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PALABRAS CLAVE Resumen

Dimetilsulfoxido (DMSO); Antecedentes: La vejiga hiperactiva tiene un efecto negativo significante sobre la ca-
Sulfato de atropina; lidad de vida, reflejandose en aislamiento social y depresion. La urgencia urinaria se
Urgencia urinaria; Fre- define como la imperiosa necesidad de miccion, un sintoma caracteristico del sindro-
cuencia urinaria (FU); me de vejiga hiperactiva, los anti-muscarinicos son la primera linea de tratamiento
Nicturia (NICT); Capacidad para los sintomas de urgencia-frecuencia, sin embargo se asocian con efectos adver-
vesical (CV); México. sos que limitan su uso.

Objetivo: Comparar el resultado de dos tratamientos intravesicales, el sulfato de atro-
pina vs. dimetilsulfoxido (DMSO), para evaluar la efectividad en nicturia, capacidad
vesical, frecuencia urinaria, urgencia urinaria y escala en calidad de vida en una mues-
tra de pacientes con diagnodstico de vejiga hiperactiva.

Métodos: Se realizé un estudio experimental longitudinal, prospectivo comparativo,
aleatorizado en 14 mujeres con diagndstico de vejiga hiperactiva comprobada por
urodinamia en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez. Las pacientes fueron
divididas en dos grupos. En el grupo 1 (n = 7) se aplicaron 10 dosis intravesicales de
6.0 mg de sulfato de atropina diluidos en 20 mL de solucion fisiologica; en el grupo 2
(n = 7) se aplicaron 10 dosis intravesicales de DMSO al 50% (25 mL a 100% diluidos en
25 mL de solucion fisiologica). Se registraron como principales variables la frecuencia
urinaria, nicturia, urgencia urinaria, capacidad vesical previa y posterior a tratamiento
mediante urodinamia. Se evaluaron ademas con la encuesta de calidad de vida OAB-q
en el estado basal y posterior al tratamiento.

Resultados: Se observé una disminucion en la frecuencia urinaria tanto en el grupo 1 de
9.25 +6.5vs. 5.4 + 1.1 (p = 0.002), como en el grupo 2 de 10.2 + 4.42 vs. 6.8 + 1.8, (p =
0.03). De igual manera, el grado de nicturia mejoro tanto en el grupo 1, 4.5 + 2.78, y pos-
terior al tratamiento de 0.55 + 0.41 (p = 0.003) y el grupo 2 el nivel basal fue 3.14 + 1.57
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y posterior al tratamiento de 1.03 + 0.47 (p = 0.004). El efecto benéfico no cambié de
manera significativa al comparar los resultados tanto de frecuencia urinaria y nicturia
30 dias después de terminado el tratamiento. Hubo un incremento de 99 mL en la ca-
pacidad vesical en el grupo 1, con disminucion de la urgencia urinaria en un 86 %, en el
grupo 2 se observo un aumento de 85 mL en la capacidad vesical con disminucion de la
urgencia urinaria en 86%. La encuesta OAB-q para evaluar la de calidad de vida al inicio
y después de siete dias del tratamiento mostré un puntaje medio de 12 puntos en el
grupo 1y una media de 23.7 puntos en el grupo 2 (p = 0.18), cambio no significativo.
Conclusiones: Nuestros resultados permiten concluir que los tratamientos empleados
para el sindrome de vejiga hiperactiva inducen una mejoria clinica de los sintomas
asociados de nicturia, urgencia, frecuencia urinaria y capacidad vesical. El uso de Sul-
fato de Atropina ofrece resultados equiparables y en algunos aspectos superiores a los
obtenidos empleando el dimetilsulfoxido al 50%.

Overactive bladder treatment. A comparative, experimental and randomized clinical
trial of intra-vesical instillation of atropine sulphate versus dimethylsulfoxide

Abstract

Background: Overactive bladder has a significant effect on quality of life, reflected in
social isolation and depression. Urinary urgency is defined as the urgent need to urina-
te, a characteristic symptom of overactive bladder syndrome, antimuscarinics are the
first line of treatment for urgency-frequency, but are associated with adverse effects
that limit their use.

Objective: To compare the results of 2 treatments intravesical atropine sulphate vs.
dimethylsulfoxide (DMSO), both treatments were effective in evaluation nocturia,
bladder capacity, frequency, urinary urgency and scale in quality of life in our popula-
tion of patients with overactive bladder.

Methods: Experimental study was conducted longitudinal, prospective, comparative,
randomized 14 women with overactive bladder diagnosis confirmed by urodynamics
study at the University Hospital Dr. Jose Eleuterio Gonzalez were divided into 2 groups.
In group 1, n = 7 were applied 10 doses of 6.0 mg intravesical atropine sulphate diluted
in 20 mL saline, in group 2, n = 7 were applied 10 doses of intravesical DMSO 50% (25
mL to 100% diluted in 25 mL of saline solution). Main variables were recorded as urinary
frequency, nocturia, urinary urgency, bladder capacity before and after treatment with
urodynamics were evaluated with the quality of life survey OAB-q before and after of
treatment.

Results: There was a significant (p = 0.002) in urinary frequency in both groups after the
10 doses of treatment, as was nocturia decreased in both groups after 10 doses bladder
(p = 0.003), not changes were found in statistically significant result when comparing
the results of urinary frequency and nocturia 30 days after completion of treatment is
to be inferred that the changes were maintained over 30 days after treatment. There
was an increase of 99 mL in bladder capacity in the patient group treated with atropi-
ne sulfate, proven by urodynamic studies, with reduced urinary urgency by 86% in the
DMSO group showed an increase of 85 mL in bladder capacity proven by urodynamic
studies, with reduced urinary urgency by 86%. The OAB-q survey to assess the quality of
life at baseline and after 7 days of treatment was repeated this survey with an average
score of 0 to 35 points in both groups with an average of 12 points in group 1 and half
from 23.7 points in group 2 when comparing two means using the Student t test was
obtained (p = 0.18) not significant.

Conclusions: Through the results of this study we conclude that the hypothesis is ac-
cepted clinical improvement work in relation to nocturia, bladder capacity, urgency,
urinary frequency and quality of life through the use of Atropine Sulfate these results
are comparable and in some respects superior to the results obtained using dimethyl
sulfoxide 50%.
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Introduccioén

La vejiga hiperactiva tiene un efecto negativo importan-
te sobre la calidad de vida, reflejandose en aislamiento
social, depresion y pérdida de la autoestima,' 60% de
las mujeres adultas con urgencia evitan alejarse de sus
hogares.?? La urgencia urinaria se define como la im-
periosa necesidad de miccion, no diferible, siendo un
sintoma caracteristico de diversas entidades clinicas del
tracto urinario inferior, tales como vejiga hiperactiva e
incontinencia urinaria de urgencia.*®Hasta ahora los anti-
muscarinicos son la primera linea de tratamiento para la
urgencia-frecuencia no siempre son efectivos y se han
asociado con efectos adversos que limitan su uso.® Su
eficacia sin embargo es limitada por su efecto anti-coli-
nérgico sobre receptores muscarinicos fuera de la vejiga.’
Debido a que las terapias intravesicales reducen la in-
cidencia de los efectos sistémicos secundarios, la ruta
intravesical ha permitido el uso de agentes muy toxicos.?
Hasta el momento, a pesar de que la atropina es un
farmaco barato y de facil disponibilidad, no ha sido esta-
blecida su instilacion intravesical como tratamiento de
la vejiga hiperactiva.®'® El dimetilsulfoxido fue aproba-
do por la FDA en 1978 como solucion al 50% aplicado en
la cistitis intersticial," al disminuir el dolor y la restau-
racion de la funcion normal de la vejiga por periodos que
duran por lo menos tres meses con reduccion significativa
en frecuencia y nicturia, sin embargo ha sido utilizado
para vejiga hiperactiva con buenos resultados y aun
no ha sido aprobado para esta patologia.'>'*Aunque se ha
probado su seguridad y eficacia en la cistitis intersticial,
su uso puede causar irritacion o dolor vesical en 48% de
pacientes después de la primera instilacion causando des-
apego al tratamiento.™
El objetivo del estudio es comparar los resultados cli-
nicos posterior a la aplicacion intravesical de sulfato de
atropina vs. dimetilsulfoxido, en dosis de una instilacion
semanal por diez ocasiones en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva, se valor6 la mejoria de las variables clinicas:
e Nicturia.
o Capacidad vesical.
»  Frecuencia urinaria.
o Urgencia urinaria.
» Calidad de vida.

Métodos

Disefio del estudio: Longitudinal, prospectivo, experi-
mental, comparativo, con asignacion al azar y piloto para
las variables frecuencia urinaria y urgencia urinaria.

Tamaiio de la muestra: se calculd con base a los resul-
tados reportados en la bibliografia para cada uno de los
factores en estudio, buscando lograr un cambio de 40%
en la capacidad vesical y considerando un nivel de error
alfa de 5% y error beta de 20%, se encontr6 que con siete
pacientes por grupo y un total de 14 pacientes se lograria
demostrar una diferencia.®

Se llevo a cabo la asignacion al azar de los pacientes
para asignacion a los grupos 1y 2, mediante un programa

desarrollado por los autores cegado para el paciente.
Uno de los autores administré la solucion y los datos
fueron recabados al menos por otro de los autores y un
ayudante. Se llevaron a cabo las comparaciones de los
valores promedio mediante pruebas de distribucion T
para datos paramétricos; en el caso de datos no paramé-
tricos o comparacion de porcentajes se utilizd pruebas
de distribucion de Ji cuadrada.'®'” Se utilizé el paquete
estadistico STATA, C-10 con licencia: Licencia: INTERMED-
08-191-0531-ECE-247. La significancia alfa se tomoé en
0.05 y la potencia beta en 0.80; Dado que todas las hipo-
tesis son de mejoria de valores con la administracion de
atropina, se tomaron las pruebas estadisticas en una sola
direccion.®”

Los 14 pacientes femeninos incluidas tenian el
diagnostico de urgencia urinaria confirmado median-
te estudio de urodinamia. El centro de reclutamiento
fue la consulta de Ginecologia y Obstetricia del Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, UANL, de
enero 2006 a julio 2008. Posterior a la firma del consen-
timiento informado, se procedio al tratamiento. En el
grupo 1, previa asepsia, antisepsia y vaciamiento vesi-
cal, por via intravesical se instilaron 6 mg de sulfato
de atropina diluidos en 20 mL de solucion fisioldgica,
ademas se evito el vaciamiento vesical por 2 horas como
minimo posterior a la administracion del medicamento, se
interrogd en relacion a efectos colaterales. En el
segundo grupo se aplico DMSO al 50% (25 mL al 100%
via intravesical diluidos en 25 mL de solucion fisiologi-
ca). Se evito el vaciamiento vesical por 25 minutos, y
se interrog6 sobre dolor vesical. Al egreso se administro
en forma profilactica el antibidtico fosfomicina 1 g via
oral dosis Unica. A todas las pacientes se les citd en for-
ma semanal, para la aplicacion del tratamiento hasta
completar 10 dosis. Se otorgd un diario miccional se-
manal, que permitié el llenado individual personal en el
hogar, con el fin de valorar urgencia urinaria, frecuencia
urinaria, nicturia, previamente y al término de las 10
instilaciones intravesicales. Con la finalidad de valorar
la efectividad del tratamiento, previo y al término del
tratamiento también se realizd una cistometria. Se apli-
caron los cuestionarios OAB-q, validados por la ICS en
2004, previo y a los 30 dias de la ultima instilacion,
para evaluar si se mantuvieron los cambios observados.

Se realizo el analisis estadistico de las siguientes
variables: urgencia urinaria, frecuencia urinaria (ocho
micciones o0 mas), nicturia, capacidad vesical, calidad de
vida valorada por el instrumento OAB-q SF."™ Esta Ultima
es una version corta que consiste en una escala de sin-
tomas de seis puntos y una escala de calidad de vida de
13 puntos. Esta encuesta ha sido incluida en la Consulta
Internacional sobre la Incontinencia para evaluar el im-
pacto del sindrome de vejiga hiperactiva sobre las vidas
de los pacientes. El desarrollo y la validacion de la OAB-q
SF se desarrolld en la reunion 2004 de la Sociedad de
Continencia Internacional y la Sociedad Internacional
de Uroginecologia. En la presente investigacion se in-
cluy6 a pacientes con un puntaje entre 35y 108, que
corresponde a una mala calidad de vida.
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de los grupos al
inicio del estudio.

Caracteristicas RIS U p
n=7 n=7

Edad 56.6 +10.07 62.7 +6.11 NS

Frecuencia urinaria 9.25+2.55 10.2 +4.42 NS

N.I.C. basal 4.05+2.78 3.14+157 NS

0AB-q Previo 43.0 +13.49 44,0 +11.86 NS

C.V. Previo 170 + 86.92 168 + 53.38 NS

Los valores son expresados como media y desviacion estandar.

Tabla 2. Evaluacion urodinamica de la capacidad vesical en 14
pacientes tratadas con Sulfato de Atropina y DMSO intravesical
en 10 dosis.

. . Basal 10 dosis
Capacidad vesical =7 =7 p*
Atropina 170 +86.92 * 269 +4.65* 0.045
DMSO 168 + 53.38 250 + 9.06* 0.045

*Valor con significancia estadistica.

Tabla 3. Evaluacion de la frecuencia urinaria y nicturia infor-
mada por 14 pacientes tratadas con sulfato de atropina (6 mg
de atropina en 20 mL solucion fisioldgica) y DMSO (50mg DMSO
en 20 mL de solucidn fisioldgica) intravesical en 10 dosis, asi
como los cambios posterior a 30 dias de tratamiento (valores
reportados en nimero de micciones en 24 horas).

FU Basal FU 10 Dosis p
Atropina 9.25+6.5 540 +1.1 0.002
DMSO 102 +4.4 6.8+1.8 0.003

NICTURIA NICTURIA

Basal 10 Dosis P

Atropina 45+2.78 0.55 + 0.41 0.003
DMSO 314 +1.57 1.03 +0.47 0.004

Antropina DMS0 p
FU 30 dosis 580+1.4 714+18 0.03
NICT 30 dosis 0.28 +0.48 14 +0.75 0.03
Resultados

Se incluyo un total de 14 pacientes divididas en el
grupo 1 tratado con sulfato de atropina (n =7) y el grupo
2 tratado con DMSO (n = 7). Los resultados se muestran
en la Tabla 1, 2, 3. Al valorar urgencia urinaria en el
grupo 1, 86% (n = 6) no refirieron urgencia posterior a
tratamiento, mientras que 14% (n = 1) continuaron con
el sintoma. En el grupo 2, el 86% (n = 6) no refirieron ur-
gencia posterior a tratamiento, y 14% (n = 1) continuaron
con el sintoma. No hubo diferencia estadistica significativa
entre los dos grupos.

Figura 1. Comparacion de la frecuencia urinaria después de
10 dosis intravesicales y cambios observados durante 30 dias
después de terminado el tratamiento.

B FU. BASAL
mFU. 10 DOSIS
mFU. POST 1 MES

Sulfato Atropina DMSO

En el grupo 1 la FU basal media fue 9.25 + 6.5 vs.
la FU posterior al tratamiento la media fue de 5.4 + 1.1
(p = 0.002). En el grupo 2 la FU basal media fue 10.2 +
4.42 y la posterior fue de 6.8 + 1.8, siendo esta dife-
rencia significativa (p = 0.03) (Figura 1). Al comparar la
FU posterior a 10 dosis intravesicales en ambos grupos
se detecto diferencia estadisticamente significativa (p =
0.03). Al comparar la FU en ambos grupos después de 30
dias de terminado el tratamiento, en el grupo 1 la FU
media fue 5.8 + 1.4, en el grupo 2 la FU media fue 7.14 +
1.8 (p = 0.03), concluyendo que se mantienen los cambios
observados durante 30 dias en ambos grupos (Figura 1).

Al analizar el sintoma de nicturia en el grupo 1, la
media basal fue 4.5 + 2.78 y posterior al tratamiento de
0.55 + 0.41 (p = 0.003). En el grupo 2 la nicturia basal
media fue 3.14 + 1.57 y posterior al tratamiento fue de
1.03 + 0.47 (p = 0.004). Al comparar la nicturia poste-
rior a 10 dosis intravesicales en ambos grupos, ésta fue
estadisticamente significativa, (p = 0.044) (Figura 2). Al
comparar la nicturia en ambos grupos después de 30 dias
de terminado el tratamiento, en el grupo 1 la NICT media
fue 0.28 + 0.48, en el grupo 2 la NICT media de 1.4 £ 0.77,
significante en forma estadistica (p = 0.03), observamos
que los cambios en la nicturia se mantuvieron 30 dias des-
pués de 10 dosis intravesicales bajo los dos tratamientos
(Figura 2).

La capacidad vesical (CV) fue valorada previa al trata-
miento con una media de 170 mL + 86.92 mL en el Grupo
1vs. 168.4 mL + 53.38 mL en el Grupo 2. Después de siete
dias, de las 10 dosis se revaloré la capacidad vesical con
una media de 269 mL + 4.65 mL para el grupo 1 vs. 250 mL
+ 9.06 mL para el grupo 2 respectivamente. Al comparar
el incremento promedio observado en ambos grupos se
observo una diferencia significativa: p = 0.045, (Tabla 1).

En la valoracion de calidad de vida usando el cuestio-
nario de vejiga hiperactiva OAB-q SF, el puntaje promedio
oscilo entre 33 a 108 puntos en ambos grupos, en el grupo
1 la media de 43.7 puntos y en el Grupo 2 una media de 44
puntos. Después de siete dias del tratamiento se repitio
esta encuesta, obteniéndose un puntaje promedio de 0 a
35 puntos en ambos grupos con una media de 12 puntos
en el grupo 1y una media de 23.7 puntos en el grupo 2.
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Figura 2. Comparacion de la nicturia después de 10 dosis in-
travesicales entre ambos grupos y cambios observados durante
30 dias después de terminado el tratamiento.

4.5

35 7 374

B NICT. BASAL

M NICT. 10 DOSIS
W NICT POST 1 MES

Sulfato Atropina DMSO

Al comparar ambas medias mediante la prueba de t de
Student se obtuvo: p = 0.18; no significativo (Figura 3).

Discusion

El presente estudio se considera piloto debido a que los
estudios realizados con sulfato de atropina demostraron
la seguridad y no ha sido establecida la dosis respuesta
optima, hasta la fecha el DMSO esta aprobado por
la FDA para el tratamiento de cistitis intersticial y no de
vejiga hiperactiva sin embargo por sus propiedades far-
macologicas ha sido utilizado de forma experimental.

En nuestra experiencia ambos tratamientos intravesi-
cales inducen beneficios clinicos, 86% de mejoria en la
urgencia urinaria y un aumento en la capacidad vesical
fue observado en ambos grupos siendo mayor y en forma
significativa en el grupo con sulfato de atropina.

En el caso del presente trabajo, se formulo la teoria
de que al aumentar la capacidad vesical se reduciria la
urgencia urinaria, frecuencia urinaria y nicturia. Dicha
teoria fue aceptada en ambos grupos lo cual fue com-
probado a través de estudios urodinamicos; al comparar
ambos grupos se encontré un mayor aumento en la capa-
cidad vesical en el grupo de sulfato de atropina (99 mL)
vs. el grupo con DMSO (85 mL), diferencia estadistica-
mente significativa, p = 0.045.

La encuesta de calidad de vida OAB realizada previo y
posterior a 30 dias del término de tratamiento, determi-
no6 una mejoria en la calidad de vida con una disminucion
en la urgencia miccional, frecuencia y nicturia sin embar-
g0, no se obtuvo una diferencia importante para calificar
al grupo 1 como mejor respuesta vs. el grupo 2.

Conclusion

A través de los resultados de este estudio podemos
concluir que y demostrar por una parte la seguridad del
uso en instilaciones intravesicales de atropina en las dosis
utilizadas en este estudio y una casi nula presencia
de efectos colaterales indeseables con su uso, ademas de

Figura 3. Valoracion de la incontinencia y calidad de vida:
cuestionario OAB-q.

44

H 0ABQ PRE
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Sulfato Atropina DMSO

una notable mejoria clinica en relacion a las variables de
nicturia, capacidad vesical, urgencia, frecuencia urinaria
y calidad de vida mediante su uso (Sulfato de Atropina 6
mg de sulfato de atropina diluidos en 20 mL de solucion fi-
siologica), estos resultados son equiparables y en algunos
aspectos superiores a los resultados obtenidos empleando
dimetilsulfoxido al 50% (25 mL al 100% via intravesical di-
luidos en 25 mL de solucion fisioldgica), sin los efectos
colaterales indeseables de este Gltimo reportados en la
literatura. También en comparacion con el costo de otros
tratamientos ya sea intravesicales o administrados via
oral el costo promedio del uso de sulfato de atropina es
mucho menor, permitiendo un mayor apego del paciente
al tratamiento; Es necesario posteriores estudios con un
mayor nimero de pacientes comparandolo con otros an-
ticolinérgicos para el impacto real en el uso de atropina
intravesical en el tratamiento de urgencia urinaria.
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