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RESUMEN

MITIGACION DE EFEC}TOS ADVERSOS DE NITROFURANTOINA
ADMINISTRADA POR VIA ORAL UTILIZANDO UN EXTRACTO SECO
ESTANDARIZADO DE BUDDLEJA GLOBOSA HOPE
La nitrofurantoina es un antibiotico derivado del nitrofurano utilizado como
farmaco de primera eleccién para el tratamiento de infecciones del tracto
urinario. Sin embargo, este farmaco produce serios efectos adversos
principalmente de origen gastrointestinal. Se postula que las reacciones
adversas se deberian al estrés oxidativo provocado por la nitroreduccion de la
nitrofurantoina que genera especies reactivas del oxigeno. Por lo tanto,
BG126®, preparado herbal a base de hojas de Buddleja globosa Hope, podria
mitigar los efectos adversos de nitrofurantoina; este fitofarmaco se ha

caracterizado por su alta actividad antioxidante (datos ain no publicados).

Los resultados de este estudio clinico doble ciego y randomizado, mostraron
que el tratamiento asociado de nitrofurantoina (200mg/dia) y BG126® (2
capsulas/dia), efectivamente disminuyo los efectos adversos gastrointestinales
de pacientes mujeres con infeccion bacteriana del tracto urinario (ITU). Entre
estas reacciones adversas se cuantifico nausea, dolor abdominal y diarrea. Mas
aun, este tratamiento conjunto potencié la actividad antibacteriana de la
nitrofurantoina; al final del tratamiento, todos los pacientes que recibieron
nitrofurantoina y BG126® presentaron urocultivos negativos, mientras que el
19% de los pacientes que recibieron solo nitrofurantoina mostraron urocultivos
positivos, lo cual indica la presencia de cepas bacterianas resistentes a

nitrofurantoina.

Cabe destacar que a capacidad antioxidante plasmatica de ambos grupos de
pacientes no fue significativamente diferente. Asi, no se observaron diferencias

significativas en la capacidad reductora de hierro, ni en los niveles de MDA de
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ambos grupos de pacientes, el que recibié solo nitrofurantoina y aquel que
recibié en forma conjunta nitrofurantoina y BG126°®. Estos resultados parecen
indicar que la absorcion de BG126® es baja y por tanto, el efecto observado es

mayoritario a nivel de la pared gastrointestinal.

El aumento de la resistencia a antibiéticos de las diferentes cepas bacterianas
gue infectan al hombre, es un problema de salud publica a nivel mundial. Si
sumamos a lo anterior, las reacciones adversas de los farmacos
antibacterianos, como son los derivados de nitrofuranos, las estrategias
terapéuticas contra las diversas infecciones bacterianas se ven muy limitadas.
Interesantemente, BG126® no sélo disminuy6 la severidad de las reacciones
adversas provocadas por la nitrofurantoina, sino que al parecer potencié su
efecto antibacteriano. Nuevos experimentos estan en proceso con el objeto de
dilucidar los mecanismos que permitan explicar el comportamiento
antibacteriano de nitrofurantoina comparada con la mezcla nitrofurantoina-
BG126°.



A STANDARIZED DRIED EXTRACT OF BUDDLEJA GLOBOSA HOPE,
BG126® MITIGATES THE ADVERSE DRUG REACTIONS INDUCED BY
ORAL ADMINISTRATION OF NITROFURANTOIN

Nitrofurantoin is an antimicrobial drug specially selected for treatment of the
urinary tract infections. However, this therapy produces severe adverse
reactions, mainly in the gastrointestinal tract. It has been postulated that the
adverse reactions induced by nitrofurantoin are originated through its reductive
metabolism. This drug suffers nitroreduction, reaction which generate reactive
oxygen species and so, oxidative stress. Since, the preparation of Buddleja
globosa Hope leaves, BG126®°, may mitigate the nitrofurantoin adverse

reactions; this phytodrug has a high antioxidant activity (date unpublished).

The results of this randomized double-blinded clinical trial, showed that the
associated treatment of nitrofurantoin  (200mg/dia) and BG126® (2
capsules/day), in fact, decrease the gastrointestinal nitrofurantoin adverse
reactions in woman patients with urinary tract infection (UTI). Among them, we
measured nausea, abdominal pain and diarrhea. Moreover, this associated
treatment potentiated the nitrofurantoin antibacterial activity; at the end of the
treatment, all of the patients that received nitrofurantoin and BG126® showed
negatives urocultures, while 19% of the patients that received only nitrofurantoin
showed positives urocultures, so indicating the presence of nitrofurantoin

resistant bacterial strains.

I's important to highlight that the plasmatic antioxidant capacity of both groups
of patients were not significantly different. We did not observed significant
differences in the ferric reducing ability of plasma and in the levels of plasmatic

MDA of both patients groups that received only nitrofurantoin and that received
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nitrofurantoin and BG126®. These results suggest that BG126® absorption was

low and the main effect was on the gastrointestinal wall.

It is necessary to note that the antibacterial resistance in several of bacteria’s
strains that infects human beings has increased and is a worldwide public health
problem. In addition, many of antibacterial drugs induce severe adverse
reactions, between them the nitrofuran derivatives. These data have provoked
a decrease in the therapeutic strategies against the bacterial infections. BG126®
not only decreased the severity of the adverse drug reactions due to
nitrofurantoin, it also apparently enhanced the antibacterial effect. New
experiments are in process with the aim to elucidate the mechanisms involved in

the antibacterial effects of nitrofurantoin associated to BG126® observed.
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I. INTRODUCCION

La nitrofurantoina  [N-(5-Nitro-2-furfurylidene)-1-aminohydantoin] es un
antibiotico derivado del nitrofurano utilizado en el tratamiento y en la profilaxis
de infecciones de las vias urinarias. Nitrofurantoina tiene una alta
biodisponibilidad en el tracto urinario y una baja frecuencia de desarrollo de
resistencia hacia bacterias patdgenas que atacan la via urinaria [1]. Su
mecanismo de accién es poco conocido, pero se cree que actuaria inhibiendo
diversos mecanismos enzimaticos bacterianos [2]. Asi, en bacterias
susceptibles las nitroreductasas convierten a la nitrofurantoina en electrofilos
altamente reactivos, los cuales atacan los ribosomas e inhiben la sintesis de

proteina de las bacterias [3].

La incidencia de las infecciones del tracto urinario (ITU) es mayor en las
mujeres que en los hombres. Mas aun, 40 a 50% de las mujeres presentan
alguna vez en su vida este tipo de infeccion [4]. La nitrofurantoina sin embargo,
provoca reacciones adversas de considerable intensidad. Estas reacciones
principalmente involucran trastornos digestivos, y en menor grado, fibrosis
pulmonar [5], dafio hepatico [6], polineuropatia periférica [7], desérdenes
hematolégicos [8]. En humanos, la toxicidad pulmonar y hepatica ha sido
atribuida a los intermediarios reactivos generados por la nitroreduccion de la

nitrofurantoina [9-10].
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La nitroreduccion enzimética de la nitrofurantoina involucra la transferencia de
uno o dos electrones desde FADH o NADPH a la nitrofurantoina,
respectivamente. Si la reduccion es mono electrénica se genera un nitroanion
radical (-NO;"), el cual es capaz de reciclar con el O, regenerando la
nitrofurantoina [11-12]. Este reciclaje redox produce anion superoxido (O;") el

cual dismuta a peréxido de hidrogeno (H.O,). El H,O, en presencia de metales
redox activos tales como el hierro y el cobre, produce radicales hidroxilos (HO")

[13-14]. Estas especies reducidas del O, provocan estrés oxidativo que conlleva
a la oxidacion de biomoléculas tales como lipidos, proteinas y DNA [15]. En
células de mamiferos se ha visto que varias reductasas participan en la
nitroreduccion de la nitrofurantoina, entre ellas la citocromo P450 reductasa,

enzima que forma parte del sistema oxidativo CYP450 [16-18].

Efectos adversos y cumplimiento de la terapia antimicrobiana. La terapia
de las infecciones del tracto urinario bajo con nitrofurantoina presenta una alta
tasa de no cumplimiento; esto debido principalmente a las reacciones adversas
producidas por este farmaco. Se postula que las reacciones adversas se
deberian al estrés oxidativo provocado por la nitroreduccion de la
nitrofurantoina [19]. El control del estrés oxidativo es de especial relevancia en
pacientes mujeres de tercera edad, ya que los efectos adversos de
nitrofurantoina se acentdan en ellos por el deterioro fisiolégico propio del

envejecimiento.
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Figura 1. Metabolismo reductivo de la Nitrofurantoina y produccion de

especies reactivas de oxigeno. A. Nitrofurantoina puede ser reducida a través

de varias etapas. Primero es reducida al derivado nitroso., el cual luego se reduce a

hidroxilamina, especie farmacoldgicamente activa. La hidroxilamina posteriormente

se reduce a amina la cual puede ser nuevamente oxidada a nitrofurantoina. B. El

paso de -nitro a -nitroso derivado genera un intermediario radicalario (-NO,"); este

intermediario puede reciclar con el oxigeno molecular generando anion superéxido,

radical que puede provocar estrés oxidativo.



Existen antecedentes de terapias antioxidantes en enfermedades
cardiovasculares y neurodegenerativas, patologias especialmente asociadas a
estrés oxidativo [20-22]. Como se menciond anteriormente las reacciones
adversas inducidas por la administracion oral de nitrofurantoina, serian
originadas por el estrés oxidativo inducido por su nitroreduccién. Es por ello que
en este trabajo se postula que estas reacciones adversas pueden ser mitigadas
al administrar conjuntamente nitrofurantoina y BG126®, un preparado
estandarizado de hojas de Buddleja globosa Hope (Matico). BG126® esta
estandarizado bajo protocolos de produccion, es un producto patentado cuya
propiedad pertenece a la empresa Laboratorios Ximena Polanco y como tal esté

registrado en el ISP.

El matico planta nativa chilena figura entre las plantas mas recomendadas en el
manejo de las heridas de la piel, patologias gastrointestinales, hepaticas y
vesiculares [23]. Por otra parte, se sabe que las hojas de matico tienen un alto
contenido de polifenoles, compuestos de reconocida actividad antioxidante,
antinflamatoria y cicatrizante [24-28]. Se han destacado las cualidades
reparativas de matico en piel y mucosas, sugiriendo el empleo de la infusion,
polvos, cocimientos, compresas, lavados y pomadas de matico para la curacion
de heridas, y la infusion para Ulceras y trastornos digestivos [29-31]. Respecto a
su toxicologia, estudios de toxicidad aguda en ratones, han mostrado que la
administracion oral del extracto crudo de Buddleja globosa, hasta 2 g/Kg e

intraperitoneal hasta 600 mg/Kg, no evidencia efectos toxicos [32].

Estos antecedentes parecen indicar que la capacidad antioxidante de matico
podria estar involucrada en el efecto reparador de heridas y/o procesos
inflamatorios gastrointestinales. Por lo tanto, el preparado utilizado en estos
estudios podria favorecer la mitigacion de efectos adversos gastrointestinales

ligados a la administracion de nitrofurantoina.



HIPOTESIS

El tratamiento oral conjunto de BG126® y nitrofurantoina administrado a
pacientes mujeres con infeccion del tracto urinario bajo, mitiga los efectos

adversos provocados por el tratamiento con sélo nitrofurantoina.

OBJETIVOS

Objetivo General
Comprobar la capacidad del extracto BG126® de mitigar los efectos adversos
gastrointestinales provocados por la administracion oral de nitrofurantoina a

pacientes mujeres con infeccion del tracto urinario bajo.

Objetivos Especificos

Evaluar los 2 grupos de pacientes: Grupo A: tratado con nitrofurantoina y

excipiente y Grupo B: tratado con nitrofurantoina y BG126%, respecto de:

1. Posibles reacciones adversas gastrointestinales que se evaluaran
mediante el seguimiento farmacéutico. Las reacciones adversas a evaluar
se encuentran incluidas en el ANEXO 1.

2. Los parametros incluidos en los andlisis de perfil bioquimico vy
hemograma.

3. La capacidad plasmética reductora de hierro (FRAP) y malondialdehido
(MDA) plasmatico.

4. Correlacionar las variables evaluadas mediante un test que permita
determinar la significancia estadistica de las diferencias obtenidas entre

los grupos de pacientes Ay B.



ll. MATERIALES Y METODOS

MATERIALES
Nitrofurantoina: Para este trabajo se utilizaron comprimidos de 100 mg de
nitrofurantoina micro-cristales del Laboratorio Mintlab Co. S.A, las que fueron

donadas por Drogueria Nacional.

Capsulas de Matico: Las capsulas de BG126® que contenian extracto seco de
hojas de matico y las de placebo que contenian el excipiente (maltodextrina)
fueron proporcionadas por Laboratorios Ximena Polanco. Las caracteristicas del
extracto de matico utilizado en la formulacién de las capsulas de BG126° estan
descritas en el ANEXO 2.

Toma de muestras: Para la toma de muestra de utilizaron tubos de 5 mL.
Vacutainer Becton Dickinson con EDTA para hemograma; tubos de 5 mL
Vacutainer Becton Dickinson para perfil bioquimico; mariposas para Vacutainer

Becton Dickinson 21G %; algodén hidrdfilo; alcohol 95%.

METODOLOGIA
Descripcion del Trabajo: Ensayo clinico, doble ciego randomizado aprobado
por el Comité de Etica del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Copia de

la aprobacion de este proyecto se acompafia en los ANEXO 3 Y ANEXO 4.



SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes fueron reclutados durante el segundo semestre del afio 2011 y el
primer semestre del afio 2012. Si bien el proyecto clinico fue aprobado el afio
2009, este proyecto formo parte del proyecto FONDECYT N° 1109015 y en la
carta GANT de dicho proyecto el estudio clinico estaba propuesto a ser
realizado el afio 2012.

Criterios de Inclusién

» Sexo femenino con diagndéstico de infeccién del tracto urinario bajo (ITU).
Urocultivo positivo con mas de 100.000 UFC y sensible a nitrofurantoina.

» Edad: mayores de 18 afios sin tratamientos farmacoldgicos que interfirieran
en las evaluaciones que pretendia este trabajo.

» Libre aceptacion mediante consentimiento informado (Anexo 5).

» Pacientes que se atendieron en forma ambulatoria en el policlinico de

urologia del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.
Criterios de Exclusion

» No aceptar firmar el consentimiento informado.

» Menores de 18 afios.

» Fumar.

» Tratamientos conjuntos que interfirieran con el tratamiento o enmascararan
los efectos sobre el tracto digestivo de tratamiento de la ITU.

» Embarazadas o que estuvieran amamantando o participando en otro estudio

clinico.



Distribucion de los Pacientes

Pacientes con diagndstico de infeccion del tracto urinario bajo, con previa
aprobacion del consentimiento informado, fueron distribuidos aleatoriamente en

dos grupos:

Grupo A: formado por 28 pacientes los cuales recibieron cada 12 horas un
comprimido de nitrofurantoina de 100 mg c/u y una capsula conteniendo el
extracto BG126®, durante 10 dias.

Grupo B: formado por 28 pacientes los cuales recibieron cada 12 horas un
comprimido de nitrofurantoina de 100 mg c/u y una capsula conteniendo el

excipiente del extracto BG126®, durante 10 dias.

Metodologia para el Paciente

Las pacientes seleccionadas tuvieron una entrevista con el Dr. Enrique
Ossandon, urdlogo tratante del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. En
esta entrevista se les informd6 de la metodologia a seguir durante el desarrollo
del tratamiento y se les leyd y explicd el consentimiento informado (Anexo 5)
antes de su firma. Este documento formé parte también del proyecto
presentado al Comité de Etica del Hospital Clinico de la Universidad de Chile y

su aprobacion se adjunta como ANEXO 6.

Las pacientes ingresadas al estudio fueron citadas a una entrevista con la. Sra.
Tamara Torres, enfermera universitaria de la Comision de Apoyo a la
Investigacion Clinica del Hospital Clinico de la Universidad de Chile (OAIC). En
esta entrevista se les entreg6 los comprimidos de nitrofurantoina y las capsulas

de extracto BG126® o las capsulas con el excipiente. Las pacientes recibieron
8



ademas, un triptico informativo (Anexo 7) y una tabla para el seguimiento de su

terapia (Anexo 8).

Toma de muestras de sangre y orina

» Luego de la entrevista con la Sra. Tamara Torres, se les tomd una muestra
de orina para el analisis de orina completo y una muestra de sangre para
evaluar perfil bioquimico, hemograma, FRAP y MDA plasmatico.

> Terminado el tratamiento (10 dias), los pacientes fueron citados (dia 11) a
una nueva entrevista con la Sra. Tamara Torres, en la cual se les tom6 una
segunda muestra de sangre y de orina para controlar la efectividad de su
terapia.

» El valor de los rangos normales de los parametros evaluados en el

hemograma y el perfil bioquimico fueron entregados por el Laboratorio

Evaluacion de las Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM)

Una vez iniciado el tratamiento, se evaluaron las reacciones adversas
gastrointestinales mas frecuentes: dolor abdominal, dispepsia, nauseas,
vomitos, diarrea y el estado general de los pacientes. Esta evaluacion se realizd
telefonicamente dia por medio, desde el dia 2 hasta el dia 14, que implica un
control 4 dias después de terminado el tratamiento que sélo fue por 10 dias. El
motivo de este control fue evaluar las reacciones adversas una vez terminado el
tratamiento con nitrofurantoina, se esperaba que al menos ellas disminuyeran
en intensidad, dado que la vida media plasmética de este farmaco es alrededor

de 20 minutos [33]. Central del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.



Las reacciones adversas mencionadas fueron catalogadas como leve,

moderada o severa de acuerdo a los pardmetros siguientes (Anexo 1):
Leve: Sin interferencia en actividades cotidianas.
Moderada: Limitacién en actividades cotidianas.

Severa: Incapacidad para actividades cotidianas.

Determinacién de la capacidad antioxidante plasmatica: "FRAP ASSAY"

Esta determinacion se realizé de acuerdo a la técnica descrita por Benzie y Strain,
1996 [34]. Esta técnica mide la reduccién del Fe®** a Fe?*, ion que a un pH bajo
forma un complejo coloreado con la tripiridiltrazina que absorbe a 593 nm. Los
valores obtenidos se comparan con una solucién acuosa que contiene iones
ferrosos de concentracion conocida. Los valores de absorbancia son lineales en
un amplio rango de concentracion con mezclas de antioxidantes, incluyendo el
plasma y soluciones que contienen un antioxidante purificado; es decir, a mayor
capacidad antioxidante del plasma, mayor absorbancia a 593 nm.

Determinacion de MDA plasmatico

Esta determinacion se realizé de acuerdo a la técnica HPLC, descrita por Young
y Trimble, 1991 [35], utilizando Malondialdehido (MDA) como estandar.

Analisis estadisticos

Para cada parametro del hemograma, perfil bioquimico y estado redox plasmaético,
el rango presentado de cada cohorte corresponde al intervalo de confianza del
95% (IC 95%)). Las diferencias entre los rangos de estos parametros se analizaron
mediante prueba de Wilcoxon de datos pareados. Esta prueba evalla las
diferencias entre los rangos estudiados, y no las medias aritméticas de los

mismos, a diferencia de una prueba clasica t de Student o un ANOVA. Las RAMs
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se evaluaron mediante andlisis de contingencia de dos colas (prueba de Chi
cuadrado). Este andlisis evalla el riesgo relativo de cada cohorte de presentar la
RAM. Se consider6 como estadisticamente significativa la probabilidad menor al
5% en las pruebas de Wilcoxon y 10% en los estudios de contingencia. Esto
ultimo debido a la heterogeneidad de la edad de los pacientes incluidos en este

estudio (Figura 2) y al método estadistico utilizado (prueba de Chi cuadrado).
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lll. RESULTADOS

1. Caracterizacion del grupo de pacientes

Para realizar este estudio se reclutaron 56 pacientes mujeres de un rango etario
que fluctué entre 18 y 80 afos. Todos los pacientes reclutados presentaron
urocultivos positivos al inicio de su tratamiento, con sobre 100.000 UFC.
Escherichia coli correspondié al 94% de todos los patdgenos identificados en el
urocultivo inicial, mientras que el 6% restante correspondié a otras especies

bacterianas, consistente con los patdgenos asociados a ITU [36].

Las pacientes reclutadas se distribuyeron en 2 grupos de 28 pacientes cada
uno. Un grupo (A) recibio nitrofurantoina (200 mg/dia) y placebo y el segundo
grupo (B), nitrofurantoina y BG126°®, tratamiento que se aplicé por 10 dias. La
distribucion etaria de los pacientes fue muy similar entre los grupos (Figura 2),
mostrando que el método de doble ciego randomizado previno la seleccién
arbitraria de pacientes; mas del 50% de los pacientes incluidos se encontraban
en el intervalo de los 56 a 80 afios, lo que coincide con el aumento de

incidencias de ITU registradas en mujeres sobre los 55 afios de edad [37 -38].
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Figura 2. Caracterizacién etaria de los pacientes incluidos
en el estudio. Mujeres cuya edad fluctu6 entre los 18 y 80 afios.
A: Pacientes grupo nitrofurantoina méas placebo. B: Pacientes

grupo nitrofurantoina mas BG126®



2. Eficacia del tratamiento de nitrofurantoina

Del total de pacientes reclutados (56), 6 pacientes del grupo tratado con
nitrofurantoina y 3 del grupo tratado con nitrofurantoina y BG126®, fueron
excluidos del estudio, debido a la aparicion de reacciones adversas severas;
cada caso fue “re-evaluado” por el equipo clinico. La diferencia en el numero de
pacientes que sufrieron reacciones adversas gastrointestinales severas sugiere
que el extracto BG126® puede ser efectivo mitigando la aparicién de estas
reacciones en el transcurso del tratamiento con nitrofurantoina. Los cuarenta y
siete pacientes restantes fueron incluidos en el analisis final, del cual veintidés
pacientes recibieron nitrofurantoina y placebo y veinticinco, nitrofurantoina y

BG126®, como se resume en la Tabla 1.

Al final del tratamiento, aproximadamente el 19% de los pacientes que
recibieron soélo nitrofurantoina presentaron urocultivos positivos y E. coli fue
identificada como Unico patégeno en cada una de las muestras.
Contrariamente, todos los urocultivos finales de los pacientes que recibieron

capsulas con BG126°® fueron negativos.
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TABLA 1.EFICACIA DEL TRATAMIENTO

Nitrofurantoina + Placebo

*Pacientes con

Paciente Pacientes . . .
. Pacientes Incluidos Urocultivos
Reclutados Excluidos "
Positivos
28 6 22 4

Nitrofurantoina + BG126®

*Pacientes con

Paciente Pacientes . . .
Reclutados Excluidos Pacientes Incluidos Urocg!tlvos
Positivos
28 3 25 0

*: Urocultivos positivos una vez terminado el tratamiento.

3. Hemograma y perfil bioquimico

Al inicio y al final de cada tratamiento, se tomaron muestras de sangre a los
pacientes para realizar los hemogramas y los perfiles bioquimicos. Estos
andlisis se realizaron como una forma de evaluar cambios en la homeostasis de
los pacientes provocada debido a la nitrofurantoina y/o a la nitrofurantoina y el
BG126°. Como se resume en las Tablas 2 y 3, el tratamiento con
nitrofurantoina, suplementado con placebo o BG126® no produjo cambios
estadisticamente significativos en ninguno de los pardmetros evaluados, tanto
en el hemograma como en el perfil bioquimico. En conjunto, los resultados
muestran que la dosis de nitrofurantoina elegida para el tratamiento de la ITU
(200mg/dia), no provoca toxicidad detectable a nivel de hemograma y perfil
bioguimico; mas aun se mantuvo la efectividad antimicrobiana de la

nitrofurantoina.
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4. Capacidad antioxidante

Al inicio y al final del tratamiento, se tomaron muestras de sangre para
determinar la capacidad plasmatica reductora de Fe®* y la concentracién de
MDA, producto de oxidacion de lipidos, especialmente de membranas celulares.
Como se muestra en la Tabla 4, ambos parametros no fueron
significativamente alterados en ninguno de los pacientes de ambos grupos en
estudio. Luego de la administracion de un antioxidante se podria haber
esperado un aumento de la actividad antioxidante plasmatica. Probablemente,
una mayor dosis de BG126® (dentro de su margen de seguridad) podria
provocar un aumento significativo en la actividad antioxidante plasmatica y

como consecuencia, una disminucion del MDA plasmatico.
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TABLA 2. PARAMETROS DEL HEMOGRAMA

Nitrofurantoina + Placebo Nitrofurantoina + BG126°
Parametro Rango normal i
Inicial Final p Inicial Final P
Eritrocitos
5 3 45-49 45-48 45-438 0,9031 4.4-47 4.4-47 0,8401
(20°/mm®)
Hematocrito
) 37,0-47,0 38,7-41,4 39,0-42,1 0,1764 38,3-41,8 38,1-41,7 0,9571
(1)
Hemoglobina
) 12,0-16,0 13,3-14,4 13,1-14,9 0,9482 13,0-14,8 12,3 -14,7 0,5023
VCM
) 82,0-95,0 84,7 - 89,3 84,2 -88,3 0,2838 82,3-919 82,5-91,8 0,4920
HCM
27,0-31,0 28,5-30,1 27,0 -30,6 0,8454 28,9 -30,6 28,8 -30,5 0,8195
(P9)
CHCM
(@/dL) 32,0-36,0 33,7-34,6 30,9-35,1 0,4040 33,56-34,3 33,3-35,2 0,8195
g
VHS
0-30,0 23,0-46,0 25,0-47,0 0,5891 27,0-47,0 24,0-45,0 0,3133
(mm/h)
Leucocitos
( L'l) 4000 - 10000 6360-7869 5845-7579 0,1441 6667 -7743 6387 -7933 0,8400
il
Monocitos
( L'l) 354 - 510 314 - 422 0,0597 354 — 481 364 — 495 0,9143
1l
Linfocitos
( L'l) 1761 -2343 1694 -2324 0,8456 2029-2529 2032-2671 0,4042
il
Neutrofilos
( L'l) 3807 -5022 3419-4757 0,8202 3889-4710 3542-4757 0,8086
1l
Eosinofilos
( L'l) 116 - 214 109 - 325 0,0691 136 — 232 134 — 259 0,7861
1l
Plaquetas
(103/ 0 150 - 400 252 - 332 248 — 328 0,6513 253 -330 243 - 315 0,2364
1)

VCM: significa Volumen Corpuscular Medio, HCM: significa hemoglobina corpuscular media,
CHCM: significa concentracion de hemoglobina corpuscular media, Velocidad de
Hemosedimentacién. Los rangos en cada grupo corresponden a un 95% de Intervalo de

confianza. El valor p fue obtenido a través de test pareado de Wilcoxon.
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TABLA 3. PARAMETROS DEL PERFIL BIOQUIMICO

Nitrofurantoina + Placebo Nitrofurantoina + BG126°
Parametro Rango normal _ _
Inicial Final p Inicial Final p
Glucosa
75 ,0- 100 68,8-118 81,0-130 0,0948 855-135 875-118 0,6156
(mg/dL)
Colesterol
< 200 174 - 206 176 —211  0,4978 186 — 226 184 — 226 0,8715
(mg/dL)
Bilirrubina
0,2-1,3 0,4-0,7 0,5-0,7 0,2300 0,4-0,6 0,4-0,6 0,8483
(mg/dL)
Acido Urico
25-75 3,8-4,8 34-44 0,9482 3,8-4,8 3,8-4,6 0,5023
(mg/dL)
NUS
7,0-17,0 12,0-17,0 13,0-16,0 10,6984 13,0-18,0 14,0-17,0 0,3969
(mg/dL)
Calcio
8,40 -10,2 9,03-9,61 9,02-953 0,8615 9,14-9,42 9,06-9,31 0,0746
(mg/dL)
Fosforo
25-45 3,6-42 3,6-4,0 0,5753 36-4.2 36-4,1 0,9886
(mg/dL)
Proteinas
Totales 6,3-8,2 70-75 72-7,3 0,0855 71-7,6 73-78 0,1771
(9/dL)
Albumina
3,5-5,0 41-45 41-4,4 0,6252 40-4,4 41-45 0,5655
(g/dL)
GOT
i) 14,0 - 36,0 23,0-33,0 23,0-31,0 0,4438 23,0-350 250-36,0 0,4272
FA
(UIIL) 38,0-126 79,4-108 83,4-111 0,1724 96,8-118 96,9-119 0,1561
LDH
i) 313 -618 473 — 546 471-561 0,8202 479 -569 492 — 591 0,8086

FA: Fosfatasa Alcalina, NUS: Nitrogeno Ureico Sanguineo, GOT: Transaminasa
Oxalacética, Ul: Unidad Internacional, LDH: Lactato Deshidrogenasa. Los rangos en cada
grupo corresponden a un 95% de Intervalo de confianza. El valor p fue obtenido a través

de test pareado de Wilcoxon.
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TABLA 4. ESTADO REDOX PLASMATICO

Nitrofurantoina + Placebo Nitrofurantoina + BG126°
Parametro __ i _ i
Inicial Final p Inicial Final P
MDA
(M) 0,39-0,62 0,44-068 0,2989 054-0,78 0,49-0,72 0,4352
il
FRAP
(M) 253 - 299 227 - 278 0,0914 253 — 298 264 — 307 0,6668
il

MDA: Malondialdehido; FRAP: Capacidad reductora de hierro. Rangos para
cada grupo corresponden al 95% Intervalo de Confianza. El valor p se obtuvo

mediante el test pareado de Wilcoxon.

5. Aparicion y severidad de las reacciones adversas gastrointestinales
asociadas ala administracion oral de nitrofurantoina

Durante el tratamiento, los pacientes fueron encuestados cada dos dias. Con el
objeto de verificar la persistencia de reacciones adversas gastrointestinales a la
nitrofurantoina, se realiz6 una encuesta adicional cuatro dias después de
terminado el tratamiento. Cabe destacar que la vida media de la nitrofurantoina
es de alrededor de 20 minutos [33], por lo tanto, reacciones adversas después
de 4 dias terminado el tratamiento, no deberian corresponder a la

administracion de este farmaco.

Las encuestas fueron disefiadas para evaluar la aparicion y persistencia de las
reacciones adversas gastrointestinales de acuerdo a lo descrito en
Metodologias (Anexo 1) Cabe destacar que los pacientes que sufrieron
reacciones adversas gastrointestinales en la graduacion severa fueron
eliminados del estudio y re-evaluados por el equipo médico que superviso el
cuidado de las pacientes. Asi, los resultados de las encuestas incluyen

reacciones adversas en los grados siguientes: ausente, leve y moderada.
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Dolor Abdominal. El nimero pacientes/dia que presentd dolor abdominal y la
severidad de este efecto adverso fueron mayores en el grupo que recibio
nitrofurantoina y placebo en comparacion con el que recibio nitrofurantoina y
BG126°. Asi, las pacientes del grupo que recibié nitrofurantoina y BG126®
presentaron dolor abdominal en el grado solamente leve, efecto que se
mantuvo durante los 10 dias de tratamiento y desaparecié totalmente el dia 14
(4 dias después de finalizado el tratamiento). Cabe destacar que el dolor
abdominal persistié hasta cuatro dias después de finalizado el tratamiento en el
grupo de pacientes que recibi6é nitrofurantoina y placebo (dia 14) (Figura 3 y
Tabla 5).

[ ausencia =] leve B3 moderado
Nitrofurantoina Nitrofurantoina
30 + Placebo +BG126
n 25
L * || % * || * || *
5 Lo B EE
3
o
o 15
=]
o
@ 10
e
=
5
2 4 6 8 10 14# 2 4 6 8 10 14#

Dias de tratamiento

Figura 3. Presencia de dolor abdominal en pacientes
tratados con nitrofurantoina asociada a placebo o BG126®.
El valor p fue obtenido mediante el test de Chi cuadrado comparando
los resultados de cada dia por separado de ambos grupos de
pacientes. *: p<0,1. 14#: corresponde a la evaluacion de nausea 4 dias

después de terminado el tratamiento (10 dias).
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TABLA 5. ANALISIS DE CONTINGENCIA: DOLOR ABDOMINAL

Dias de Nitrofurantoina + Placebo Nitrofurantofna + BG126®
tratamiento A L Mo A L Mo P

2 13 7 2 22 3 0 0,023+
4 13 7 2 22 3 0 0,023*
6 7 14 1 22 3 0 <0,0001*
8 11 9 2 21 4 0 0,013*
10 12 8 2 24 1 0 0,008+

14* 17 5 0 25 0 0 0,0012*

(A): ausencia de dolor abdominal; (L): presencia de dolor abdominal en grado leve;
(Mo): presencia de dolor abdominal grado moderado. El valor p fue obtenido
mediante el test de Chi cuadrado. *p<0,1 14" corresponde a 4 dias después de

terminado el tratamiento (10 dias).

Nausea. La aparicion de este efecto adverso siguié un patrén similar a la
aparicion del dolor abdominal (Figura 3 y Tabla 5). El grupo que recibio
nitrofurantoina y placebo exhibié un nimero mayor de pacientes/dia afectados
con este efecto adverso y una mayor severidad del mismo. A diferencia de las
pacientes que recibieron nitrofurantoina y placebo, las pacientes del grupo que
recibi6 BG126® presentaron nausea en el grado moderado hasta el 4° dia de
tratamiento; este efecto cambid a grado leve al 4° dia y desaparecié totalmente
el dia 14 (4 dias después de finalizado el tratamiento). Cabe destacar que la
nausea persistié en el grupo de nitrofurantoina y placebo durante los dias de
tratamiento (dia 10) y cuatro dias después de finalizado (dia 14). (Figura 4 y
Tabla 6).
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Figura 4. Presencia de nausea en pacientes tratados con

nitrofurantoina asociada a placebo o BG126®. El valor p fue

obtenido mediante el test de Chi cuadrado comparando los resultados

de cada dia por separado de ambos grupos de pacientes. *: p<0,1. 14#:

corresponde a la evaluacién de nausea 4 dias después de terminado el

tratamiento (10 dias).

TABLA 6. ANALISIS DE CONTINGENCIA: NAUSEA

Dias de Nitrofurantoina + Placebo Nitrofurantoina + BG126"
tratamiento A L Mo A L Mo P
2 11 9 2 15 8 2 0,49
4 10 10 2 18 5 2 0,064*
6 9 11 2 19 6 0 0,014*
8 9 9 4 20 5 0 0,0059*
10 13 2 22 3 0 0,023*
14* 19 2 1 25 0 0 0,056*

(A): ausencia de nausea; (L): presencia de nausea en grado leve; (Mo): presencia de
nausea grado moderado. El valor p fue obtenido mediante el test de Chi cuadrado.

*p<0,1 14" corresponde a 4 dias después de terminado el tratamiento (10 dias).
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Diarrea. Los pacientes que recibieron nitrofurantoina y BG126® no presentaron
diarrea durante el tratamiento. En contraste, los pacientes que recibieron
nitrofurantoina y placebo exhibieron diarrea desde el dia 8 hasta el dia 14 que

correspondio al ultimo dia que se realizé la encuesta (Figura 5y Tabla 7)
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Figura 5. Presencia de diarrea en pacientes tratados con
nitrofurantoina asociada a placebo o BG126®. El valor p fue
obtenido mediante el test de Chi cuadrado comparando los resultados
de cada dia por separado de ambos grupos de pacientes. *: p<0,1. 14#:
corresponde a la evaluacion de nausea 4 dias después de terminado el

tratamiento (10 dias).
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TABLA 7
ANALISIS DE CONTINGENCIA: DIARREA

Dias de Nitrofurantoina + Placebo Nitrofurantoina + BG126”
tratamiento A L Mo A L Mo P

2 22 0 0 25 0 0 >0,05
4 22 0 0 25 0 0 >0,05
6 22 0 0 25 0 0 >0,05
8 20 2 0 25 0 0 0,12
10 19 2 1 25 0 0 0,056*

14" 20 1 1 25 0 0 0,12

(A): ausencia de diarrea; (L): presencia de diarrea en grado leve; (Mo): presencia de
diarrea grado moderado. El valor p fue obtenido mediante el test de Chi cuadrado.

*p<0,1 14# corresponde a 4 dias después de terminado el tratamiento (10 dias).
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IV. DISCUSION

Muchos medicamentos producen efectos adversos que de acuerdo al grado de
severidad, pueden determinar que el paciente abandone el tratamiento. Los
mecanismos involucrados en la presencia e intensidad de las reacciones
adversas a medicamentos son diversos. Uno de los mecanismos principales se
relaciona con la capacidad metabdlica de los pacientes. Al respecto y como se
menciond en la introduccion, se ha propuesto que las reacciones adversas
provocadas por la administracion oral de nitrofurantoina, estan asociadas a la
nitroreduccion de este farmaco, proceso metabdlico que induciria estrés
oxidativo. Si se acepta este postulado, la administracion de un preparado
natural con propiedades antioxidantes, podria atenuar los efectos adversos
gastrointestinales producidos por la ingesta oral del tratamiento de
nitrofurantoina. Efectivamente, la suplementaciéon del tratamiento de
nitrofurantoina (200mg/dia) con BG126® en el transcurso de un tratamiento de
10 dias, mitigd las reacciones adversas gastrointestinales de los pacientes,
entre ellas nausea, dolor abdominal y diarrea (Figuras 3, 4 y 5). Mas aun, los
datos obtenidos en este estudio clinico indican que esta asociacion de
medicamentos potencia la actividad antimicrobiana de la nitrofurantoina, sin
mostrar ningun efecto dafiino a nivel de hemograma, perfil bioquimico y

capacidad antioxidante plasmatica (Tablas 2, 3y 4).

La nausea, el dolor abdominal y la diarrea son efectos asociados a procesos
inflamatorios gastrointestinales. En cambio, la dispepsia y el vémito muestran
etiologias de diversa naturaleza, cuyos origenes pueden ser o0 no, parte de un
proceso inflamatorio del tracto gastrointestinal. Estas observaciones son
consistentes tanto con la actividad antioxidante y antinflamatoria que se le
atribuye a los extractos de las hojas de matico, droga vegetal utilizada para
preparar BG126® [39-41]. Considerando estos antecedentes y los resultados
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obtenidos, se puede inferir que los efectos benéficos provocados por BG126®
se deberian a un efecto local de este preparado sobre la pared gastrointestinal.
Cabe destacar que BG126® asociado a nitrofurantoina no aumenté la capacidad
antioxidante plasmatica, lo cual podria reflejar una baja absorcidon de los
principios activos antioxidantes. Entre estos compuestos se encuentran algunos
flavonoides de reconocida actividad antinflamatoria [27]. En resumen, el
tratamiento con BG126® mostré ser un fitofarmaco seguro y eficaz. Ademas, su
uso no alterg la actividad antimicrobiana de la nitrofurantoina, al contrario, la

potenci6 (Tabla 1).

La nitrofurantoina es un antimicrobiano con un amplio espectro de accién. Es el
farmaco de primera opcién para el tratamiento de las ITU, ya que presenta
bajos niveles de resistencia y una gran amplitud de espectro antibacteriano.
Mas aun, la resistencia a la nitrofurantoina de diferentes bacterias que invaden
el tracto urinario, especialmente la Escherichia coli no ha aumentado en Chile,
en los ultimos 10 afios (datos no publicados). Estas caracteristicas sin embargo,
se ven opacadas por el alto porcentaje de reacciones adversas que provoca su
administracion oral. De aqui la importancia de este estudio: la terapia asociada
demostré mejorar el tratamiento de las infecciones del tracto urinario, patologia
de alta incidencia en la poblacién chilena y mundial, mejorando asi la calidad de
vida de los pacientes. Nuevos experimentos estan en proceso para dilucidar los
mecanismos a través de los cuales BG126® potencia la actividad antibacteriana

de nitrofurantoina.
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CONCLUSIONES

o BG126® co-administrado junto a la nitrofurantoina, en una terapia de 10
dias (200mg/dia), demostréo disminuir el dolor abdominal, nausea y
diarrea, efectos adversos gastrointestinales asociados a la administracion

de este farmaco.

o El grupo de pacientes que recibi6 nitrofurantoina asociada a BG126® no
presentd urocultivos positivos una vez terminado el tratamiento; sin
embargo, un 19% de los pacientes del grupo que recibié soélo

nitrofurantoina mostro urocultivo positivo al final del tratamiento.

o La administracion de BG126® asociado al tratamiento de nitrofurantoina
podria mejorar la calidad de vida de los pacientes, ya que disminuye la
aparicion de reacciones adversas y mejora la adherencia de ellos a la

terapia.
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ANEXO 1

FORMULARIO DE ATENCION FARMACEUTICA ESTUDIO CLINICO

MATICO-NITROFURANTOINA

Nombre paciente:

Teléfono:

Fecha inicio tratamiento:

RAM

frecuentes

Dia 2 Dia 4

Dia 6

Dia 8

Dia 10 Dia 14

Dolor

abdominal

Dispepsia

Nauseas

Voémitos

Diarrea

Prurito/Rash

Leyenda: No (ausencia); Leve (no interfiere con actividades cotidianas);

Moderado (limita actividades

cotidianas).

cotidianas;

Severo

(impide actividades
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RAM de riesgo* Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 8 Dial10 Dial4

Fiebre

* Su aparicion conduce a la suspension del tratamiento.
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ANEXO 2

Table 1. Characterization of the matico extract

Botanical Characteristics

Species Buddleja globosa
Vegetable drug Leaves
Organoleptic Properties

Appearance Liquid

Color Dark brown

Physicochemical Properties

pH 5.2
Alcohol degree (at

59°GL
15°C)
Solid residues 4,5%
Chemical Identification
Flavonoids Positive
Tannins Positive
Saponins Positive
Reducing sugars Positive
Total polyphenol 30.6+2.36

content

nmol-equivalents catechin/uL
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ANEXO 3

CNIVERSIDAD DE CHILY ,& ’
HOSPITAL CLINKCO KN MOSPITAL CLINICO L NVERGOAD 6 £ e ’

Comneé Ftics

ACTA DE APROBACION N°
saviaco : 09 EME. 2008
PROYECTO : “Estrés oxidativo inducido por bicactivacion de nitrofurantoinas y sus efectos
dvenw mummmnuummum
(MATICO)como antioxidante”,
INVESTIGADOR RESPONSABLE : Dra.Maria Eugenia Letelier

INSTITUCION : Facultad de Clencias Quimicas y Farmacia. Universidad de Chile

B proyecto 18 sklo anaizade por i Comitd  Eticn Centifico del Hospial Ginco de | Universdad de Chile, a
t kuz de Jos postuladas nacionales e internaconales que reguan (a investigncon Blomédca, que iInvolucran a
seres hamanes,

En taze 3 L informacion proporcionada en & texto del proyecto, este Comts oping, Gue &l egtudiao pmpuestn
sl USUNGSN0 Y QUE Para 106 sujetos involucradat no IMplica Mmas resgos que Miamos

Asmismo, s& 30al20 y apeobd ¢| concentimeants  nformada, Version de fecha |2 de Dicombye do 2007,

Hechas las cormecoones sugeridas of comentimento informado « Comete otorgs aprobecion é&ica del
protocok propuesto,

Saksdn atentamente a usted, '
| |
|
5 4
\ "
X '
" /
ILLERMO wtow C.
ENTE COMITE DE ETICA
Distribucion
» Archive
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ANEXO 4

-
INIVERSIDAD DE CHILE B "
BOSPITAL CLINIECD i': HOEFTEAL CLIMICE SN PG0AD T Ol ’
Comisé Fiaws
MEMO N® : 0S8
MAT. : Recopcion Documento
SANTIAGO : 20 de Julio de 2009
Senora

Dra. Maria Eugenia Letelier

Investigadora Principal

Departamento de Farmacologia y Toxicologia
Facultad de Cienclas Quimicas y Farmacia.
Universidad de Chile

Prosante

Estimada Dra. Letelser

En el Comite de Etica del Hospital Clinico de @a
Universidad de Chile hemos recibido soliciud de extension por 2do ano ded
proyocio  denominado “MITIGACION DE EFECTOS ADVERSOS DE
NITROFURANTOINA UTILIZANDO UN EXTRACTO SECO ESTANDARIZADO
DE BUDDLEJA GLOBOSA HOPE (MATICO), =i cual se encuentra en proceso de
revisedn por el citagso Comitée

Este protocoio fue agrobado por @l este Convie de Etica
en Acta ge Aprabacion N° 03 de fecha 09 de Enero del 2008

Se axtende 21 ante cerificado para sar prasantsdo

en CONICYT

Sauda atenlamenia a Usted

Distribucion
- Dra. Paula Aracona Stiven, Co- au
- Archivo
- 15072009
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ANEXO 5

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA

NOMBRE DEL PROYECTO:

MITIGACION DE EFECTOS ADVERSOS DE NITROFURANTOINA UTILIZANDO UN
EXTRACTO SECO ESTANDARIZADO DE Buddleja globosa Hope (MATICO).

INVESTIGADORA RESPONSABLE: Prof. Maria Eugenia Letelier Mufioz. Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacéuticas. Universidad de Chile.

CO-INVESTIGADORA: Dra. Paula Aracena Stiven. Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas. Universidad de Chile

INVESTIGADOR ALTERNO: Dr. Enrigue Ossandbén Salas. Servicio de Urologia.
Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Se me ha solicitado participar en un proyecto de investigacion que estudiara la
utilidad del extracto de la planta medicinal Matico (Buddleja globosa Hope) en la
prevencién de la intolerancia a nitrofurantoina, farmaco utilizado para el tratamiento de
infecciones urinarias. Este estudio podria ser de gran ayuda en el futuro para pacientes
que sufren Infeccién del Tracto Urinario Bajo y que son tratados con nitrofurantoina.
Este proyecto cuenta con la aprobacion del Comité Etico Cientifico del Hospital Clinico
Universidad de Chile, presidido por el Dr. Guillermo Piwonka Corral. Este comité
funciona en el Hospital Clinico Universidad de Chile, en el Sector O Oficina N° 04 -197,
teléfono: 9789008, donde Ud. podra encontrar satisfaccion a sus dudas respecto de su

participacion en este estudio.
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Yo entiendo que:

1.

La infecciobn del tracto urinario que padezco sera tratada con el farmaco
nitrofurantoina (genérico) en dos dosis diarias de 100 mg c/u. Este tratamiento se
extendera por un periodo de 10 dias.

Como éste es un estudio aleatorio de investigacion, la mitad de los pacientes
incluidos en este estudio recibiran, ademas, capsulas de matico, producto natural
gue no tiene riesgos para la salud; a la otra mitad, se les remplazara las capsulas
de matico por capsulas de placebo, que no poseen la actividad terapéutica

atribuida al matico y que tampoco tienen riesgos para la salud.

Me extraeran sangre (5 mL) antes de iniciar el tratamiento con nitrofurantoina y al
final de éste (10 dias). En estas muestras se analizarA& hemograma y perfil

bioquimico.

Estoy consciente que la extraccion de sangre me puede provocar una molestia y
ademas, que la obtencién de ella, no interfiere en nada con los otros analisis que

requiere mi médico tratante.

Asimismo, me tomaran muestras de orina para los analisis de orina completa y
urocultivo para el diagnostico y control de mi infeccién urinaria, antes de iniciar el

tratamiento y al final de éste (10 dias).

Yo no tendré beneficios econdémicos con este estudio, a excepcion de los

medicamentos y examenes que no tendran costo alguno para mi.

Yo podré retirarme de este estudio en cualquier momento, sin ser obligada a dar
razones y sin que esto me perjudique en mi calidad de paciente o usuaria del

Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Los resultados de este estudio pueden ser publicados, pero mi nombre o
identidad no seré revelado, y mis datos clinicos y experimentales permaneceran

en forma confidencial, a menos que mi identidad sea solicitada por ley.
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9.  Cualquier pregunta que yo quiera hacer con relacion a mi participacion en este
estudio deberd ser contestada por el Dr. Enrique Ossandon Salas (Médico
tratante), por la Prof. Maria Eugenia Letelier Mufioz (Investigadora responsable
del Proyecto) o por la Dra. Paula Aracena Stiven (Co-investigadora del Proyecto)

10. Mi consentimiento estd dado voluntariamente sin que haya sido forzada u

obligada.

Teléfonos de Contacto
o Dr. Enrique Ossandon. Servicio de Urologia Hospital Clinico Universidad de
Chile: 777 8758.

o Prof. Maria Eugenia Letelier (Investigadora Responsable del Proyecto): 9-
4199035 (celular); 9782885 (oficina).

o Dra. Paula Aracena Stiven (Co-investigadora del Proyecto): 9-5507905 (celular);
9782885 (oficina).

FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL FIRMA DEL PACIENTE O
O MEDICO RESPONSABLE REPRESENTANTE LEGAL
NOMBRE: ... NOMBRE.......cciiiii e

FIRMA MINISTRO DE FE

NOMBRE: ..ot
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ANEXO 6

-
LY ERSIDAD INE CHILE 3
h'; HEIFITAL CLIMIEE LR TR0 OF Ok

HOSFITAL CLINICTY

Comisé Etira L
MEMO N* : -ijl- G
MAT. : Aprobacidn €.l
SANTIAGD :
Senora 26 NOv. 2003

Dra. Maria Eugenia Lelelar
Investigadar Principal
Departarnenio Farmacologia
Faculiad de Ciencias Quimicas
Linivarsidad de Chila

Santiago
Estarada Dra. Lafelier

Ce acuerdo & su solcibud an relacisn a cambics realizados en el
Consantimients Informade  del protocole dencminado "Migacion de efectos adverses de
Mitrefuraniolna ubilizande un exfracio sece eslandarizade de Buddleja Glebasa Hape
(MATHIO), estos s& aprueban,

Se aclara gque s frala del Comite Etico Cientifico  del Hospilal
Clinico de la Universidad de Chile , quién anafiza los profocoles de imvestigacian biomedica
gue 58 epecutan en este Hospital Clinico U. de Chila.

El Comité funciona en &l Hospilal Clinico de la Universcdad de
Chile, &n &l Sector O Oficina WNT D4 — 187, tebifono © 97859008, donde los probamdo podran
ancondrar satisfaccion a sus dudas respecto e paricipacion del prodocole. El Comite esta
integrade por:
O, Gullemrno Pwonka C. Médios Cwrujano Cardiovascular. Presidente
D, Ana Maria Madrid &, Médicoe Gastroenlerdlaogo. Secrelaria
Or. Sergio Valenzuela P, Medico Ginecoobsietra
Or. Javiar Brabm B, Medico Gastrosnteralogo
Dr. Héctor Gatica R, Madico Reumatalogo
O, Lautars Osonio F., Madico Mefrédago. Integrante Externo.
B.0. Carmen Romers O, Bloguimica Especialidad E
D, Juan Carles Prielo D, Farmacolagia Cliniea
Grta. Rina Sepulveda &, Abogada,

Salude atentarmenie, . .,Iy_
R

DR, GUILLERMO PINWONKA CORRAL
PRESIDENTE COMITE DE ETICA

<Cwa Paula Aracana. Facuiad Ciencias Qwimicas v Farmaceuticas U, de Chila
Srchivo.
2EM 18200
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ANEXO 7

- _________________________|
Recuerde que es necesario que usted ' '
Informativo al paciente,

acuda a control con su médico tratante,
para lo cual DEBE pedir una hora, una vez Proyecto clinico:

terminado el tratamiente. . B , . )
Administracion conjunta de Nitrofurantoina

y Matico en pacientes con infeccion

urinaria.

Taléfonos de contacto.
Mantendremos una comunicacion telefénica fluida.

Cualquier problema o duda acerca del tratamiento, como por
ejemplo, malestares, dia u hora de la toma de muestra, o

cualquier otra pregunta, no dude en consutamos.

Los telfonos de contacto son los siguientes:

* (QF. Felipe Hidalgo C: 9-82178515

» |aboratoriode Farmacologia y Toxicologia,

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Servicio de Urologia, Hospital Clinico Universidad de Chile.
Universidad de Chile: 9782885 Direccion de apoyo ala investigacidnclinica, Hospital Clinico
Lunesaviernes, de 9:00a21:00 Universidad de Chile
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Universidad
de Chile

Facutad de  Medicina, Universidad de Chile
Laboratorio Ximena Polanco.
Santiago, Mayo 2011
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Lainfeccidn del tracto urinario, €5 una enfermedad muy comn,
Que ataca las vias urinarias y que afecta mayoritariamente a
mujeres. Se caracteriza principalmente por el dolor o ardor
que se manifiesta al orinary también por el aumento en la
frecuencia urinar a

La Nitrofurantoina es un antibictico, que sera utilizado en el
tratamiento de de su infeccidn.
Al tomar Nifrofurantoina usted podria presentar malestares
estomacales como: dolor, nauseas, vomitos, diarrea, efc;
ademas de dolor de cabeza o manifestaciones alérgicasen la
piel (picazdn o enrojecimiento). La aparicion de éstos u ofros
sintomas, le serd consultada telefonicamente durante el
tratamiento, dia por medio. Sitiene alguna duda o consulta,
. i
iuntos al i informat

Las cdpsulas de matico que le fue ron proporcionadas fienen la
finalidad de evitar estos efectos adversos que se asocianal uso

de Nitrofurantoina.
(|

Por lo tanto es muy importante que usted:

1. Tome las cdpsulas de matico junto a los comprimidos de
Nitrofurantoina.

2. Searigurosa enlos horarios de la toma de medicamentos.

3. Cumpla conlos 10 dias de tratamiento que su médicole
indic6.

Junio a este informativo se le entregara una tabla que podra
utilizar comorecordatorioy control del tratamiento.

Loshorarios de la toma de los medicamentos serdn  los
siguientes;

1 comprimido NITROFURANTOINA +1 capsula de
MATICO, enla maiiana,a las;

1 comprimido NITROFURANTOINA +1 capsula de
MATICO, enla noche,a las:

|

El estudio en el que usted participa requiere de un segundo
examen desangre, por lo que Deberd asistir el dia

[ 12011, entre las 8 y las 10 de la mafiana, a
la Direccién de Apoyoala Investigacion Clinica , ubicada
en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile, 6to piso,
sectorE, oficina 616, conla EJ,, Sra. Tamara Torres, parala
toma de su muestra.
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ANEXO 8

Cumplimiento terapia

Instrucciones: Marque una X en el espacio seleccionado,

Una vez que haya tomado sus medicamentos

Fecha inicio de tratamiento

Fecha término tratamiento

Horario de administracion

Horario

Mafiana

Tarde

Medicamento

Nitrofuranto

inal  Matico

Nitrofurantoina

Matico

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Concurrir alatoma de muestra.
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