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RESUMEN

Introduccion; las infecciones de repeticion del tracto urinario (ITU) (>2
episodios en 6 meses 0 >3 en 12 meses) son frecuentes en mujeres; mas del
50% desarrollaran una ITU a lo largo de su vida y de ellas 25% tendran una
recurrencia. Estas pacientes suelen ser valoradas inicial y repetidamente en los
servicios de Atencién Primaria y de Urgencias. En los ultimos afios asistimos a
un aumento alarmante de las resistencias bacterianas, favorecidas por el uso
indiscriminado y erratico de antibioticos. La Unica terapia que ha demostrado

ser eficaz en recurrencias, los antibioticos.

Objetivo: Determinar si el uso de arandanos como complemento a la profilaxis
con antibidticos es util en la disminucién de recidivas, mejora los sintomas y la

adherencia al tratamiento.

Disefio y métodos: Ensayo clinico aleatorizado controlado doble ciego. Se

seleccionan a dos grupos de mujeres sanas sin antecedentes de enfermedad
uroldgica previa, no gestantes entre 20 y 50 afios del centro de salud Orihuela
1 diagnosticadas de Infeccion de tracto urinario de Repeticidbn y clinica
compatible en tratamiento con Antibiéticos como medida de prevencion. Se
administrara una bebida de arandanos a un grupo y una bebida placebo, al
otro grupo. Se realizara un seguimiento a 3, 6 meses y al afio. El tamafio
muestral serd de 216 sujetos distribuidos en dos grupos de 108 cada uno, con
un IC del 95% y un error maximo admitido del 5%, que seran distribuidos en un
grupo control y un grupo de intervencién. En andlisis estadistico en funcién de
las variables a comparar se utilizara el test chi-cuadrado con variables
cualitativas y el test t-student con variables de distribucién normal. Para el

analisis Multivariante modelo de regresion logistica.

Palabras clave: infecciones del tracto urinario recurrentes, ITU recurrente,

cistitis, mujeres, prevencion, profilaxis.



ABSTRACT

Introduction:

Repeat infections of the urinary tract infection (UTI) (>2 episodes in 6 months or
>3 in 12 months) are common in women; more than 50% will develop a UTI
throughout his life and of them 25% will have a recurrence. These patients tend
to be valued and repeatedly in Primary Care and Emergency Room. In recent
years we have witnessed an alarming rise in bacterial resistance, favored by the
indiscriminate use of antibiotics and erratic.

Objectives:

After analyzing the various recommendations that exist to prevent repeating
cystitis in women, determine whether the use of blueberries added to
prophylaxis with antibiotics is useful in reducing recurrence and in the best

adherence to treatment.

Design and methods:

Randomized double blind controlled clinical trial. Two groups of healthy women
with no history of previous urological disease, not pregnant between 20 and 50
years of the health center Orihuela 1 Diagnosed of urinary tract infection of
Repetition and compatible clinical in treatment with Antibiotics as a preventive
measure are selected. The sample size will be 216 subjects distributed in two
groups of 108 each, with an IC of 95% and a maximum admitted error of 5%,
which will be distributed in a control group and an intervention group.

In statistical analysis based on the variables to be compared, the chi-square
test with qualitative variables and the t-student test with variables of normal

distribution will be used. For the Multivariate analysis logistic regression model.

Keywords:

Recurrent urinary tract infections, recurrent UTI, cystitis, women, prevention,

prophylaxis.
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1. Justificacién y Antecedentes
Las infecciones de tracto urinario (ITUs),mas concretamente de las
vias bajas (cistitis) constituyen, después de las respiratorias, el
segundo grupo en frecuencia dentro de las infecciones

extrahospitalarias y son una causa frecuente de consulta en atencion
primaria~. Mas del 50% de las mujeres desarrollaran una infeccion

N 2 .
urinaria a lo largo de su vida™, y de ellas un 25% tendra una
recurrencia. Esto se traduce en repetidas visitas al médico, el uso
frecuente de antimicrobianos (con sus potenciales efectos

secundarios), dias de ausencias en el trabajo, necesidad de

evaluacion urolégica, pérdida de calidad de vida, etcs.

Ademas, sus caracteristicas habitualmente leves y la no presencia de

complicaciones han ocasionado que la toma de decisiones

g o w] - .
terapéuticas sea generalmente empirica . Es decir, no siendo una
patologia asociada a mortalidad (excepto en los casos que pueden
derivar en sepsis urinaria grave), si se asocian a una morbilidad que

puede llegar a condicionar la vida de las pacientes.5

No obstante, en los Ultimos afos asistimos a un aumento alarmante

: : : 6 .
de las resistencias bacterianas™, que se ven favorecidas por el uso

indiscriminado y erratico de antibioticos.

Estas pacientes suelen ser valoradas inicial y repetidamente en los
servicios de Atencién Primaria y de Urgencias. Sin embargo, solo en
ocasiones, y tardiamente, llegan a ser valorados por especialistas en
patologia infecciosa. En la mayoria de ocasiones cuando vienen
afos sufriendo de molestias y pérdida de calidad de vida y habiendo
desarrollado ya resistencias las bacterias presentes en los cultivos de

orina.

3 UEC/mI de

bacterias en un cultivo de orina obtenido mediante miccién (chorro

Se define la cistitis aguda como el aislamiento de 210




medio) v la presencia de la siguiente sintomatologia: disuria, urgencia

miccional, polaquiuria, dolor suprapubico, tenesmo, todo ello en

ausencia de fiebre o dolor lumbar o en el flanco (que definiria una

ITU de vias altas) .Tres episodios de cistitis aguda en los ultimos

doce meses 0 dos episodios en los Ultimos seis meses : cistitis de

repeticion.

Asi pues el diagnoéstico se hace en funcidn de los datos clinicos,

debiendo diferenciarse de la vulvovaginitis, en la que predomina la

sintomatologia de prurito. La confirmacidn se obtiene mediante un

cultivo de orina.

Por este motivo se justifica la necesidad de estudiar si las medidas
profilacticas son utiles y pueden mejorar la calidad de vida de

nuestras pacientes.

Las Estrategias utilizadas en la prevencion de las recurrencias en las
cistitis en mujeres ( comentando y contrastando la informacion

aportada por la bibliografia reunida):

Medidas de higiene: nivel de evidencia 4 y grado de recomendacion
C 17,18,20,22

Profilaxis antibiética: nivel de evidencia la y grado de recomendacion
A 22.23.24.

Estrogenos tépicos vaginales: nivel de evidencia la y grado de
23,21,24,19.

recomendacion A en postmenopausicas.

Productos de ardndanos: sin nivel de evidencia suficiente para su
18,19,21,23.

recomendacion.

Acido ascoérbico, sales de metenamina, D-manosa,probidtico e

instilaciones de acido hialurénico:sin nivel de evidencia suficiente
27,28

para su recomendacion.



Vacunas: la mayoria estan en fase de investigacion y en Espafia solo se
comercializan dos, la autovacuna bacteriana de uropatdgenos Urpo®, de la que
no hay bibliografia disponible, y la vacuna Uromune®, cuya eficacia en la

reduccién de los episodios de ITU se apoya sélo en dos estudios (3B).?2"%°

Entre todas las medidas preventivas, solo la profilaxis antibidtica y los
estrogenos tdpicos vaginales en mujeres postmenopausicas han demostrado
eficacia cientifica. Las demas medidas deben considerarse como coadyuvantes
sin suficiente evidencia (algunas con menor coste econémico que otras y por lo

general sin grandes efectos secundarios).

Respecto al uso de ARADANOS en la prevencion de la ITU, no hay suficiente
evidencia para recomendar la ingesta de arandanos, ya sea en zumo 0 en

21

capsulas. En un metanalisis de Cochrane™ en el que se incluyeron 24

estudios, 11 evaluaban el uso de zumo de arandanos, 10 el uso de capsulas de
arandanos, 2 el uso de concentrado liquido o sirope de arandanos, 1
comparaba zumo de arandanos y comprimidos, y otro capsulas y comprimidos.

En esta revisidbn se concluyé que los productos de arandanos no reducen

significativamente el riesqo de sufrir una ITU sintomética de repeticion (RR

0,74, IC 95% 0,42 a 1,31). El alto numero de abandonos en algunos estudios
indica que los productos de arandanos, sobre todo el zumo, pueden ser mal
tolerados en largos periodos de tiempo. Aunque no existe evidencia de que las
capsulas y los comprimidos sean mas efectivos que el zumo, si que podrian
favorecer el cumplimiento terapéutico. Uno de los inconvenientes de los
estudios con capsulas o comprimidos es que algunos de los autores no
especificaron la cantidad de principio activo incluido en dichas cépsulas o
comprimidos. Se necesitan mas estudios con una cantidad estandarizada de
principio activo para poder recomendar los productos de arandanos en la

prevencion de las ITUs. Sin embargo, los estudios de laboratorio han

demostrado que el zumo de ardndanos inhibe la adherencia de los
15,20

uropatdégenos a las células uroepiteliales . Los mediadores de este efecto

antiadherente parecen ser la fructosa, que puede interferir en la adhesion las

fimbrias tipo 1 de E. coli al uroepiteliols, y las proantocianidinas (PAC), que
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pueden inhibir la adherencia de las fimbrias- P de E. CoIi1 . Una reciente

.., .17 . L.
revision retrospectiva” concluye que los estudios clinicos con productos de

arandanos apoyan firmemente su uso profilactico en mujeres j0venes y de

mediana _edad, pero la evidencia en otros grupos de pacientes sigue siendo

controvertida. En teoria, el uso de arandanos en lugar de antibiéticos puede

reducir el riesgo de desarrollo de organismos resistentes a antibiéticos, aunque

no han sido publicados resultados que lo apoyen. En 2011, un ensayo clinico

que incluia 211 mujeres premenopausicas mostro que la profilaxis continua con
antibiéticos es mas eficaz para prevenir las ITUs de repeticion que las capsulas

8

de arandanos de 500mg dos veces al dia1 . La guia de préctica clinica de la

L .20 . .
Asociacion Europea de Urologia®™  no recomienda el consumo diario de

productos de ardndanos debido a la controversia existente.

Dado que el Unico tratamiento que consigue resultados como medida

profilactica son los antibiéticos, interesa estudiar si su administracion conjunta

con ardndanos como suplemento mejora la clinica de las mismas y ayuda a

negativizar en mayor medida los cultivos, asi como la mejoria de su adherencia

al tratamiento.

2. Hipotesis y objetivos del estudio
2.1 Hipotesis
El uso de ardandanos como complemento al tratamiento antibiotico
estandar en mujeres con Infecciones de Orina de repeticion

disminuye el numero de recidivas, controla Y mejora los sintomas

clinicos, y la adherencia al tratamiento.

2.2  Objetivo general
Analizar si la terapia preventiva con arandanos como suplemento
modifica el nUmero de recidivas de las ITU en mujeres con ITUs de

repeticion, mejora los sintomas y su adherencia al tratamiento.



2.3 objetivos especificos

-Analizar la aparicion de sintomas entre ambos grupos

-Analizar la adherencia al tratamiento entre ambos grupos

-Analizar el efecto de la bebida de arAandanos como complemento del

antibiotico sobre el resultado del cultivo

3. Aplicabilidad y utilidad de los resultados
Las mujeres con Infecciones urinarias de repeticion, suelen ser
valoradas inicial y repetidamente en los servicios de Atencion
Primaria y de Urgencias. Muchas veces cuando vienen afos
sufriendo de molestias y pérdida de calidad de vida y habiendo
desarrollado ya resistencias las bacterias presentes en los cultivos de
orina. Los complementos basados en ardndanos pueden aportar

mejoras en el tratamiento de estas pacientes.

Por este motivo se justifica elaborar un trabajo en el que se compare
la administracion de bebida de arandanos como complemento a la
terapia convencional, el cual podria ser distribuido en Urgencias y

centros de Atencién Primaria de nuestra comunidad.

4. Disefio y Métodos

Disefio y tipo de estudio:

Estudio analitico experimental: ensayo clinico aleatorizado doble ciego
controlado con placebo

Poblacion del estudio

La poblacién objeto de la investigacion, seran mujeres entre 20 y 50 afios del
centro de salud de Orihuela 1 que consultan en atencién primaria de dicho
centro por Infeccion de tracto urinario recidivante con antibioterapia previa
profilactica. La poblaciéon que cubre este centro de salud comprende unas

caracteristicas socio laborables, medio bajas, se atienden en torno a 50



pacientes por consulta/dia. Aproximadamente un 45% de las consultas de
mujeres de mediana edad son por dicho motivo.

Criterios de inclusiéon y exclusién

Criterios de Inclusion

-Mujeres entre 20 y 50 afos de edad

- Mujeres en seguimiento por Medico de Atencion Primaria por Infeccion Tracto
Urinario recidivante

- Mujeres con terapia Antibidtica profilactica previa en seguimiento por
facultativo.

- Mujeres que hablen espafiol

- Mujeres sin discapacidad cognitiva evidenciada por diagnostico previo
-Aceptacion voluntaria para participar en el estudio mediante consentimiento
informado (Anexo I).

Criterios de Exclusion

-Barrera idioméatica

-Mujeres con infeccion activa (cultivo positivo y/o sintomas)

-Mujeres con catéteres de Vejiga o enfermedad poliquistica renal

-Mujeres con cirugia uroldgica previa ,calculos renales o anomalias anatémicas
del tracto urinario,

-Mujeres que presenten condiciones que producen inmunodepresion

-Mujeres Diabéticas en tto con insulina con HbAlc > 8%

- Mujeres en tratamiento con farmacos que puedan favorecer la infeccion de
orina (glucosuricos, modificadores del pH de la orina...)

-Mujeres embarazadas

-Mujeres con antecedentes de cancer en los 2 afios previos ( excepto
melanoma)

- Pacientes con esperanza de vida inferior al tiempo de seguimiento

- Pacientes que no dan su consentimiento para la participacion en el estudio

- Pacientes a las que se prevea que no va a ser posible hacerles el seguimiento

Calculo del tamafo de la muestra
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El tamafio muestral se ha calculado para garantizar la viabilidad del proyecto y
poder realizar inferencia de los resultados a la poblacién estudio.

Para ello, con un nivel de confianza del 95% y un error maximo admitido del
5%, la poblacion susceptible resultante es de 216 sujetos.

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste
bilateral, se precisan 108 sujetos en el primer grupo( control) y 108 en el
segundo ( estudio )para detectar como estadisticamente significativa la
diferencia entre dos proporciones, que se espera encontrar en cada grupo,
para el grupo 1 se espera sea de 0.6 y el grupo 2 de 0.4. Tras ser calculadas la
n de las tres variables resultado ( recidivas, sintomas y cumplimiento)
obteniendo como mayor tamafio de la n la variable sintomas.

Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 10% en prevision de
posibles abandonos de la ingesta de la bebida, no acudir a las citas, ante
persistencia de la clinica, o por motivos de salud durante el desarrollo del
estudio, resultando un tamafio muestral de 238 sujetos.

Se prevé la entrevista de 27 pacientes /dia /consulta en las 8 consultas de
Medico de Atencion Primaria Del centro de Salud de Orihuela 1 y a su vez en 2

consultas de enfermeria ( entrega de bebidas y recogida de cultivo).

Método de muestreo

Se llevara a cabo un muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple, donde
todos los usuarios tendran las mismas probabilidades de ser seleccionados
para cada grupo.

Con esto, se determinara, quienes entrardn a formar parte del estudio y
quienes seguirdn con las actuaciones sanitarias habituales del Centro de
Salud.

Para realizar dicho muestreo serd utilizando un programa informético
(Excel),conforme se vayan presentado las pacientes en la consulta. El cual
asignara numeros aleatorios en el ordenador, donde todos los usuarios estaran

numerados en un listado.
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Método de recogida de datos

El Método de recogida de datos Se llevara a cabo mediante un cuestionario
para recoger la informacion del paciente que nos autoriza a realizarlo. (Anexo
).

Una vez seleccionados de manera aleatoria los usuarios, (listado previo con
pacientes diagndsticadas de ITUs de repeticion y aleatorizacion del listado)
acudiran al centro de Salud Orihuela 1 a la consulta programada del Medico de
Familia. En esta primera visita, se le informara al paciente de los objetivos del
proyecto de investigacion y se solicitara su colaboracion en el mismo. Una vez
que el paciente acepte su participacion y cumpla con los criterios de inclusion
(consentimiento informado. (Anexo 1)), se procedera a cumplimentar el

cuestionario sobre sintomas y signos actuales (Anexo IlI).

A continuacion, accederemos a la historia clinica informatizada de los sujetos
participantes para el acceso y registro de las variables del estudio en una hoja
disefiada para tal efecto (anexo V). Se solicitara un cultivo de orina inicial para
ser comparado con posteriores. En caso de ser el cultivo positivo previo al
inicio del estudio, la paciente seré excluida de la lista.

El seguimiento de los pacientes tendra lugar en el centro de Salud Orihuela 1,

en las 8 consultas de Medico de atencion Primaria destinadas para ello.

Variables del Estudio

Variables independientes

- Sexo: Cualitativa nominal dicotbmica definida como masculino (M) o
femenino (F). En nuestro caso solo Femenino.

- Edad: Cuantitativa continua, medida en afos.

- Nivel de estudios: Cualitativa ordinal, definida como: sin estudios (1),
primarios (2), secundarios (3) o superiores (4).

- Situacion laboral: Cualitativa nominal, definida como: activo (1),

estudiante (2), desempleado (3), jubilado (4) o ama de casa (5).

12



- Afos de evolucion de la enfermedad: Cuantitativa continua, medida en
afnos.

- Numero de episodios al afio en cada participante previo al tratamiento
Profilactico : cuantitativa ordinal media de manera numérica en funcion
del numero de eventos.

- Antibidtico profilactico que esta usando: cualitativa Ordinal

- Duracion del tratamiento profilactico: Cuantitativa ordinal

- Variables dependientes

- Determinacién del numero de eventos clinicos ( disuria, polaquiuria,
tenesmo vesical) en cada grupo desde el inicio de la administracion de
ambas bebidas en ambos grupos: variable cuantitativa continua. Se
llevara a cabo mediante los cuestionarios rellenados sobre clinica y las
entrevistas en consulta durante las primeras semanas, a los 3 meses, a
los 6 meses y al afio.

- Control trimestral o semestral de cultivos de orina en ambos grupos,
independientemente de la aparicion de sintomas : Cuantitativa
Dicotomica. P: Positivo( solo para germen causante. Se excluyen
contaminantes). N: Negativo. (se incluye cultivo posotivo por
contaminate)

- Control de cumplimiento de citas : cualitativa nominal dicotdbmica. ( A): si
acude. (No A): no acude.

- Control de ingesta de la bebida . Cualitativa nominal dicotémica. ( A): si
ingiere. (No A): no ingiere.

- Control del cumplimiento terapéutico : Mediante escala Morinsky-Green.

( Anexo V). Cuantitativa Dicotomica. Sl o NO.

Descripcion de la intervencion y Seguimiento de los pacientes

Una vez habiendo seleccionado de manera aleatoria segun explicado

anteriormente a nuestras pacientes y previa firma de consentimiento informado

13



( Anexo ), comenzara la intervencion que tendra una duracion inicial de 6

semanas.

Se llevara a cabo en el centro de Salud Orihuela 1, en las consultas de
Enfermeria y Medico de Familia.

Se citara en un primer momento , dia 1 que se pretende que sea lunes, en la
consulta para entrevista con las pacientes, entrega de cuestionario clinico e
ingesta de la primera muestra de bebida que tendran que Ingerir en la consulta
Medica. Previo a la cita con el Medico, acudiran a las consultas de enfermeria
asignadas y entregaran la muestra de cultivo y recogeran la bebida.

De manera que, el medico no sepa que bebida se esta asignando a cada
paciente.

Las 238 pacientes pacientes seran distribuidos aleatoriamente entre el grupo
intervencién, que recibira la bebida de arandanos, y el grupo control, que
recibird la bebida placebo. Desde las Dos consultas de Enfermeria
seleccionadas, se asignaran las bebidas ( Arandanos y control) a las pacientes

segun aleatorizacion.

Las bebidas seran provistas por el departamento de microbiologia e
investigacion de la universidad miguel Hernandez y se almacenaran a
temperatura ambiente y se refrigeraran antes del consumo. Vendran igual
etiquetadas distribuidas en dos cajas con logotipo identificador solo visible por
enfermeria.

La bebida placebo contendra agua filtrada, fructosa, dextrosa, acido citrico,

acido quinico, acido malico, sabores naturales, pectina, citrato de potasio,
citrato de sodio, rojo 40, azul 1, acesulfame-potasio y sucralosa.
La bebida de estudio activo contendra agua filtrada, jugo de arandano del

concentrado, fructosa, sabores naturales, pectina, citrato de sodio, acesulfamo-
potasio y sucralosa. La bebida placebo sera disefiada para verse, oler y
saborear como la bebida de ardndano . De manera que no habré diferencias en
olor,color ni sabor, por lo que las pacientes selecionadas aleatoriamente no
tendran conocimiento de cual es la bebida placebo.

Las bebidas de arandano y placebo proporcionaran 35 kcal 240ml cada una.
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A su llegada al centro, antes de su paso por la consulta de Medico de Familia
deberan acudir a la consulta de enfermeria para la entrega del cultivo de orina
y entrega de la bebida correspondiente a cada paciente. Ambas dos bebidas
igualmente embotelladas y etiquetadas.

Previo a la ingesta de la primera dosis en un tiempo estimado de 10 minutos
se entrevistara la paciente, pasaremos el cuestionario clinico e ingerirdn la
primera dosis en nuestra presencia. Luego se explicara la programacion de las

siguientes citas.

Estas citas seran programadas cada lunes durante 6 semanas.

Al finalizar cada entrevista y cuestionario, la paciente ingerird la siguiente dosis
( presenciada por Medico) y volvera a ser citada para la semana préoxima.

El sexto y ultimo dia ( tras 6 semanas) , se realizara el mismo procedimiento,se
entregara la muestra de orina para el cultivo, se recogerd la ultima dosis de
bebida y pasara a la consulta para entrevista e ingesta del la ultima dosis.
Descanso de 3 meses.

Alos 3, 6 y 12 meses se repetira la misma dindmica que en la primera visita
excepto la ingesta de bebida.

La paciente entregara la muestra de orina en la consulta de enfermeria y sera
vista por nuestra parte para entrevista y entrega de cuestionario.

A los 12 meses del inicio tras la recogida de cultivo, la entrevista, y la recogida

del cuestionario. Finalizara la intervencion.

Durante los 3 meses de descanso se dejara la puerta abierta de la consulta ,
informando de que podran acudir en caso de nueva clinica( sintomas urinarios,
Gastrointestinales...) o cualquier alteracion en este tiempo, a su vez se
facilitara un teléfono( del centro de salud con extensiéon de una consulta de
medicina de familia y otra de enfermeria), asi como un email en caso de que no
puedan acceder al centro.

En caso de que la paciente tuviese que contactar por sospecha de evento
clinico o se objetivase un cultivo positivo, no abandonaria el estudio, si no que
se registrara para asi valorar al final de la intervencion. Igual modo de
actuacién, durante el resto del tiempo hasta el fin del estudio, al afio , que se

tendran resultados.
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Dada la descripcion en literatura de efectos Gastrointestinales secundarios a la
bebida de arandanos de manera mantenida, es por ello que se decide la
ingesta de tan solo 6 semanas ya que acompafiada de Profilaxis antibiotica si

protegeria a largo plazo.

Analisis estadistico
Los datos obtenidos seran procesados utilizando el programa estadistico SPSS

21.0 para Windows. Se realizara un analisis descriptivo, mediante el calculo de
frecuencias y porcentajes para todas las variables. Las mediciones
cuantitativas se resumiran en torno a valores centrales (media, mediana) y
desviacion tipica, acompafados del rango o amplitud.

En funcion de las variables a comparar se utilizara el test chi-cuadrado con
variables cualitativas y el test t-student con variables de distribucion normal.
Para valorar la asociacion entre las distintas variables se establece como
riesgos relativos ajustados a sus intervalos de confianza al 95%. Se
considerara un valor p<0,05 bilateral para determinar la significacion
estadistica.

Para el andlisis Multivariante, encargado de representar los datos de forma
inteligible , mide , explica y predice el grado de relacion que existe entre la
variacion en las variables respuesta, se utilizara un modelo de regresion

logistica.

Estrategia Busqueda bibliografica

Para llevar a cabo la estrategia de busqueda, se asignaron a cada apartado de
la estructura PICO determinados “Descriptores de Ciencias de la Salud’
(DeCS) en esparfol y “Medical Subject Headings” (MeSH) en inglés y se
realizaron diferentes combinaciones mediante operadores booleanos como
AND, OR y NOT.

Se realiz6 la busqueda comenzando por Guias de practica clinica (web Murcia
Salud); Google; en el banco de preguntas de Preevid con el término “cistitis”; y

en UpToDate (“recurrent urinary tract infections”).

Posteriormente,Se realiz6 una busqueda en Cochrane y Pubmed utilizando el

término “recurrent urinary tract infections in women” (revisiones sistematicas,
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metaanalisis y estudios casos- controles de los ultimos 10 afios);

5. Calendario previsto para el estudio

El estudio se llevara a cabo en septiembre de 2018 en el centro de

salud Orihuela 1. Durante 6 meses tendra lugar la citacion continua y

la administracion del zumo a nuestras pacientes, a los 3 y 6 meses

de la finalizacion se volvera a citar para tener lugar la entrevista, el

cuestionario y la realizacion del cultivo de orina. A los 12 meses del

inicio , septiembre de 2019, tendria lugar el fin de la intervencion.

CRONOGRAMA | Septiembre | Diciembre | Marzo | Septiembre
2018 2018 2018 2019
Ingesta de 1 vez por no no no
bebida a ambos | semana
grupos 6 semanas
1 vez por Si Si Si
semana Alos 3 Alos6 |Alos 12
Entrevista clinica | 6 semanas | meses del | meses | meses del
inicio del inicio
inicio
Semana 1
Cultivo de orina | Semana 6 Si Si Si
1 vez por
Entrevista semana 6 Si Si Si
clinica semanas
Cuestionario 1 vez por
clinico semana 6 Si Si Si
semanas
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6. Limitaciones y posibles sesgos

La limitacion principal que podemos encontrar es no alcanzar el tamafo
muestral suficiente para conseguir demostrar si  existen diferencias
significativas en sintomas y resultado de cultivo negativo entre las pacientes
gue han recibido el zumo de arandanos y el grupo que ha recibido el placebo.
Se piensa que se podra llegar a superar esta limitacion por la adecuada
informacion ofrecida a los usuarios en relacion al estudio, de manera que
consideren beneficioso permanecer en el.

Sesgo de seleccion: al tratarse de un disefio longitudinal que se extiende en el
tiempo, podemos correr el riesgo de que los participantes en el mismo dejen de
participar o rehusen seguir colaborando, y por lo tanto, pérdidas de
seguimiento. Que se intentaran evitar explicando a las pacientes durante el
seguimiento la importancia del estudio para su bien estar clinico, asi como

considerando un 10% de perdidas en el calculo del tamafio muestral.

7.Problemas éticos

Previamente a la realizacion del proyecto de investigacion, se solicitara la
aprobacion a la Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del departamento
de salud 21 con Zona basica de salud 6 . Centro de salud Orihuela 1, calle
madre elisea 2. Orihuela- Alicante. Posteriormente, se solicitara al
departamento de salud del HVB su consentimiento para realizar el estudio.

El presente proyecto de investigacién se rige por lo establecido en la Ley
14/1986, General de Sanidad, en la Ley Orgéanica 15/1999, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal y en La Ley de proteccidén de datos 41/2002 del 14
de noviembre reguladora de la autonomia del paciente y de sus derechos y
obligaciones en materia de informaciéon y documentacion clinica, garantizando
la confidencialidad, el anonimato y la autonomia de los sujetos participantes en
el estudio, que previamente a su inclusion en el mismo, deberan leer el
documento informativo (consentimiento informado) de participaciéon en el
estudio y dar su consentimiento de participacion firmando dicho documento,

gue en cualquier momento podra ser revocado por los sujetos.
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8.0rganizacion del estudio

Plan de ejecucion

Primera fase:

o Busqueda bibliografica sobre Infeccion tracto urinario y la utilizacion
de ardndanos como prevencion. Localizacion de evidencias y lectura
critica de las mismas.

o Solicitud de informe favorable por parte de la CEIC del departamento
de salud 21 con Zona bésica de salud 6 . Centro de salud Orihuelal

o Solicitud del consentimiento de la Gerencia del Departamento de
salud 21. Centro de salud Orihuela 1.

o Solicitud de colaboracion de los profesionales del Departamento de
Microbiologia de la universidad Miguel Hernandez de elche .

o Solicitud de colaboracion de los profesionales del EAP Orihuela 1.

o Busqueda de recursos econémicos para la financiacion del proyecto.

Segunda Fase:

o Captacion de pacientes, explicacion del proyecto y firma del
Consentimiento Informado, asi como la cumplimentacion del
cuestionario de registro de las variables en la hoja de recogida de
datos y del cuestionario de conocimientos.

o Asignacion de los pacientes al grupo intervencion y al grupo control.

Tercera Fase :

o Inicio de intervencion : citas programadas para entrevista clinica,
reparto de cuestionarios, ingesta de bebida y realizacion de cultivo. 6

semanas.
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Cuarta Fase:

o Control a los 3 meses del inicio de la intervencion. Realizacién de
entrevistas clinicas, cumplimentacion de cuestionarios, realizacion
de cultivos de orina.

Quinta fase:

o Repeticion a los 6 meses del inicio de la intervencion. Realizacion de
entrevistas clinicas, cumplimentacion de cuestionarios, realizacion
de cultivos de orina.

Sexta Fase:

o Repeticion a los 12 meses del inicio de la intervencién. Realizacion

de entrevistas clinicas, cumplimentacion de cuestionarios,

realizacion de cultivos de orina.

Séptima fase:

o Tabulacion, analisis y estudio estadistico de los datos obtenidos.

o Interpretacion de los resultados.

o Elaboracién de discusion y conclusiones.

o Entrega de una memoria del estudio realizado a la CEIC para proceder a
su revision y verificar gue no se ha vulnerado ningln consentimiento.

o Publicaciéon de los resultados obtenidos.

Para la realizacién del estudio vamos a necesitar ayuda del personal sanitario
del centro de salud. Previo aviso al coordinador del centro se convocara una
reunion en la que se expliqguen de nuevo las caracteristicas del estudio para
gue se lleve a cabo su inicio.

Los recursos materiales utilizados: el consentimiento informado, los
cuestionarios, la bebida de arandanos y el placebo, las duquesitas estériles
para la recogida del cultivo.El espacio en el que tendra lugar, el centro de salud

de Orihuela 1, las diferentes Consultas de enfermeria y medicina.

7. Presupuesto
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Todo proyecto de investigacion necesita de unos presupuestos para que pueda
llevarse a cabo. Solicitaremos financiacion publica competitiva para la
ejecucion y divulgacion del proyecto, a través de subvencion del IVACE (
Ayudas para proyectos de la Comunidad valenciana), de modo que la fuente
de financiacion no da lugar a un conflicto de intereses. Asi mismo, se
presentara la solicitud para optar a la convocatoria anual de Ayudas a
Proyectos de Investigacion del Colegio Oficial de Médicos de la Comunidad
Valenciana. En nuestro proyecto de investigacion, se estiman como necesarios

los siguientes recursos econdémicos:

Recursos Humanos:

Se precisara de participacion
sanitaria (médicos y enfermeros)
para realizar las encuestas que en
este caso serd de caracter
voluntario y dentro del horario
laboral del personal, por lo que no
tendra ningun coste econémico. Se
precisara de personal de laboratorio
de microbiologia de la Universidad

Miguel Hernandez ( Facultativos y

Técnicos de Laboratorio ), no
supondran coste alguno, por ser un
trabajo de caracter voluntario y
realizado dentro de su jornada
laboral en la universidad.

-Estadistico a tiempo parcial (40
h.): 400 Euros

- Traductor de los resultados

obtenidos en revistas sanitarias

especializadas: 240Euros

-Derechos de autor de escala Morinsky-Green: 50 euros.

Recursos Materiales:

Material Fungible:

-Fotocopias de Consentimientos
informado  (  aprox. 77 X
0,15) i 11,55 euros

-Fotocopias de Cuestionarios( 77
pacientes por 24 semanas una vez
por semana) x 0,15........ 277,22

euros. Durante los 6 meses de
inicio.
-Zumo de arandanos: 77/2 x 24 x 2
euros cada zumo................. 1800
euros

-Zumo placebo: 385 x 24 x 1

.924 euros
-Duquesitas urocultivo : 77 x 0,20 :

al inicio, a los 3 meses de la
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finalizacion y al

euros.
-Fotocopias de cuestionarios

alos 3y 6 meses de
finalizar..................
.......... 23, 10 euros.

Coste Total
................... 3774.,85 euros.

MATERIAL EMPLEADO

VALOR ECONOMICO

RECURSOS HUMANOS

Médicos de Atencion Primaria
Enfermeria Atencion primaria
Facultativos Laboratorio UMH

Técnicos Laboratorio UMH

Estadistico a tiempo parcial (40 h.)
Traductor de los resultados
obtenidos en revistas sanitarias

especializadas

Costes de Publicacion y divulgacion

del proyecto

Derechos de autor de escala

Morinsky-Green.

SIN COSTE ECONOMICO

400 euros

240 euros

Financiacion publica competitiva

para la ejecucion y divulgacion del

proyecto, a través de subvencion del
IVACE

50 euros

RECURSOS MATERIALES




Fotocopias Consentimientos | 11,55 euros
Informados

Fotocopias cuestionarios 300, 32 euros
Bebida de Arandanos 1800 euros
Bebida de Placebo 924 euros
Duquesitas Urocultivo 46, 20 euros
TOTAL: 3774,85 euros
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ANEXO |: CONSENTIMIENTO INFORMADO

1. Yo, D. /Dfa. , mayor de
edad, con DNI n° y como paciente
atendido en

2. DECLARO QUE:

Que D./Dia. , con n° Colegiado/a: ,
como médico de , me informa de la posibilidad de formar

parte del Trabajo de Investigacion * Uso de ardndanos como prevencion de de

infecciones de repeticion del tracto urinario en mujeres “, en una entrevista

clinica, se me ha informado del tipo y contenido del trabajo, su fundamento

cientifico, de los objetivos y beneficios que puedo obtener.

3.

Que comprendo y acepto que durante el desarrollo de este pueden
aparecer circunstancias imprevisibles o inesperadas, que puedan
requerir una extension o variacion del programa original.

Que soy consciente de la voluntariedad de mi participacion.

5. Que al firmar este documento reconozco que he leido o que me ha sido

leido y explicado, en un lenguaje claro y sencillo, y que comprendo
perfectamente su contenido.

Que se me han dado amplias oportunidades de formular todas las
preguntas y aclarar dudas que me han surgido, y que todas han sido
respondidas o explicadas de forma satisfactoria.

Por ello manifiesto mi satisfaccién con la informacion recibida y que
comprendo los compromisos adquiridos. Y en tales condiciones:
CONSIENTO
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9. En aceptar e iniciar mi participacion en el Trabajo que se indica,
sabiendo que puedo abandonar en el momento que lo desee, sin tener

que dar explicacién alguna.

10.Murcia, a de de 20
11.
Fdo.: El/la Representante
Fdo.: El/la médico/a Fdo.: El/la Paciente legal, familiar o allegado
ANEXO II.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE CESION DE DATOS DEMOGRAFICOS
Y DE SALUYD PARA UNA BASE DE DATOS DE USO HOSPITALARIO E
INVESTIGACIONAL

Declaraciones y firmas:

[JJDECLARO: Que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria
por el médico, del proyecto en que voy a ser incluido.

[10JQue conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que pudieran derivarse de
mi participacion.

[111Que he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la
informacion recibida, he formulado todas las preguntas que he creido
conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.

[100También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar
ninguna explicacién, puedo revocar el consentimiento que ahora presto, con

s6lo comunicarlo al equipo médico.

Firma del médico que informa Firma del paciente
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)] = D./D&

Colegiadon® ..........ccoeiiniinni, Fecha:

Fecha: oo

D./D2

conDNI: ..o

en calidad de ... a causa de
................................................. doy mi

consentimiento a que se le realice el procedimiento propuesto.
Firma del representante

Fecha: ..ooooeeeeii i,

Revocacién del consentimiento:
D./D2:

conDNI: ..o
REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realizacion de este
procedimiento por voluntad propia, y asumo las consecuencias derivadas de

ello.

Firma del paciente Firma del representante
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Version 1.0 27/08/2018

ANEXO 1ll: CUESTIONARIO CLINICO PARA MUJERES CON INFECCION
TRACTO URINARIO RECIDIVANTE INCLUIDAS EN EL PROYECTO DE
INVESTIGACION ( entregado desde la primera vistita, las 6 semanas
posteriores, vista a los 3, 6 y 13 meses tras la intervencion)
1. ¢ Tiene usted sensacién constante de Vejiga llena en este
momento?
a) Siempre
b) Nunca
c) Aveces
2. ¢Siente Usted la Necesidad de Urgencia Miccional constante, en
este momento?
a) Siempre
b)Nunca
c) A veces
3. Sabemos que lleva un tiempo con profilaxis antibidtica, ¢ha notado
mejoria clinica?
a) Poca
b) Mucha
c) Regular

4.; Ha probado alguna vez una terapia preventiva ademas de los
Antibioticos?

a) Sl

b) NO
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c) NO SABE

4. ¢ Confia en este estudio, el cual ha aceptado participar para
mejorar su clinica?
a) Sl
b) NO
c) NO SABE

7., Como se encuentra en este Momento?
a) BIEN
b) MAL
C)REGULAR
8. ¢ Siento algun cambio en su sintomatologia desde el inicio del
tratamiento?
a) Sigo Igual
b) Si, Mi clinica ha mejorado
c) no sabe precisar
9. ¢, Ha notado algun efecto secundario a la bebida administrada?
a) De momento No
b) SI
c) No sabe
10. ¢, En relaccion, atodos su sintomas clinicos, ha notado algun cambio?
a) Aun NO
b) Sl he notado
c) No sabe precisar
11. Tras Administracién de la Bebida, ¢ Cuando han comenzado los
sintomas habituales?
a) Aun no han empezado
b) Estoy con ellos en este momento

c) No sabe precisar

ANEXO IV: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

DATOS:
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NHC:

SEXO: EDAD:

NIVEL DE ESTUDIOS:

SITUACION LABORAL:

ANOS DE EVOLUCION CON INFECCION TRACTO URINARIO:

NUMERO DE EPISODIOS AL ANO PREVIO AL ULTIMO TRATAMIENTO:

TIEMPO DE INICIO DE SINTOMAS TRAS TRATAMIENTOS PREVIOS:

NUMERO DE CULTIVOS POSITIVOS AL ANO :

ANTIBIOTICO PROFILACTICO QUE ESTA USANDO:

DURACION DEL TRATAMIENTO PROFILACTICO:

CUMPLIMIENTO DE CITAS DE MEDICO DE ATENCION PRIMARIA PARA
CONTROL DE ITU:

CONTROL DEL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO : MEDIANTE ESCALA
MORINSKY-GREEN.

ANEXO V:

32



TABLA Test de
Morisky-Green

1. ¢Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?
2. ¢Es descuidado con el horario de la medicacion?

3. ¢Si se encuentra bien, deja de tomar la medicacion o alguna dosis?

4. ¢ Si alguna vez la medicacion le sienta mal, deja de tomar alguna dosis?
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