y la relajacion
voluntaria de los musculos estriados del esfinter urogenital. Estos impulsos eferentes también
producen la inhibicion pregangliénica simpatica con la apertura del cuello vesical y en estimulacion
parasimpatica, por medio de la acetilcolina como neurotransmisor da lugar a la contraccion

muscarinica del detrusor por medio de los receptores M2 y M3, por lo que el resultado neto es la



relajacion del complejo estriado del esfinter urogenital, produciendo una reduccion de la presién

uretral, a lo que casi inmediatamente sigue la contraccion del detrusor y la miccion (14).

Durante la fase de miccién, la actividad vesical aferente estimula el suficiente impulso excitador
eferente a la vejiga, lo que inicia a su vez una contraccion vesical, este sistema de retroalimentacion
positivo, mediado por vias parasimpaticas supraespinales hacia el centro pontino de la miccion, es
un mecanismo muy eficaz para fomentar un vaciado vesical eficiente y para reducir al minimo la
orina residual. En presencia de neuropatologia, puede escaparse de los controles inhibidores
centrales o puede sensibilizar excesivamente la sefializacién vesical aferente por lo que el resultado
global de tal pérdida de “controles y contrapesos“, es la aparicién de hiperactividad vesical y de

incontinencia de urgencia aleatoria (17).

El trabajo de parto y el nacimiento por via vaginal pueden dafar directamente los tejidos blandos, la
fascia endopélvica y lesionar las paredes vaginales, musculos y nervios, ocasionando dafio
anatémico y funcional en el piso pélvico lo que causan sintomas de vejiga hiperactiva (18). En casos
de prolapso de 6rganos pélvicos con obstruccion se han encontrado una reduccién de la esterasa de
acetilcolina en los nervios del muasculo detrusor y se acompafia de denervacion parcial del detrusor

produciendo supersensibilidad postsinéptica y vejiga hiperactiva (19).

Hasta 60% de los ancianos padece vejiga hiperactiva, en este grupo de edad puede haber

degeneracidn de células musculares y nerviosas que alteran la contractilidad del detrusor (20).

El antecedente de cirugia anti-incontinencia, como la colpo-suspension de Burch, llega a presentar
vejiga hiperactiva de novo hasta en 18.5% causada por la obstruccién secundaria o por lesion de la
inervacion autondmica en el desplazamiento lateral de la vejiga durante el procedimiento (21). La
cinta libre de tension también puede estar implicada en la aparicién de vejiga hiperactiva de novo

hasta en 9.1 % de los casos (22).



Existen otros factores de riesgo identificados, como las enfermedades neurolégicas, enfermedad de
Parkinson, Alzheimer, asociados con disfuncién vesical neuro o miogénica, trastornos cronicos
como la tos y el estrefiimiento funcional; diabetes e indice de masa corporal mayor a 30, y dieta alta

en potasio (23-27).

La mayoria de las mujeres experimenta frecuencia (61%), urgencia (80%), nicturia (72%) e
incontinencia urinaria (69-88%), poliuria nocturna (28). La vejiga hiperactiva tiene gran repercusion
en la calidad de vida, en la salud (53%), estado emocional (42%), energia y suefio (37%),
limitaciones fisicas (34%), limitacion del rol (29%) y limitaciones sociales (22%), estrés y
depresion (40%), actividad sexual, disminucién de la variabilidad cardiaca por una probable

disfuncion del sistema nervioso auténomo (29).

Para el diagndstico debe empezarse por realizar una historia clinica completa, determinar los
factores que pueden contribuir a los sintomas, evaluar si coexiste disfuncién del piso pélvico
(prolapso, incontinencia anal, etc.), medicion de la orina residual post-miccional, uroanalisis y
establecer la gravedad del problema y su repercusion en la calidad de vida (30). Para la evaluacion
de los aspectos clinicos y funcionales de la incontinencia, las herramientas empleadas son el diario
miccional y las escalas de gravedad y de calidad de vida del International Consultation on
Incontinence Questionnaire (ICIQ-SF) y del Cuestionario de Autoevaluacion del Control de la
Vejiga (CACV), ambas validadas al espafiol (31). Ademas existe cuestionario como el King's

Health Questionnaire (KHQ).

KHO es un cuestionario auto-administrado y esta destinado especificamente a la evaluacion de la
calidad de vida de la mujer con IU mediante el analisis de las areas fisica, social y mental. Consta
de 21 items que se distribuye conforme a 9 dimensiones de valoracion; percepcién del estado de
salud general (item), afectacién por problemas urinarios (1 item), limitaciones en las actividades
cotidianas (2 item), limitaciones sociales (2 item), limitaciones fisicas (2 item), relaciones

personales (3 item), emociones (3 item), suefio/energia (2 item) e impacto de la IU (5 item). Cada



item es valorado segln una escala de respuesta tipo Likert que la opcion de 4 respuestas
disponibles. El rango de puntuaciones de cada dimension va de 0 (que reflejaria el menor impacto
de la IU y, por tanto, una mejor CV) a 100 (mayor impacto y pero CV). Como resultado, este
cuestionario nos permite obtener un valor integral de la CV de la paciente con 1U, y también, otro
valor mas especifico para cada dimension dentro de la propia escala. EI KHQ fue validado al
espafiol por Badia et al ha demostrado poseer los adecuados indices de validez y fiabilidad para

poder valorar la CV de las mujeres diferentes tipos de 1U (48).

La estimulacion percutanea del nervio tibial posterior fue descrito por McGuire y colaboradores, se
define como la neuromodulacion que va dirigido a mejorar los sintomas del tracto urinario
inferior, especialmente en incontinencia urinaria de urgencia, sindrome de urgencia frecuencia, su
mecanismo de accion, se basa en la estimulacién de los nervios periféricos que comparten las
misma raices sacras de la vejiga (32). El tibial posterior es un nervio mixto, sensitivo-motor, que
contiene axones provenientes de las raices nerviosas L4-S3. Esta situacion anatémica permite
realizar una neuromodulacion vesical y pudenda mediante la aplicacion de un estimulo transcutaneo
0 percuténeo del nervio tibial en su paso retromaleolar (33). Dicha estimulacion aferente retrograda
tiene efectos neuromoduladores sobre la vejiga y la zona anorrectal. Ademas, otras teorias a un en
estudio sugieren una accion sobre el ndcleo pontino de la miccién. EI mecanismo de accién de la
neuromodulacion es todavia desconocido, aunque hay varias teorias: reajuste de los impulsos

inhibitorios y excitatorios que rigen la funcién de la vejiga en el sistema nervioso central (34).

Los antimuscarinicos han sido, durante mucho tiempo, el tratamiento farmacol6gico primario para
el sindrome crénico y molesto de la vejiga hiperactiva. La oxibutinina de liberacion inmediata (L)
fue el farmaco més ampliamente disponible en todo el mundo, pero su uso se vio limitado por una
elevada incidencia de efectos secundarios antimuscarinicos, sobre todo sequedad de boca,
estrefiimiento, vision borrosa y alteracién cognitiva. Con frecuencia, estos efectos secundarios

tenian como consecuencia un mal cumplimiento por parte del paciente y la interrupcién del



tratamiento (35). Posteriormente, se identifico la necesidad de farmacos eficaces y mejor tolerados
que mejoraran el cumplimiento y la persistencia. Partiendo de esta necesidad, se desarroll6 la
tolterodina como el primero de este grupo de farmacos dirigidos especificamente al tratamiento de
la vejiga hiperactiva (36). Los experimentos in vivo en gatos demostraron una mayor afinidad por
el receptor muscarinico en la vejiga que en las glandulas salivales. En estudios en seres humanos el
perfil «selectivo por la vejiga» de la tolterodina demostr6 tener menos efectos secundarios
antimuscarinicos indeseables que la oxibutinina, con una eficacia similar. La tolterodina, como tal,
se ha asociado con menor sequedad de boca, efectos secundarios gastrointestinales, alteracion visual

y déficit cognitivos que la oxibutinina de liberacion inmediata (37).

Electroestimulacion del Nervio Tibial Posterior.

El enfoque de la paciente con vejiga hiperactiva tiene por objetivo, el control de los sintomas
clinicos presentados, y proporcionar una mejoria en su calidad de vida a través de la medicacion,
terapia intra-vesicales, neuromodulacion o fisioterapia. El objetivo de la estimulacion eléctrica es,
segln su indicacién, mejorar la funcionalidad del suelo pélvico en la incontinencia de esfuerzo e

inhibir la hiperactividad del detrusor en la incontinencia de urgencia. (44)

Stoller et al (1987), mostr6 que la estimulacion periférica intermitente sobre nervio tibial posterior
(SANS), en simios, podria inhibir la vejiga hiperactiva y la incontinencia de urgencia.
Posteriormente, Amarenco et al, utiliz6 este tipo de corriente en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva, a través de electrodos de superficie, y observé en el estudio urodindmico un aumento de

la capacidad vesical, ademas de retrasar la aparicion de contracciones no inhibidas del detrusor. (43)

Los equipos actuales para neuroestimulacién permiten una amplia variedad de parametros de
estimulacion: tipo de corriente, morfologia de la onda, frecuencia, intensidad, localizacion de

electrodos, etc. En cuanto a corriente, utilizamos superiores a los 50 Hz cuando se trata de IUE. En



caso de IUU empleamos frecuencias entre 5 y 10 Hz que activan el reflejo pudendo inhibitorio del

detrusor, produciendo la desaparicion o disminucién de las contracciones involuntarias (43).

La electroestimulacion del nervio tibial posterior, puede ser mediante el método transcutanea con el

uso de parches, o con el uso de agujas (46).

El numero de sesiones aun no esta normado. Finazzi Agro E, et al (2005), realizo un estudio
comparativo con dos grupos. El grupo A realizo una sesion por semana y el grupo B tres veces por
semana. En ambos observo mejoria subjetiva entre la sexta y octava sesion. La ventaja de las
sesiones mas frecuentes es la obtencion de efectos en cuatro semanas en vez de doce; los tres
parecen depender del nimero de estimulaciones realizadas y no en el tiempo transcurrido desde el

inicio del programa de estimulacion.

En un estudio reciente, un protocolo de seis sesiones semanales de neuroestimulacion de tibial
posterior realizadas durante seis semanas se evalué en las mujeres con sindrome de vejiga
hiperactiva. Los autores encontraron que este protocolo acortado obtienen respuesta positiva en

69.7% de 43 mujeres (47).

Descripcion de la Técnica.

La técnica consiste en colocar un electrodo de aguja de calibre 34 o parche transdérmico de 4-5 cm
en direccidn cefélica al maléolo medial. Una vez que se aplica la corriente se presenta la flexién del
primer dedo del pie o el movimiento de los otros dedos, confirmado la posicién adecuada de la
aguja. Generalmente se usan frecuencias bajas de 5Hz hasta altas de 20Hz con 200milis. La

intensidad de la corriente se determina por el nivel mas alta tolerada por la paciente (47).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incontinencia urinaria sigue siendo una enfermedad sub-diagnosticada, por atribuirse a la edad,
verglienza o falta de informacién. Se estima que existen 2 millones de incontinentes en Espafia con
una prevalencia entre el 10-50% afectando ambos sexos. Pose un gran impacto econémico, social y
psicoldgico. Es un padecimiento frecuente en las mujeres que afectan el bienestar fisico, psicosocial
y econdmico tanto de la persona que lo padece, como de sus familias. La prevalencia en Estados
Unidos es desde un 16.5 % y en Europa se reportan cifras similares. En nuestro pais solo se cuenta
con una encuesta realizada en el 2005 en las ciudades de México, Guadalajara y Monterrey que
reporta una prevalencia 23%, muy por arriba de Estados Unidos y Europa. Anualmente en Estados
Unidos se gastan 34 millones de ddlares en el tratamiento de las mujeres que padecen incontinencia,
mientras en Europa ésta cifra asciende a 2.1 billones de euros por afio, en nuestro pais no se tiene
estadistica al respecto. Después de las medidas higiénico dietéticas el tratamiento actual de la
incontinencia urinaria de urgencia se basa basicamente en drogas antimuscarinicas como la
Tolterodina que modulan el deseo de miccion, sin embargo, el apego al tratamiento y los efectos
secundarios se relacionan con el poco apego que se presenta. La neuromodulacién periférica ha
demostrado ser una técnica minimamente invasiva y eficaz para el tratamiento de diversos
trastornos del tracto urinario inferior como la incontinencia urinaria de urgencia con buenas tasas
de respuesta y con una aceptacién importante de las pacientes. Dado el impacto de la incontinencia
en la calidad de vida y salud mental de la paciente que la padece, asi como las repercusiones
econdmicas de su tratamiento, resulta trascendental la busqueda de terapias con resultados mas
duraderos y de uso mas cémodo que la terapéutica actual, por lo anterior nos formulamos la

siguiente pregunta de investigacion:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es mejor la efectividad de la neuroestimulacion periférica transcutanea del nervio tibial posterior
comparado con la Tolterodina para mejorar la incontinencia urinaria de urgencia en mujeres a las

seis y doce semanas post-tratamiento?
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JUSTIFICACION.

El impacto de la incontinencia urinaria en la autoestima limita a la paciente desde el punto de vista
social y personal; lo que tarde o temprano deriva al aislamiento y reduce de forma importante su
calidad de vida. La neuroestimulacién del nervio tibial posterior es un tratamiento para la
incontinencia urinaria de urgencia; mejorando la capacidad vesical, el numero de escapes de orina,
también se ha visto mejoria en la incontinencia fecal, como la disminucion de dolor pélvico en la
pacientes con cistitis intersticial refractaria al tratamiento. La terapia de neuroestimulacion tiene
pocos o nulos efectos secundarios en comparacion con la Tolterodina que presenta una incidencia
alta de efectos tales como sequedad de boca, estrefiimiento, vision borrosa y alteraciones cognitivas.
El costo y la accesibilidad de la neuroestimulacion es accesible, ya que las primeras sesiones son
relizadas en el hospital, pero la paciente puede adquirir su equipo y realizarlo en su dmocilio lo cual
trae beneficio para su ella y su familia. Por lo antes comentado y mostrando las ventajas y
beneficios que tenemos al realizar la neuroestimulacién realizamos este estudio para constatar
estadisticamente e impulsar a realizar un departamento de rehabilitacion de piso pélvico en nuestro

hospital.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si es mejor la efectividad de la neuroestimulacion periférica transcutdnea del nervio
tibial posterior comparado con la Tolterodina para mejorar la incontinencia urinaria de urgencia en

mujeres a las seis y doce semanas post-tratamiento

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar las caracteristicas socio-demogréaficas de pacientes con incontinencia urinaria
de urgencia en ambos grupos.

2. Comparar la capacidad vesical de las pacientes con incontinencia urinaria de urgencia
en ambos grupos.

3. Comparar los resultados del diario miccional en las pacientes con incontinencia de
ambos grupos.

4. Comparar los resultados de la encuesta de calidad de vida (ICIQ-SF) en las pacientes
con incontinencia de ambos grupos.

5. Comparar los pardmetros urodindmicos pre-tratamiento, a las seis y a las doce semanas

posteriores al tratamiento en ambos grupos.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

La efectividad de la neuroestimulacién periférica transcutanea del nervio tibial posterior no es
mejor o es igual comparado con la Tolterodina para mejorar la incontinencia urinaria de urgencia en

mujeres a las seis y doce semanas post-tratamiento

HIPOTESIS ALTERNA

La efectividad de la neuroestimulacion periférica transcutanea del nervio tibial posterior Es mejor
comparado con la Tolterodina para mejorar la incontinencia urinaria de urgencia en mujeres a las

seis y doce semanas post-tratamiento
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO. Se realizo un ensayo clinico aleatorizado de dos grupos, abierto, no

cegado.

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO. Este estudio se realizo en la Unidad Médica de Alta

Especialidad N. 23 del Instituto Mexicano del Seguro Social en la ciudad de Monterrey, Nuevo

Leon por el Servicio de Urologia Ginecoldgica

POBLACION DE ESTUDIO. Mujeres con vejiga hiperactiva, con diagnéstico clinico de

incontinencia urinaria de urgencia que fueron atendidos en los servicios de Urologia Ginecoldgica

de la UMAE 23 Hospital de Ginecologia y Obstetricia

PRESENTACION GENERAL DEL DISENO DEL ESTUDIO

a)

b)

Grupo A. Neuroestimulacion transcutanea del nervio tibial posterior. Después del
ingreso al estudio, los pacientes se presentaron a consulta cada semana para realizar la
Neuroestimulacién transcutanea del nervio tibial posterior en ciclos de 30 minutos
ininterrumpidos. La técnica de aplicacién consiste en posicion libremente escogida y
posteriormente se colocaran los cables del electro-estimulador percutanea tipo TENS
(transcutaneous electrical nerve stimulation) de bajo voltaje conectado a un electrodo de
superficie conectado a una aguja de acupuntura 0.22-0.30 x 40mm se aplicara estimulo
eléctrico en el nervio tibial posterior en su rama retromaleolar en la extremidad
dominante con una corriente bifasica rectangular 200 useg.

Grupo B. Tolterodina. Dosis de 2 mg de tolterodina ¢/ 12 h por 6 y 12 semanas.

Datos de efectividad. Se realizo una medicion basal a las seis y doce semanas del diario
miccional y del estudio de urodinamia. Se considerara efectividad en base ala mejora de

calidad de vida mostrando diminucion del nictamero asi como la nicturia corroborado
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por diario miccional, ademas podremos ver reflejada en el estudio urodinamico con el
aumento de la capacidad funcional de vejiga. Y finalmente con la diminucion de
episodios de fuga. Asi como la mejoria reportada en la aplicacion de Cuestionarios
"International Consultation on Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence Short
Form” (ICIQ-UI SF) y Cuestionario Kings Health

d) Apego al tratamiento. Se solicito la caja de medicamentos y se midio el nimero de

medicamentos consumidos en el mes por cada blister.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres con edad igual o mayor a 18 afios
— Con un promedio de 10 micciones al dia

- Pacientes en quienes en su primera consulta se realizo diagnostico clinico de
incontinencia urinaria de urgencia.

- Paciente que en su primera visita presento estudio urodinamico con evidencia de
contracciones no inhibidas del masculo detrusor.

- Pacientes con capacidad para seguir las indicaciones de la intervencion.

- Sin contraindicacion para ingesta de antimuscarinicos

CRITERIOS DE EXCLUSION

— Presencia de volumen urinario residual > 150 ml

— Pacientes con Uropatia obstructiva
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— Pacientes con dafio neuroldgico del nervio tibial, enfermedades neuro-
degenerativas (enfermedad de Parkinson, Alzheimer), denervacion perineal

— Pacientes con antecedentes de cirugia anti-incontinencia

— Pacientes con marcapasos o desfibrilador automatico

— Pacientes con patologia cardiaca descompensada.

— Pacientes con embarazado documentado

— Alteraciones inflamatorias o infecciosas en el area tibial posterior.

— Déficit cognitivo o psiquiatrico que impida colaboracién.

- Glaucoma

— Dificultad para la movilidad

— Que utilice estrdgenos locales durante las doce semanas del estudio

CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes que no demuestren apego al tratamiento

- Pacientes que no completen el seguimiento
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MUESTRA

TIPO DE MUESTREO. Probabilistico por nimero aleatorios.
— ASIGNACION A LOS GRUPOS: La asignacion de los grupos se realizara mediante
el programa OpenEpi con su calculadora generadora de nimeros aleatorios (Anexo
5).
TAMARNO DE LA MUESTRA. Estimacion de proporciones para una hipétesis de una cola

n:(p1Q1+DZQZ)(K)/(p1'p2)2
Nivel de confianza o seguridad (1-o) =95%
Poder estadistico =80%

P1 (proporcidn de éxito para lograr disminuir los episodios de pérdida de orinaen  =53%
el grupo de Tolterodina)(49).

P, (proporcidn de éxito para lograr disminuir los episodios de pérdida de orinaen =70%
el grupo de Neuroestimulacién)(49).

n=(0.53*0.47+0.7*0.3)(6.2)/(0.53-0.7)?
n=(0.25+0.21)(6.2)/(0.17)*

n=0.46*6.2/0.03

n=96

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS
Proporcién esperada de pérdidas (R) = 15%

Muestra ajustada a las pérdidas =110
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ANEXO 6. NUMERO ALEATORIOS

Tolterodina Neuroestimulacion
2 1
4 3
7 5
8 6
9 10
14 11
15 12
17 13
18 16
19 23
20 24
21 25
22 27
26 30
28 31
29 33
32 36
34 37
35 39
38 40
41 42
45 43
46 44
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50 47
51 48
52 49
53 54
56 55
58 57
59 61
60 63
62 65
64 66
67 70
68 72
69 73
71 75
74 76
77 79
78 80
84 81
85 82
86 83
87 88
90 89
91 92
93 94
95 96
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97 98
102 99
103 100
104 101
105 108
106 109
107 110
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Fuente  de | Tipo de | Estadistica
informacion variable/Escala
de medicion
DEPENDIENTE NUmero de episodios de | Reduccion al 50% el Nimero de | Diario Cualitativa RR (1C95%)
pérdidas involuntaria de | episodios de pérdida involuntaria | miccional
Disminucion de la frecuencia | orina en 24 horas o por | de orinaen 24 horas con respecto a | y/o Nominal RAR,  NNT,
de los episodios de IUU semana la medicién inicial o Disminucion prueba de Xi
al >60% el nOmero de las | Resultado Dictomica cuadrada 0
contracciones no inhibidas del | del estudio prueba exacta
musculo detrusor por urodinamia. | de 1=Reduccion de Fisher
urodinamia
2= No reduccion
INDEPENDIENTE Efectos de una actividad | Relacién objetivos/resultados bajo | Expediente Cualitativa
y sus resultados finales, | condiciones reales de dos tipos de | clinico
Efectividad de la Terapia para | beneficios Y | terapias para IUU a las 0, 6 y 12 Nominal
VU consecuencias para una | semanas):
poblacién en relacién Dictomica
con los  objetivos | _  Neuroestimulacion eléctrica
establecidos en del nervio tibial posterior 1=NEP NTP
condiciones reales utilizada para reducir la

frecuencia de los episodios
por medio de un estimulador
percutaneo tipo TENS de
bajo voltaje

- Medicamento
antimuscarinico
(Tolterodina)

2=Tolterodina
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OTRAS VARIABLES INDEPENDIENTES (EJEMPLOS)

Variable Definicién Conceptual Definicion Operacional Fuente de | Tipo de | Estadistica
informacion variable/Escala de
medicion
Edad Tiempo transcurrido Numero de afios, meses, Expediente Cuantitativa Previa prueba de
desde el nacimiento hasta | dias, cumplidos al momento | clinico Disc’reta Kolmogorov  si
el momento actual de la medicién Razon los datos tienen
distribucion
normal se
utilizard t de
Student para
muestras
independientes y
si la distribucion
es anormal se
utilizard U de
Mann-Whitney
Estado civil El estado civil consiste en | El estado civil consiste en la | Expediente Cualitativa/ X2 para
la situacion juridica situacion juridica concreta | clinico Nominal Mmuestras
concreta que posee un que posee un individuo con Politomica independientes
individuo con respecto a respecto a la familia a la
la familiaa la que gue pertenece 1= Casada
pertenece
2= Soltera
3= Divorciada
4= Viuda
5= Union libre
6= Separada
7= No precisa
Nivel de escolaridad Duracion de estudios en Duracion de estudios en un | Expediente Cualitativa/ X2 para
un centro docente del centro docente del padre clinico Nominal muestras
Politdmica independientes

padre

1= Primaria no
terminada

2= Primaria

3= Secundaria
4= Preparatoria
5= Técnico

6= Universitario

7= No sabe leer ni
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escribir

8= Ninguna 9=
Posgrado
Gesta Numero de embarazos Numero de embarazos Expediente Cuantitativa Previa prueba de
anteriores al actual anteriores al actual clinico Discreta Kolmogorov si
Razon los datos tienen
distribucion
normal se
utilizard t de
Student para
muestras
independientes y
si la distribucion
es anormal se
utilizard U de
Mann-Whitney
Para Numero de partos Numero de partos anteriores | Expediente Cuantitativa Previa prueba de
anteriores al actual al actual clinico Disc’reta Kolmogorov si
Razon los datos tienen
distribucion
normal se
utilizard t de
Student para
muestras
independientes y
si la distribucion
es anormal se
utilizard U de
Mann-Whitney
Parto instrumentado Procedimiento mediante Antecedente de haber Expediente Cualitativa X2 para
el cual se obtiene un tenido un parto donde se clinico nominal muestras
recién nacido con ayuda haya aplicado forceps dicotomica independientes
de un dispositivo externo
de traccion llamado 1=Si
féreeps
2=No
Hijo con peso al nacer | Antecedente de haber Antecedente de parto de un | Expediente Cualitativa X2 para
>4000g tenido un parto de un hijo | producto mayor de 4 Kg clinico nominal muestras
con peso mayor a 4 Kg dicotomica independientes
1=Si
2=No

24




Peso Medida del peso corporal | Medida del peso corporal Expediente Cuantitativa Previa prueba de
expresada en kilogramos | expresada en kilogramos clinico Discreta Kolmogorov si
Razon los datos tienen
distribucion
normal se
utilizara t de
Student para
muestras
independientes y
si la distribucion
es anormal se
utilizara U de
Mann-Whitney
Talla Medida de la estatura Medida de la estatura Expediente Cuantitativa Previa prueba de
expresada en centimetros | expresada en centimetros clinico Discreta Kolmogorov  si
sin zapatos, mediante una | sin zapatos, mediante una Razon los datos tienen
bascula con esta dimetro bascula con esta dimetro distribucion
normal se
utilizara t de
Student para
muestras
independientes y
si la distribucion
es anormal se
utilizara U de
Mann-Whitney
IMC indice obtenido como el indice obtenido como el Expediente Cualitativa/Nomi | X? para
resultado de dividir el resultado de dividir el peso | clinico nal/ Politomica Mmuestras
peso (kg) entre la (kg) entre la talla(m?) 1= Normal (>25 | independientes
talla(m?) kg/m2)
2= Sobrepeso
(25.1-29.9 kg/m2)
3=0Obesidad |
(30-34.9 kg/m2)
4= Obesidad I
(35-39.9 kg/m2)
3 = Obesidad 1l
(>40 kg/m2)
POPQ Sistema internacional de Grado de prolapso genital Expediente Cuantitativa Previa prueba de
clinico discreta de razén Kolmogorov si

clasificacién del prolapso
de 6érganos pélvicos

evaluado en la primea
consulta

1= Grado |
2= Grado Il
3= Grado Il
4= Grado IV

los datos tienen
distribucion
normal se
utilizara t de
Student para
muestras
independientes y
si la distribucion
es anormal se
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utilizara U de
Mann-Whitney

Urgencia urinaria de
urgencia

Pérdida involuntaria de
orina precedida o
acompafiada de deseo
inminente de miccion.

Numero de veces por dia
que presentd micciones
acompafiadas de deseo
inminente de miccion

Diario
Miccional y
International
Consultation
on
Incontinence
Questionnaire-
Urinary
Incontinence
Short  Form”
(ICIQ-UI SF)
validado al
espafiol, Kings
Health
Questionnaire

(KHQ)

Cuantitativa
Discreta
Razén

Previa prueba de
Kolmogorov si
los datos tienen
distribucion
normal se
utilizara t de
Student para
muestras
independientes y
si la distribucion
es anormal se
utilizara U de
Mann-Whitney

Frecuencia urinaria Aumento en el nimero de | Ndmero de total de Diario Cuantitativa Previa prueba de
micciones presentadas por | micciones presentadas en miccional Discreta Kolmogorov si
dia 24 h Razén los datos tienen

distribucion
normal se
utilizard t de
Student para
muestras
independientes y
si la distribucion
es anormal se
utilizard U de
Mann-Whitney

Apego al tratamiento | Conducta del paciente que | Evaluacién de la cantidad Caja de | Cualitativa RR  (IC95%),

con Tolterodina coincide con la de medicamentos tomados | medicamentos | Nominal prueba de Xi
prescripcion médica, en por la paciente durante el con blister Dicotomica cuadrada 0
términos de tomar los mes, de acuerdo a la 1= Apego F’Tueba exacta de

2= No apego Fisher

medicamentos.

prescripcion y que es
contabilizado por los
investigadores a través del
blister que traerd la paciente
a cada consulta durante su
tratamiento
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Evaluacion de Inicial.

o M

El médico de la consulta de urologia ginecoldgica (investigador responsable/asociado)
realizo la evaluacion clinica de los casos enfocada en la blasqueda de incontinencia
urinaria de urgencia.

Llena la Ficha de Identificacion del paciente en la hoja de recoleccién de datos
Verificacion de los criterios de elegibilidad

Realizar la Historia Clinica

Se aplico el instrumento del diario miccional y se entrego una copia al paciente (Anexo
1).

Se aplicao el Cuestionario "International Consultation on Incontinence Questionnaire-
Urinary Incontinence Short Form” (ICIQ-Ul SF) y Cuestionario Kings Health (Anexo
3).

Se programo estudio de urodinamia a todas las pacientes del estudio (basal).

Se solicito al paciente firmar la carta de consentimiento informado.

Después de otorgar su consentimiento informado, los pacientes sera distribuidos en los
dos grupos de acuerdo a un listado de namero aleatorios. Se asignara mediante nimeros
aleatorios a algunas de las dos intervenciones (Anexo 5):

a. Grupo A: Tolterodina a dosis de 2 mg de tolterodina ¢/ 12 h por 6 semanas.

b. Grupo B: Neuroestimulacion transcutanea del nervio tibial posterior

Evaluacién de Seguimiento.

a. Grupo 1: Tolterodina. Se citard cada mes para otorgar la receta médica y evaluar el
apego al tratamiento.
— Se programara a las seis y doce semanas para estudio de urodinamia.
- Evaluacion de apego al tratamiento. Se solicitara a la paciente que acuda a
la consulta con la caja de medicamentos utilizados. Se evaluara el apego al
tratamiento de acuerdo al conteo de tabletas utilizadas.

b. Grupo 2: Neuroestimulacién transcutanea del nervio tibial posterior.
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- Se citara cada semana para aplicacion del neuroestimulador.

— Se citara a las seis y doce semanas para estudio de urodinamia.

PROBLEMAS DE SEGURIDAD

Eventos adversos. Las formas graves se reportaran en forma inmediata al CLIEIS. Las leves se
reportaran en la hoja de Recoleccion de Datos y se atenderan segln corresponda hasta que regresen
a su estado inicial o que se estabilicen. Se reportaran en el formato de SSA-03-021 Informe de
sospecha de reacciones adversas de los medicamentos de la Secretaria de Salud y el Instituto

Mexicano del Seguro Social (Anexo 6).

DESERCION DEL ESTUDIO

Los pacientes tienen derecho a abandonar el estudio en cualquier momento y por cualquier motivo.
El investigador también tiene derecho a excluir o eliminar pacientes del estudio si este es el mejor
interés de paciente. Sin embargo, un porcentaje de deserciones excesivo podria impedir la
interpretacién de los resultados del estudio, por lo que debe evitarse la exclusién innecesaria de
pacientes. Si un paciente decide abandonar el estudio, el investigador deberé hacer todo lo posible
para efectuar y registrar observaciones de la manera mas completa posible. El analisis del estudio
incluye la intencion de tratar, lo cual implica que todos los pacientes distribuidos al azar seran
incluidos en el analisis principal. Los investigadores deberan hacer todos los esfuerzos posibles para
observar a los pacientes que decidan retirarse del estudio. Los pacientes deberan presentarse por lo

menos en el mes 1, 6 y 12 semanas post-intervencion.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para medir la efectividad de ambos tratamientos se obtendra el riesgo relativo con su
1C95%, la reduccion absoluta del riesgo (RAR), el nimero necesario de tratamientos
(NNT), analisis de intencién de tratar y la prueba de Xi cuadrada o prueba exacta de
Fisher.

Para medir el grado asociacion entre las variables cualitativas nominales dicotémicas y
la variable dependiente se utilizard RR (1C95%) y prueba de Xi cuadrada o prueba
exacta de Fisher.

Para medir el grado asociacion entre las variables cualitativas nominales politbmicas se
utilizard la prueba de Xi cuadrada.

Para medir el grado de asociacion entre variables cuantitativas, previo andlisis del
comportamiento en la distribucién de los datos se utilizara la prueba t de Student o U de
Mann-Whitney.

Para medir los cambios en los estudios de Urodinamia inicial y a las seis y doce
semanas se analizaréa el tipo de distribucién de los datos con la prueba de Kolmogorov y

si es normal se utilizara t de Student y si es anormal se utilizard U de Mann Whitney.

PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos seran vaciados de las hojas de recoleccion de datos en el programa estadistico SPSS v.

17.

NSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS (Anexo 2.)
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ASPECTOS ETICOS

1. El investigador garantiza que este estudio tiene apego a la legislacion y reglamentacion de la

Ley General de salud en materia de Investigacion para la Salud, lo que brinda mayor proteccion

a los sujetos del estudio.

2. De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacidn el riesgo de este investigacion esta considerado como investigacion de riesgo

mayor al minimo y se realizard en una poblacion no vulnerable de mujeres adultas

independientes que hayan dado su consentimiento para participar en el estudio de manera libre.

3. Los procedimientos de este estudio se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion y se llevara a cabo en plena conformidad con los

siguientes principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en Tokio, Venecia,

Hong Kong y Sudéafrica) donde el investigador garantiza que:

a.

b.

Se realiz6 una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema a realizar.
Este protocolo sera sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y Etica
en Investigacion en Salud 1905 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Este protocolo serd realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en su
especialidad.

Este protocolo guardara la confidencialidad de las personas. Todos los autores firmaran
una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de manera que
garantice reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental y
su personalidad.

Este protocolo se suspenderd si se comprueba que los riesgos superan los posibles

beneficios.
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f. La publicacién de los resultados de esta investigacion se preservara la exactitud de los
resultados obtenidos.

g. Cada posible participante sera informado suficientemente de los objetivos, métodos,
beneficios y posibles riesgos previstos y las molestias que el estudio podria acarrear.

h. Se informara a las personas que son libres de no participar en el estudio y de revocar en
todo momento su participacién y que se solicitard consentimiento informado por
escrito, el cual deberd ser aceptado libremente por los pacientes.

i. En el momento de obtener el consentimiento informado para participar en el proyecto
de investigacién, el investigador obrara con especial cautela si las personas mantienen
con él una relacion de dependencia o si existe la posibilidad de que consientan bajo
coaccion. En este caso, el consentimiento informado serd obtenido por un investigador
no comprometido en la investigacion y completamente independiente con respecto a
esta relacion oficial.

j-  En este protocolo se obtendré carta de consentimiento informado autorizada por los
padres o tutores

4. Se respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, y el Informe

Belmont
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

El investigador es el responsable de obtener el consentimiento informado de cada sujeto que
participe en el estudio, después de haber explicado correctamente los objetivos, métodos, y peligros
potenciales del mismo. Explicara a los pacientes que son totalmente libres de negarse a participar en
el estudio o abandonarlo en cualquier momento y por cualquier motivo. Si el sujeto no sabe leer, un
testigo imparcial debe estar presente durante toda la platica relativa al consentimiento informado.
Una vez que el sujeto haya otorgado su consentimiento oral para participar en el estudio, la firma
del testigo en la carta de consentimiento informado certificara que la informacién contenida en el
consentimiento se explico y entendié perfectamente. El investigador también explicara a los sujetos
que estan totalmente libres de negarse a participar en el estudio y pueden abandonarlo en cualquier
momento y por cualquier motivo. La carta de consentimiento informado sera llenada correctamente.
Si surgen nuevos datos sobre la seguridad que modifiquen significativamente los riesgos y
beneficios se revisaran el documento del consentimiento informado y se actualizara si es necesario.
A todos los sujetos del estudio se les entregara una copia de la carta de consentimiento y de las

actualizaciones que se realicen para seguir participando en el estudio.

Se anexa la carta de consentimiento informado (Anexo 4)

CONDICIONES DE SUSPENSION DEL ESTUDIO

El investigador responsable se reserva el derecho de suspender el estudio en cualquier momento, si
asi lo considera necesario o en caso de que se detecta un riesgo elevado en la seguridad del

paciente.
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RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS:

Dr. Roberto Infante Salinas (Investigador responsable). Médico cirujano y partero egresado de
la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, realizé la especialidad en ginecologia y obstetricia en el
Centro Médico de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social en donde también realizé la
subespecialidad de Uroginecologia. Cuenta con mas de 15 afios de practica médica institucional y

en medio privado, especialista en trastornos del piso pélvico femenino.

Dr. Francisco Javier Fraire Gonzaléz (Investigador asociado no adscrito al IMSS). La facultad
de Medicina de la Universidad Autonoma de Coahuila con medicina general. Especialidad en
ginecologia y obstetricia por la Universidad Auténoma de Coahuila en el Instituto Mexicano del
Seguro Social. Actualmente residente de segundo afio de la subespecialidad de Uroginecologia en la

Unidad Médica de Alta Especialidad #23.

FINANCIAMIENTO

Este protocolo no participara en ninguna convocatoria de financiamiento.

FACTIBILIDAD

La presente investigacion es factible realizarla en la UMAE 23 ya que en el servicio de

Uroginecologia, anualmente se dan 4378 consultas en el servicio de urologia ginecolégica en la
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UMAE No 23 de las cuales 778 corresponden a incontinencia urinaria de urgencia que corresponde

aun 17.7 %. Por lo anterior se espera que en dos meses se logre alcanzar el tamafio de la muestra.
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ANALISIS DE RESULTADOS

De las 66 pacientes con Incontinencia urinaria de urgencia por vejiga hiperactiva que incluyeron en
el estudio, tratadas con neuroestimulacion periférica del nervio tibial posterior (n= 33) y con
tolterodina (33) durante el periodo comprendido de noviembre 2015 a enero 2016. La fue de 66
afios vs. 70 afios (p=0.9), respectivamente y ambos grupos fueron similares en el estado civil
(p=0.9), asi como la escolaridad (p=0.1), peso (p=0.05), talla (p=0.1) e IMC p=0.08) (Tabla 1). No
hubo diferencia significativa en los antecedentes gineco-obstetricos, parto instrumentado (p=0.05) ,
hijo >4 kg (p=0.06) ni en el grado de prolapso de érganos pélvicos (p=0.1) (Tabla Il). La urgencia
urinaria (p=0.6), frecuencia (p=0.9) y nicturia (p=0.08) de acuerdo al diario miccional fueron
similares en los dos grupos (Tabla 111). No hubo cambio significativo en la percepcion de mejoria
clinica de acuerdo al Cuestionario ICIQ en ambos grupos (RR 1.2; 1C95% 0.5-2.8; p=0.5) (Tabla
I11). El anélisis de dos vias de Friedman de varianza por rango de muestras relacionadas para
el estudio urodindmico mostro estadisticamente significativos en la flujometria (p=0.000),
capacidad vesical (p=0.000), orina residual (p=0.008), deseo miccional (p=0.000) (Tabla 1V).
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DISCUSION

Este estudio demostrd la no inferioridad de la neuroestimulacion periférica del nervio tibial
posterior sobre el tratamiento con tolterodina en mujeres con incontinencia urinaria de urgencia. La
mejoria clinica fue mayor en nuestro estudio, que lo reportado por Peters et al (2009) del 80% para
estimulacion periferica comparado el 83.2% de la tolterodina; mientras que Finazzi et al (2005)
reportd un 66 % de respuesta clinica y una revision sistematica realizada por Levine et al (2012) fue
del 93%.

A pesar de que la percepcion de mejoria clinica no mostrd diferencia significativa entre las tres
mediciones, es importante destacar que el estudio de urodinamia mostré mejoria significativa en
todos sus rubros, lo cual sugiere que se requiere mas tiempo de seguimiento para detectar cuando el

paciente percibe esta mejoria y cuanto tiempo se mantiene la recuperacién urodinamica.

Una de las fortalezas de este estudio radica en el disefio mismo y la introduccién de resultados de
urodinamia que no han sido reportados hasta el momento en ningun otro estudio con incremento en
el volumen de la capacidad vesical, orina residual y deseo miccional. Por otro lado, todas las

mujeres incluidas en el estudio recibieron el seguimiento completo hasta las 12 semanas.

Es importante realizar estudios de seguimiento a més largo plazo, para poder determinar el tiempo
de percepcidn de la mejoria clinica y el tiempo en el que se sostienen los cambios urodindmicos sin

tratamiento.
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CONCLUSIONES

1. La efectividad de la neuroestimulacion periférica del nervio tibial posterior demostré la no
inferioridad comparado a tolterodina para disminuir los episodios de incontinencia urinaria
de urgencia a los seis y doce semanas post-tratamiento en mujeres con vejiga hiperactiva
(RR 1.2; 1C95% 0.5-2.8; p=0.5)

2. La distribucion de las caracteristicas socio demograficas de la poblaciéon tuvo una
distribucién homogénea en ambos grupos.

3. No hubo diferencia entre los grupos tratados con neuroestimulacion del nervio tibial
posterior y los de tolterodina en los datos reportados en el diario miccional con respecto a la
urgencia urinaria (p=0.6), frecuencia (p=0.9) y nicturia (p=0.08)

4. El analisis de dos vias de Friedman de varianza por rango de muestras relacionadas
para el estudio urodindmico mostro6 estadisticamente significativos en la Flujometria
(p=0.000), capacidad vesical (p=0.000), orina residual (p=0.008), deseo miccional
(p=0.000)

5. En los antecedentes gineco-obstétricos no hubo diferencia en el nimero de gestaciones y la
via de resolucion, el parto instrumentado no se demostré como factor de riesgo para IUU, y

la mayoria de las pacientes presento un POP Q grado 1.
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ANEXOS

Tabla I. Aspectos socio-demograficos y antropometricos de mujeres con incontinencia urinaria de
urgencia en tratamiento con neuroestimulacién del nervio tibial posterior vs. Tolterodina con
seguimiento a las 6 y 12 semanas.

Neuroestimulacion Tolterodina

n=33 n=33 P
Estado civil 0.9
_ Casada 21 (63.6%) 23 (69.7%
- Soltera 1(3.0%) 1 (3.0%)
— Divorciada 1(3.0%) 1(3.0%)
—  Viuda 10 (30.3%) 8 (24.2%)
Escolaridad de la paciente 0.1
— No sabe leer ni escribir 2 (6.1%) 0 (0.0%)
- Primaria no terminada 7(21.2%) 6 (18.2%)
_  Primaria 16 (48.5% 15 (45.5%)
— Secundaria 2 (6.1%) 8 (24.2%)
— Preparatoria 1(3.0%) 2 (6.1%)
— Técnica 1(3.0%) 2 (6.1%)
— Licenciatura 4 (12.1%) 0 (0.0%)
Edad 66 (48-76) 70 (35-77) 0.9
Peso 68 (55-90) 68 (55-80) 0.05
Talla 155 (2-162) 155 (144-163) 0.17
indice de masa corporal 27 (22-37) 28 (23-34 0.08
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Tabla Il. Antecedentes ginecoobstétricos de mujeres con incontinencia urinaria de urgencia en

tratamiento con neuroestimulacion del nervio tibial posterior vs. Tolterodina a las 6 y 12 semanas.

Neuroestimulaciéon  Tolterodina
n=33 n=33 RR 1C95%

Gesta 4 (1-9) 4 (2-13) 0.3 --- ---
Para 4 (0-9 3(0-12) 0.7 --- ---
Cesarea 0 (0-3) 0 (0-3) 0.1 - -
Abortos 0 (0-1) 0 (0-3) 0.1 - ---
Parto instrumentado 3(9.1%) 3(9.1%) 0.5 1.0 0.4-2.3
Hijo con peso al nacer > 4 kg 8(24.2%) 14 (42.4%) 0.06 0.6 0.3-11
Grado de prolapso 0.1 — —
-0 0 0.0%) 2 (0.1%)
- ] 7(21.2%) 10(57.6%)

26 (78.8%)

0 (0.0%)

19 (57.6%)

2 (6.1%)
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Tabla Ill. Datos clinicos de mujeres con incontinencia urinaria de urgencia en tratamiento con
neuroestimulacion del nervio tibial posterior vs. tolterodina de acuerdo al diario miccional

Neuroestimulacién Tolterodina

n=33 n=33 p RR IC95%
Urgencia urinaria* 11 (33.3%) 11 (33.3%) 0.6 1.0 0.6-1.6
Frecuencia urinaria* 6 (3-12) 6 (3-12) 0.9 — —
Nicturia* 1 (0-4) 1 (0-4) 0.08 - -

*NUmero de micciones/dia
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Tabla IV. Respuesta clinica hacia la mejoria de mujeres con incontinencia urinaria de urgencia en
tratamiento con neuroestimulacion del nervio tibial posterior vs. tolterodina con seguimiento a las
6y 12 semanas post-tratamiento

Neuroestimulacién Tolterodina

Mejoria clinica n=33 n=33 p RR IC95%
Presente 29 (90.6%) 28 (87.5%) 0.5 1.2 0.5-2.8
Ausente 4 (9.4%) 5(12.5%)
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Tabla V. Resultados de la Urodinamia de mujeres con incontinencia urinaria de urgencia en

tratamiento con neuroestimulacion del nervio tibial posterior vs. tolterodina con seguimiento a las

6y 12 semanas post-tratamiento.

Neuroestimulacion  Tolterodina p*
n=33 n=33
Flujometria
— Inicial 15 (4-20) 12 (7-20) 0.000
- 6semanas 16 (4-29) 13 (8-21)
- 12 semanas 16 (8-22) 16 (10-66)
Capacidad vesical
— Inicial 120 (50-566) 120 (37-270) 0.000
—  6semanas 150 (80-500) 140 (60-250)
— 12 semanas 150 (80-450) 140 (50-300)
Orina residual
— Inicial 10 (0-150) 8 (0-40) 0.008
- 6 semanas 10 (1-110) 6 (0-22)
- 12 semanas 10 (0-120) 9 (0-30)
Deseo miccional normal
— Inicial 90 (40-166) 90 (28-220) 0.000
—  6semanas 110 (60-200) 100 (50-200)
— 12 semanas 110 (75-180) 100 (75-225)

*Analisis de dos vias de Friedman de varianza por rango de muestras relacionadas
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INSTRUMENO DE RECOLECCION DE DATOS

TRATAMIENTO: Tolterodina

Neuroestimulacion

/ /

Nombre

I
Fecha

d

/
Nombre
Num. de afiliacion /
Edad I
Estado civil
Escolaridad

Apellido paterno Apellido materno

/___/Casada (1), Soltera (2), Divorciada (3), Viuda (4), Union libre (5),
Separada (6), No precisa (7)

/___/Primaria no terminada (1), Primaria (2), Secundaria (3), Preparatoria (4)

Técnico (5), Universitario (6), No sabe leer ni escribir (7), Ninguna (8)

ANTECEDENTES GINECO-OBSTETRICOS

Gesta

Para

Parto instrumentado

Hijo con peso al nacer > 4 Kg

DATOS ANTROPOMETRICOS

Peso

Talla

/ / 1=SI, 2=NO

/ / 1=SI, 2=NO

I kg

/ /mts.

49



IMC / / kg/m?

POPQ / / 1= Grado I; Grado Il; 3= Grado |11, 4= Grado IV
Nombre ! / / /
Nombre Apellido paterno Apellido materno
Num. de afiliacion / /Il / /
Edad /___/afios

HORA | UQUIDOS INGERIDOS MICCIONES PERDIDAS DE ORINA SENSACION DE URGENCIA EOUE ESTABA HACIENDO EN

L MOMENTO DE LA PERDIDA?

AM-PM | Tipo de liquido | Cantidad | Candad ormada | Poco |Moomm|mm si | NO

—
Fecha: ! !
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Nombre ! / - / /
Nombre Apellido paterno Apellido materno
Num. de afiliacion / /Il / /
Edad /___[afos
Diagnostico

Cuestionario de incontinencia urinaria IC1Q-SF

El ICIQ (International Consultation on Incontinence Questionnaire) es un
cuestionario autoadministrado que identifica a las personas con
incontinencia de orina y el impacto en la calidad de vida.

Puntuacion del ICIQ-SF: sume las puntuaciones de las preguntas 14243,
Se considera diagnostico de IU cualquier puntuacion superior a cero

1. {Con qué frecuencia pierde orina? (marque s6lo una respuesta).
NN ...ccccccsasncncncannad 0

Unavezalasemana........... 1
2-3vecesfsemana . .. ... .u e 2
Unavezaldia................ 3
Variasvecesaldia............. B
Continuamente . . . ............. 5

2. Indique su opinion acerca de la cantidad de orina que usted cree que se le escapa,
es decir, la cantidad de orina que pierde habitualmente (tanto si lleva proteccion
como si no). Mafquesdlounarespuesta

Muypocacantidad .. .......... 2
Una cantidad moderada . ....... B
Muchacantidad .. ............ 6
3. J.Enquémedidamscapesdeulna,queﬁane, han afectado su vida diaria?
3 B 6 7 8 9 10
Nada Mucho
4. {Cuando pierde orina? Sehale todo lo que le pasa a Ud.
* Nunca.
« Antes de llegar al servido.
« Al toser o estornudar.

* Mientras duerme.

« Al realizar esfuerzos fisicos/ejercico.

» Cuando termina de orinar y ya se ha vestido.
«» Sin motivo evidente.

» De forma continua.

1-5: Leve
6-12: IU moderada.
13-18 U severa

19:21: 1IU muy severa.
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CUESTIONARIO KINGS HEALTH

1. Como describiria su estado de salud general en la actualidad?

Muy bueno
Bueno
Regular
Malo

Muy Malo

()
()
()
()
()

2. Hasta qué punto piensa que sus problemas urinarios afectan su vida?

No, en absoluto

Un poco

Moderadamente

Mucho

()
()
()
()

A continuacidén aparecen algunas actividades diarias que pueden verse afectadas por problemas urinarios éHasta qué
punto le afectan sus problemas urinarios?

Nos gustaria que contestara a todas las preguntas, pensando solo en las 2 ultimas semanas. Simplemente marque con
una cruz el casillero que corresponda a su caso.

a) limitaciones en sus actividades diarias:

3. ¢Hasta qué punto afectan sus problemas urinarios a las tareas domésticas (ej. Limpiar, hacer la compra, pequefias
reparaciones, etc)?

No, en absoluto

Un poco

Moderadamente

Mucho

()
()
()
()

4. ;Sus problemas urinarios afectan a su trabajo o actividades diarias normales duera de casa?

No, en absoluto

Un poco

Moderadamente

Mucho

()
()
()
()

5. ¢Sus problemas urinarios afectan sus actividades fisicas (ej.ir de paseo, correr,hacer deporte, gimnasia, etc?
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No, en absoluto ()
Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()
No, en absoluto ()

6. ¢Sus problemas urinarios afectan a su capacidad para desplazarse en autobus, coche, tren, avién, etc?
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()
No, en absoluto ()

7. ¢Sus problemas urinarios limitan su vida social?
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()
No, en absoluto ()

8.  ¢Sus problemas urinarios limitan su capacidad de ver o visitar a los amigos?
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()

No, en absoluto ()



C. Relaciones personales:

9. ¢ Sus problemas urinarios afectan su relacién con su pareja?
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()
No, en absoluto ()

10. ¢Sus problemas urinarios afectan su vida sexual?
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()
No, en absoluto ()

11. ¢Sus problemas urinarios afectan su vida familiar?
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()

No, en absoluto ()

D. Emociones:

12. ¢ Sus problemas urinarios le hacen sentirse deprimido /a?
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()
No, en absoluto ()

13. ¢Sus problemas urinarios le hacen sentirse preocupado /a o nervioso/a?
No, en absoluto ()

Un poco ()

Moderadamente ()
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Mucho ()
No, en absoluto ()

14. ¢ Sus problemas urinarios le hacen sentirse mal consigo mismo/a?
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()
No, en absoluto ()

15. ¢Sus problemas urinarios afectan a su suefio?
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()
No, en absoluto ()

16. ¢Sus problemas urinarios le hacen sentirse agotado /a o cansado/a??
No, en absoluto ()

Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()
No, en absoluto ()

17. ¢Lleva compresas/pafiales para mantenerse seco/a
Nunca ()

A veces ()
A menudo ()
Siempre ()

18. ¢Tiene usted cuidado con la cantidad de liquidos que bebe?
Nunca ()

A veces ()
A menudo ()
Siempre ()

19. ¢ Se cambia la ropa interior porque esta mojado /a
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Nunca ()

A veces ()
A menudo ()
Siempre ()

20. ¢Esta preocupado /a por si huele?

Nunca ()
A veces ()
A menudo ()
Siempre ()

21. ¢Se siente incomodo /a con los demas por sus problema urinarios?

Nunca ()
A veces ()
A menudo ()
Siempre ()

Nos gustaria saber cudles son sus problemas urinarios y hasta que punto le afectan. De la siguiente lista elija solo
aquellos problemas que usted tenga en la actualidad y mdrquelos con una cruz, deje sin contestar lo que no
correspondan a su caso.

G. ¢Hasta qué punto le afecta?

22. Frecuencia : ir al bafio muy a menudo
Un poco ()

Moderadamente ()
Mucho ()

23. Nicturia: levantarse en la noche para orinar.
Un poco ()

Moderadamente ()
Mucho ()

24. Urgencia: un fuerte deseo de orinar dificil de controlar.
Un poco ()

Moderadamente ()
Mucho ()

25. Incontinencia por urgencia: escape de orina asociado a un fuerte deseo de orinar.
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Un poco ()
Moderadamente ()
Mucho ()

26. Incontinencia por esfuerzo: escape de orina por actividad fisica (ej. Toser, estornudar, correr, etc).
Un poco ()

Moderadamente ()
Mucho ()

27. Enuresis nocturna: moja la cama durante la noche.
Un poco ()

Moderadamente ()
Mucho ()

28. Incontinencia en le acto sexual: escape de orina durante el acto sexual (coito).
Un poco ()

Moderadamente ()
Mucho ()

29. Infecciones frecuentes en las vias urinarias:
Un poco ()

Moderadamente ()
Mucho ()

30. Dolor en la vejiga:
Un poco ()

Moderadamente ()
Mucho ()

31. Dificultad para orinar
Un poco ()

Moderadamente ()

Mucho ()

Un poco ()
Moderadamente ()

Mucho ()



Por favor, compruebe que ha contestado a todas las preguntas y muchas gracias.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD 23

HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

“DR. IGNACIO MORONES PRIETO”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)

Titulo: Efectividad de la neuroestimulacién periférica del nervio tibial posterior comparado a Tolterodina para
disminuir los episodios de incontinencia urinaria de urgencia a los seis y doce semanas post-tratamiento en
mujeres con vejiga hiperactiva

LUGARY FECHA:

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE EL CLIEIS: 1905

Por medio de la presente, se esta invitando a que participe en un estudio de investigacidn clinica que se realiza
en la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 23 Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Dr. Ignacio
Morones Prieto” (UMAE 23) del Instituto Mexicano del Seguro Social en Monterrey.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este estudio tiene como propdsito evaluar evaluar si un aparato que se llama neuroestimulador y que se aplica
mediante un parche en la piel para estimular el nervio de la pierna es més efectivo que el medicamento
llamado Tolterodina para disminuir la frecuencia con la que ocurre la pérdida involuntaria de orina en
mujeres. Usted ha sido invitada a participar en este estudio porque se le ha diagnosticado incontinencia
urinaria de urgencia. Al igual que usted 110 mujeres seran invitadas a participar en este Hospital y seran
incluidas en este estudio.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

1) Procedimientos especificos de esta investigacion:
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a) Tomaremos la siguiente informacidon de su expediente clinico: edad, peso, talla, estado civil, escolaridad,
antecedentes ginecolégicos. Esta informacién sera totalmente confidencial, esto es, sera conservada de
forma tal que usted no pueda ser identificado. Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que
utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en nuestras bases
de datos.

b) Se le dard una hoja que se denominara “Diario miccional” y se le solicitard que registre diariamente la
hora que orine, el tipo y cantidad de liquidos que tome, la cantidad de orina, si llega a tener pérdidas
involuntarias de orina y su cantidad, si tiene sensacién de urgencia y que actividad estaba realizando en el
momento de la pérdida involuntaria.

c) También se le pedird que conteste el cuestionario de Incontinencia urinaria ICIQ-SF que identifica a las
personas con incontinencia urinaria y el impacto en la calidad de vida y el Cuestionario Kings Health que
evalua la calidad de vida de la mujer con 1U mediante el anlisis de las areas fisica, social y mental.

d) Usted tendra la misma posibilidad que cualquiera de las mujeres participantes de recibir una de las dos
opciones de tratamiento:

» Tratamiento 1. Medicamento Ilamado Tolterodina a dosis una tableta (2 mg) cada 12 horas por 12
semanas y se citara cada mes para darle la receta por su medicamento y hacer su evaluacién de
respuesta al mismo.

» Tratamiento 2. Se citara a la consulta externa de Urologia ginecoldgica para colocarle un electrodo
que es como parche en la parte de atrés del tobillo. Este parche transmite un estimulo eléctrico que se
siente como un pequefio calambre y lo tendra puesto por 30 minutos. Este parche se le pondra una
vez a la semana por 12 semanas.

d) A las 6 y a las12 semanas se citardn para evaluar la respuesta al tratamiento y para lo cual se le pedird que

traigo consigo el diario miccional y se programaré para realizarle el estudio que se llama Urodinamia y que

medir nimero de las contracciones no inhibidas del musculo detrusor de la vejiga.

Los resultados obtenidos de las muestras se le dardn a conocer al médico tratante y en caso necesario se
recibird el tratamiento oportuno que requiera por los médicos del IMSS.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Usted no recibird ninguna remuneracion econémica por participar en este estudio, y su participacion no
implicard ningln gasto extra para usted. Un posible beneficio de su participacion en este estudio es que los
resultados de las pruebas clinicas y de laboratorio que le realizaremos le proporcionaran informacion sobre el
grado de afectacién de su vejiga. Los resultados del presente estudio contribuirdn al avance en el
establecimiento de métodos de tratamiento para pacientes con diagndstico de incontinencia urinaria de
urgencia.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS.

Las molestias o riesgos tratamiento oral son sequedad de boca principalmente. Con el segundo tratamiento -la
neuroestimulaciéon periférica del nervio tibial- puede presentarse moretones o dolor temporal en sitio de
colocacidn del electrodo. Las molestias con los dos tratamientos, en caso de presentarse, desaparecen en unas
horas o hasta un par de dias. Las molestias o riesgos asociados con los procedimientos de evaluacién clinica
son los habituales que se presentan en cualquier paciente.
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El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con el tratamiento.

PARTICIPACION O RETIRO

Su decisién de participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar,
seguir recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofrecerdn los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Es decir, que si no desea
participar en el estudio, su decisidn no afectara su relacién con el IMSS y su derecho a obtener los servicios
de salud u otros servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y
posteriormente cambia de opinidn, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El abandonar el
estudio en el momento que usted quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que usted tiene como
derechohabiente del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla (como su nombre, teléfono y
direccidon) sera guardada de manera confidencial y por separado, al igual que los resultados de sus estudios
clinicos, para garantizar su privacidad. El equipo de investigadores y los médicos de la UMAE 23 que estan a
cargo de su atencion médica, sabran que usted esta participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas
tendra acceso a la informacion que usted nos proporcione durante su participacién en este estudio, al menos
que usted asi lo desee. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias,
por ejemplo, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y ocultada.
Para proteger su identidad le asignaremos un ndmero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos
ese namero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL ESTUDIO.

En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse con alguien sobre este estudio de
investigacion puede comunicarse de 9:00 a 16:00 hrs, de lunes a viernes con:

Dr. Roberto Infante Salinas (Investigador responsable), con matricula 11051418 y a quién podra localizar en
piso 1de la UMAE 23 Hospital de Ginecologia y Obstetricia 6 en los teléfonos 81503132 Extension 41367 o
al celular 8183629873 6 con sus colaboradores

Dr. Francisco Javier Fraire-Gonzalez (Investigador asociado), con matricula 98080706 y a quién podra
localizar en piso 1 de la UMAE 23 Hospital de Ginecologia y Obstetricia o en los teléfonos 81503132
Extension 41367 o al celular 8718457950
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PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo
electrénico: comisioneticainterno@gmail.com

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. Se me ha explicado con claridad en qué
consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento.
Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi
satisfacciéon. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar
en la investigacion que aqui se describe.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE. Se me ha explicado el estudio de investigacion y me han contestado
todas mis preguntas. Considero que comprendi la informacion descrita en este documento y libremente
acepto participar en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma

NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL INVESTIGADOR QUE SOLICITA EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO. Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendié la informacién descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre, firma y matricula del Investigador que solicita el Consentimiento Firma
Informado

FIRMA DEL TESTIGO. Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.
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Testigo 1 Firma

Nombre, direccién, parentesco

FIRMA DEL TESTIGO. Mi firma como testigo certifica que el/la participante firm6 este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 2 Firma

Nombre, direccién, parentesco
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Monterrey N. L.a__de del

FORMATO CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

El C. (Investigador ) del proyecto titulado

, con domicilio ubicado en ===—=—=—===---
, me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no
hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos,
notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrdnicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion que documente el ejercicio de las facultades para la evaluacion de los protocolos de
investigacion, a que tenga acceso en mi caracter investigador , asi como a no
difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a la sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal
de Transparencia y Acceso a la Informacidn Pablica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Estado de Nuevo Leon, a
la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas
disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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