Trabajo de investigacion

Anales
M édicos

CION
& i,/n,%
< &e &
CENTRO MEDICO

ABC

Vol. 58, Nim. 1
Ene. - Mar. 2013
p.21-25

Niveles séricos de leucocitos en mujeres con vejiga
hiperactiva antes y después de tratamiento farmacologico

Salvador Rafael Solano Sanchez,* Aida Marcela del Aguila Salgado,** Lourdes Rivas Ayala,**

Julie Salomon Kuri,*** Elsa Patricia Maldonado Miranda****

RESUMEN

Objetivo: Evaluar si los niveles séricos de leucocitos son dife-
rentes en mujeres con vejiga hiperactiva antes y después de tra-
tamiento farmacol6gico. Método: El presente estudio cuenta
dos lineas de investigacion, la primera es un disefio transversal
para comparar la media de los niveles séricos de leucocitos en
mujeres con y sin vejiga hiperactiva; la segunda es un disefio de
cohorte para comparar la media de los niveles séricos de leu-
cocitos en mujeres con y sin vejiga hiperactiva antes y después
del tratamiento. El diagnéstico de vejiga hiperactiva se realiz
de acuerdo a un cuestionario diagnéstico de auto evaluacion
«VHB8». Resultados: Los niveles séricos de leucocitos en muje-
res con vejiga hiperactiva y mujeres sin vejiga hiperactiva antes
y después de tratamiento no presentan diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos. Conclusion: En este
estudio se encontré que las mujeres con vejiga hiperactiva y sin
vejiga hiperactiva no presentan niveles elevados de leucocitos ni
antes ni después de tratamiento.
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Leucocytes serum levels in women with overactive bladder
before and after of pharmacological treatment

ABSTRACT

Objective: To determine if the plasma leucocytes levels differ
in women with and without overactive bladder before and after
of treatment. Method: Study with two lines. The first, cross-
sectional design to compare plasma leucocytes levels in women
with and without overactive bladder. The second, cohort design
to compare plasma leucocytes levels in women with and without
overactive bladder before and after of treatment. The diagnosis
of overactive bladder was realized according to an autoappli-
cable questionnaire of eight questions «VH8». Results: The
leucocytes plasma levels in women with and without overactive
bladder before and after of treatment don”t have statistically
significant difference between the groups. Conclusion: Women
with overactive bladder don”t present greater plasma levels of
leucocytes.

Key words: Overactive bladder, leucocytes, urgency, urinary fre-
quency, nocturia, urinary incontinence, urgency incontinence.

Level of evidence: Il1.

INTRODUCCION

La Sociedad Internacional de Continencia (ICS)
define a la vejiga hiperactiva como el sindrome ca-
racterizado por la presencia de urgencia urinaria,
usualmente acompafiada de frecuencia miccional y
nocturia con o sin incontinencia urinaria de urgen-
cia, en ausencia de infecciones del tracto urinario u
otra patologia obvia.l

La fisiopatologia de la vejiga hiperactiva? ha sido
vinculada con un incremento de la actividad miogé-
nica del masculo detrusor, alteraciones uroteliales,
alteraciones aferentes vesicales, asi como cambios
en los receptores muscarinicos no neuronales ACh
vesicales.
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Podrian existir mecanismos moleculares adicio-
nales como los aspectos inflamatorios a nivel vesical
qgue sugieren de forma estrecha una participacion
importante de estos en la fisiopatologia.® Se ha re-
portado que el factor de crecimiento neural se en-
cuentra incrementado en vejigas con inflamacion,*®
disminuyendo el umbral aferente vesical,” y que es-
timulos inflamatorios favorecen el crecimiento neu-
ronal en los ganglios de la raiz dorsal intravesical,
reduciendo también el umbral de activacion aferente
vesical.8 Se ha encontrado que en mujeres con esta
patologia las prostaglandinas E2, F2 alfa e IL-2 se
encuentran elevadas,® y se encuentran asociadas con
la sensacidn del primer deseo de miccidn, que en la
vejiga hiperactiva se encuentra prematuro; las célu-
las musculares lisas del detrusor secretan citocinas
proinflamatorias, quimiocinas, capaces de inducir
qguimiotaxis de una gran variedad de células, inclu-
yendo neutroéfilos, monocitos, linfocitos, eosinéfilos y
mastocitos.'%-1 Ademas, las células del detrusor bajo
estimulo inflamatorio también secretan IL-8 e IL-6,
y contribuyen asi a la infiltracion de mastocitos den-
tro del intersticio vesical.*?

En conjunto, estos hallazgos sugieren que el es-
timulo inflamatorio dentro de la vejiga tiene gran
importancia en el desarrollo de la vejiga hiperactiva,
produciendo cambios en las terminaciones nerviosas
aferentes y conllevando a un ambiente intravesical
que favorezca la fisiopatologia. Asi pues, tenemos
evidencia cientifica que sustenta que se requieren
mecanismos inflamatorios que actlen sobre el mus-
culo detrusor y/o células neurales para el desarrollo
de esta enfermedad. Por esta razén, nos planteamos
la posibilidad de que esta enfermedad pudiera estar
asociada con la expresion de un ambiente sistémico
leucocitario incrementado.

METODOLOGIA

El presente estudio cuenta dos lineas de investiga-
cion, la primera es un disefio transversal y la segun-
da es un disefio de cohorte. Se estudiaron a todas
aquellas mujeres que ingresaron a la consulta ex-
terna de la Clinica Amistad del Centro Médico ABC
Santa Fe que cumplieron los criterios de seleccion. Se
incluyeron a mujeres menores de 50 afios a las cuales
se les haya aplicado el cuestionario diagnostico de ve-
jiga hiperactiva VH-8 y que aceptaron participar en
el estudio dando consentimiento informado por escri-
to. Se excluyeron a aquellas con presencia de factores
gue condiciones incontinencia urinaria transitoria;
paridad mayor a tres; uso de medicamentos para-

simpaticomiméticos; historia de enfermedad neuro-
légica; prolapso de 6rganos pélvicos igual o mayor a
estadio I11. Se eliminaron a aquellas con resultado de
urocultivo positivo e/o informacion incompleta. A to-
das se les realizo historia clinica completa (incluyen-
do la aplicacién del cuestionario diagnostico de vejiga
hiperactiva VH-8) y exploracion fisica uroginecol6-
gica donde se valor6 la orina residual postmiccién y
los puntos anatomicos establecidos por el sistema de
POP-Q determinando el grado de prolapso de érganos
pélvicos. Si la calificacién obtenida en el cuestionario
diagndstico fue igual o mayor a ocho puntos se esta-
blecio el diagnostico de vejiga hiperactiva. Ademas,
se obtuvo previa asepsia con isodine, una muestra de
orina. Dicha muestra se envid a cultivar por tres dias
para descartar infeccidon de vias urinarias, definien-
do ésta como presencia mayor a 100,000 unidades
formadoras de colonias/mL. Se obtuvo, ademas, una
muestra de sangre periférica de todas las mujeres, la
cual se analizo con el principio analitico de Coulter
GENS que reporta dos grupos de parametros, CBC
(cuenta total de células sanguineas) y WBC (cuenta
diferencial de leucocitos). Los parametros de la CBC
se reportaron utilizando el Método Coulter de conteo
y tamafio de las células.

Las pacientes a las que se les diagnostico vejiga hi-
peractiva recibieron un tratamiento anticolinérgico
durante cuatro semanas. Posteriormente, se obtuvo
una segunda muestra de sangre periférica de todas
aquellas a las que se haya establecido el diagndstico
de vejiga hiperactiva y que hayan terminado el trata-
miento anticolinérgico por cuatro semanas.

El tamafio de la muestra se calcul6 de acuerdo con
la técnica para estudios analiticos donde se utiliza la
prueba de la T para comparar las medias entre gru-
pos.'® Dado que no hay estudios previos que sirvan
de parametros, se estimd que la variable de leucoci-
tos tiene una distribuciéon normal, calculando asi la
desviacion estandar como un cuarto de la diferencia
entre los extremos mayor y menor del intervalo de
valores que se producen habitualmente, es decir, 4.8-
10 x 103/ L, desviacion estandar de 1.3 103/ puL. Se
intentd detectar una diferencia entre los grupos del
30% (tanto en la rama transversal como en la longi-
tudinal). De esta manera se calculé un tamafo del
efecto de 2.22 (30% x 7.4); desviacion estandar de
1.3; magnitud estandarizada del efecto 5.6 (7.4/1.3);
alfa unilateral de 0.05 y beta de 0.20. Tomando en
cuenta un 20% de pérdidas en el seguimiento, el ta-
mafio requerido de la muestra es de 18 mujeres por
grupo. Para comparar los niveles séricos de leucoci-
tos de mujeres con vejiga hiperactiva y compararlos
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con los de mujeres sin vejiga hiperactiva se utilizara
el método estadistico de prueba de T para variables
independientes. De la misma forma, se comparo6 los
niveles séricos de leucocitos de mujeres con vejiga hi-
peractiva antes y después del tratamiento.

RESULTADOS

Fueron incluidas 28 mujeres menores de 50 afios de
edad que acudieron a consulta externa de la Clinica
Amistad del Centro Médico ABC, a las cuales se les
aplicd el cuestionario diagndstico de vejiga hiperacti-
va VH-8, obteniendo una calificacion igual o mayor
a ocho puntos y aceptaron participar en el estudio
dando consentimiento informado por escrito. De es-
tas mujeres, se excluyeron a 6 mujeres, ya sea por
presentar factores que condicionaban incontinencia
urinaria transitoria, tenian paridad mayor a tres,
usaban medicamentos parasimpaticomiméticos, y/o
tenian historia de enfermedad neuroldgica. Se elimi-
naron a dos mujeres por haber tenido un resultado de
urocultivo positivo. De esta forma se estudiaron al fi-
nal 20 mujeres con diagndstico de vejiga hiperactiva.
Ademas, se identific6 a un grupo de 21 mujeres con
las mismas caracteristicas pero con una calificacion
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en el cuestionario diagndstico de vejiga hiperactiva
VH-8 menor a 8 puntos y asintomaticas. Estas ulti-
mas mujeres formaron el grupo control del estudio.
De esta forma, se complet6 el tamafio de la muestra
estimado. Se compararon las concentraciones séricas
de leucocitos en mujeres con vejiga hiperactiva y mu-
jeres sin vejiga hiperactiva utilizando la técnica esta-
distica de prueba de T para muestras independientes
(Cuadro ). Se obtuvieron diferencias no estadistica-
mente significativas entre los grupos

Por otra parte, de las 20 mujeres con diagnéstico
de vejiga hiperactiva que recibieron tratamiento an-
ticolinérgico durante cuatro semanas, se eliminaron
a tres de ellas por informacion incompleta. De esta
forma, 17 fueron de quienes se obtuvo una segun-
da muestra de sangre periférica. Se compararon las
concentraciones séricas de leucocitos en estas mu-
jeres antes y después del tratamiento, utilizando la
técnica estadistica de prueba de T para muestras in-
dependientes (Cuadro I1). Se obtuvieron diferencias
no estadisticamente significativas entre los grupos.
Ademas, se utilizé la prueba de T para muestras re-
lacionadas, donde también se encontraron diferen-
cias no estadisticamente significativas. Sin embargo,
se muestran los resultados del Gnico pardametro que

Cuadro I. Comparacion de medias en los niveles de séricos de leucocitos entre mujeres con vejiga hiperactiva y mujeres sin vejiga hiperactiva.

N Media Desviacion tip. p

Leucocitos caso 20 6.6500 1.90691 0.968
control 21 6.6695 1.04513

Segmentados caso 20 59.4000 6.24921 0.375
control 21 61.3381 7.48468

Linfocitos €aso 20 30.9650 6.71889 0.393
control 21 29.2905 5.67661

Monocitos caso 20 6.5750 1.43815 0.280
control 21 5.9571 2.09226

Eosinafilos caso 20 2.6850 1.75328 0.826
control 21 2.8381 2.58079

Basofilos €aso 20 0.3750 .28631 0.333
control 21 0.5714 85038

Neutrdfilos absolutos caso 20 3.9950 1.34887 0.795
control 21 4,0905 .96224

Linfocitos absolutos €aso 20 2.0050 64927 0.661
control 21 1.9286 44513

Monocitos absolutos caso 20 4400 .18180 0.226
control 21 .3810 12091

Eosindfilos absolutos caso 20 .1800 .11050 0.984
control 21 1810 .18061

Basofilos absolutos caso 20 ,0100 03078 0.195
control 21 .0286 ,05606

Prueba de T para muestras independientes.
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Cuadro II. Comparacion de medias en los niveles de séricos de leucocitos entre mujeres con vejiga hiperactiva antes y después del tratamiento.

Vejiga hiperactiva: Antes y después de tratamiento N Media Desviacion tip. p

Leucocitos Antes 20 6.6500 1.90691 0.172
Después 17 5.8412 1.56487

Segmentados Antes 20 59.4000 6.24921 0.267
Después 17 57.0471 6.40118

Linfocitos Antes 20 30.9650 6.71889 0.381
Después 17 32.8765 6.30521

Monocitos Antes 20 6.5750 1.43815 0.229
Después 17 7.3706 2.45656

Eosindfilos Antes 20 2.6850 1.75328 0.0461
Después 17 2.3000 1.30815

Basofilos Antes 20 3750 .28631 0.787
Después 17 4059 40229

Neutrdfilos absolutos Antes 20 3.9950 1.34887 0.103
Después 17 3.3353 97848

Linfocitos absolutos Antes 20 2.0050 64927 0.0730
Después 17 1.9294 66967

Monocitos absolutos Antes 20 4400 .18180 0.755
Después 17 4235 12515

Eosindfilos absolutos Antes 20 .1800 .11050 0.172
Después 17 1353 .07859

Basofilos absolutos Antes 20 .0100 03078 0.868
Después 17 0118 03321

Prueba de T para muestras independientes.

llama la atencion, los niveles séricos de neutrofilos
antes y después del tratamiento (Cuadro I11), que,
aunque no tiene una diferencia estadisticamente sig-
nificativa, llama la atencion la tendencia hacia la dis-
minucién posterior al tratamiento.

DISCUSION

Como se comento, existen estudios donde se invo-
lucran aspectos inflamatorios a nivel vesical como
parte de los mecanismos fisiopatoldgicos de la vejiga
hiperactiva. Al saber que los aspectos inflamatorios
favorecen el crecimiento neuronal en los ganglios de
la raiz dorsal intravesical (reduciendo el umbral de
activacion aferente vesical), que las células muscula-
res lisas del detrusor secretan citocinas proinflama-
torias, quimiocinas, capaces de inducir quimiotaxis
de una gran variedad de células como neutréfilos,
monocitos, linfocitos, eosindfilos y mastocitos, noso-
tros nos planteamos la posibilidad de que esta enfer-
medad pudiera estar asociada con la expresion de un
ambiente sistémico leucocitario incrementado.

En este estudio se realizaron mediciones en san-
gre de células inflamatorias en mujeres con y sin ve-
jiga hiperactiva; sin embargo, ni en el disefio trans-

Cuadro IIl. Comparacion de medias en los niveles de séricos de neutréfilos entre
mujeres con vejiga hiperactiva antes y después del tratamiento.

Diferencia de
Media medias p
Par  Neutrdfilos antes de tratamiento 3.9353 0.6 0.71
Neutrdfilos después de tratamiento  3.3353 0.6 0.71

Prueba de T para muestras relacionadas.

versal, ni en el disefio de cohorte antes y después del
tratamiento farmacolégico se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos. Sin
embargo, se intent6 detectar una diferencia entre los
grupos del 30%, por lo que pudiera ser que en una
muestra mayor se pudiera encontrar alguna diferen-
cia sutil, ya que llama la atencién que al comparar
los niveles séricos de neutrofilos antes y después del
tratamiento, existe una diferencia de medias que
aunque no es significativo, muestra una disminucion
biolégicamente plausible.

Con estos resultados determinamos que el papel
que la inflamacion tiene en la fisiopatologia de la ve-
jiga hiperactiva es probablemente solo de forma lo-
cal, no manifestandose a nivel sistémico, aunque val-
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dria la pena realizar esta misma evaluacion con una
muestra mayor. Los neutrofilos sistémicos podrian
estar implicados parcialmente en la fisiopatologia de
la vejiga hiperactiva.
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