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INTRODUCCION.

La vejiga hiperactiva es definida por la Sociedad Internacional de Continencia
como un sindrome caracterizado por la asociacion de los sintomas de urgencia y aumento
de la frecuencia miccional con o sin incontinencia de urgencia . Su prevalencia se

estima entre el 8 al 50% dependiendo de la edad “ y en forma general del 17% ©.

Fisiopatoldgicamente, el sindrome de vejiga hiperactiva es la expresion de un
defecto en el control neuromuscular del tracto urinario inferior y puede ser consecuencia
de una disminucion en el control inhibitorio central, un aumento de la actividad aferente o
a un aumento en la sensibilidad del detrusor al estimulo motor ). Por otra parte se ha
implicado en su etiologia desérdenes de ganglios vesicales (donde se encuentran
invo'lucrados neuropéptidos y neurotransmisores) ©, asi como desordenes generalizados

en el musculo liso ®. Sin embargo, en mas del 90% de los casos, la vejiga hiperactiva es

idiopatica 7.

Desde el punto de vista urodinamico, esta entidad se caracteriza por la presencia
de contracciones no inhibidas del detrusor durante la fase de llenado, las cuales pueden
ser espontaneas o provocadas (. Se ha encontrado que corresponde al 38% de los
diagnésticos urodinamicos en mujeres mayores de 65 afios de edad y el 27% en mujeres
menores de esta de edad ®. En el Instituto Nacional de Perinatologia, representd el
37.5% de todos los diagnosticos urodinamicos realizados en el afio 2003 en la

coordinacién de Urologia Ginecolégica.



DIAGNOSTICOS URODINAI’IICOS EN PACIENTES DE LA
COORDINACION DE UROLOGIA GINECOLOGICA DEL INPER.

ANO 2003.
Frecuencia %
IUE tipo Il 49 15.7
IUE tipo Il 29 9.3
Vejiga Hiperactiva 17 37.5
Incontinencia urinaria mixta 27 8.7
Trastorno de vaciamiento 19 6.1
Estudio normal 49 16.7
Disinergia detrusor esfinter 6 1.9
Relajacion uretral no inhibida 2 6
Incontinencia por sobreflujo 8 26
Otros 2 6
Total 308 100.0




MARCO TEORICO.

Dentro de los factores no conocidos (idiopaticos), la prolactina es un candidato

para explicar la fisiopatogenia de la vejiga hiperactiva, debido a que entre sus acciones

hormonales se han descrito efectos sobre musculo liso:

A concentraciones elevadas participa en la contractilidad de musculo liso actuando
sobre receptores muscarinicos y funcionando como mecanismo colinérgico,
aumentando la actividad muscular .

Actia a nivel del tracto urogenital regulando el flujo sanguineo y actividad de
musculo liso .

El musculo liso tiene la capacidad de producirla en ausencia de estimulos
hormonales .

La prolactina incrementa la produccion de factor de crecimiento derivado de las
plaquetas, activando la via de la protein-cinasa C, estimulando hiperplasia en
musculo liso 2,

Induce expresién de genes relacionados con el crecimiento en musculo liso 2.
Musculo liso (leiomioma uterino) expresan RNAm de prolactina in vivo @,

Induce mitosis en células musculares lisas .

Actuia como factor de crecimiento autocrino y paracrino en musculo liso '),

Se encuentra involucrada en la respuesta inflamatoria, incrementando la cantidad

de leucocitos asi como la concentracién de prostaglandinas E2 /7.



De esta manera tenemos evidencia cientifica que la prolactina participa en la

accion de musculo liso de diferentes maneras:

1. Efecto en la contractilidad muscular.
2. Estimulacion autocrina.
3. Proliferacion muscular.

4. Participacion inflamatoria.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La vejiga hiperactiva sin causa aparente corresponde al 90% de casos de esta
patologia. En esta entidad se desconoce cuales pudieran ser los factores asociados o
relacionados. Por otra parte la hiperprolactinemia es una entidad prevalente en las
mujeres menores de 50 afios. Dado que existe un cuerpo de informacion que
relaciona indirectamente a la prolactina con la actividad del musculo liso vascular,
uterino e intestinal nos planteamos la posibilidad de que algunos casos de

hiperprolactinemia pudieran estar relacionados con vejiga hiperactiva idiopatica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Existe asociacién entre la hiperprolactinemia y la vejiga hiperactiva idiopatica

en mujeres menores de 50 afos?



OBJETIVO.

Determinar si la hiperprolactinemia se encuentra asociada con la presencia de

vejiga hiperactiva idiopatica en mujeres menores de 50 afios.

HIPOTESIS.

La proporcion de casos de vejiga hiperactiva en aquellos pacientes con
hiperprolactinemia es mayor que la proporcidbn de controles sin presencia de

hiperprolactinemia.



MATERIAL Y METODO.

Se realizd un estudio con disefio transversal, prolectivo y analitico de dos
grupos. Se incluyeron a todas las pacientes a las que se realizé determinaciones
séricas de prolactina en el Instituto Nacional de Perinatologia del 1° Marzo del 2005
al 31 de Mayo del mismo afio que cumplieron con los criterios de seleccion. De esta
manera, los criterios de inclusion al estudio fueron los siguientes: 1. Determinacion
sérica de prolactina realizada en el Instituto Nacional de Perinatologia; 2. Mujeres
menores de 50 anos; 3. Aceptaran participar en el estudio y 4. Dieran consentimiento

informado por escrito.

A todas estas pacientes se les realizo historia clinica completa y exploracion
fisica uroginecologica donde se valordé los puntos anatémicos establecidos por el
sistema de POP-Q determinando el grado de prolapso de 6rganos pélvicos. Ademas,
se obtuvo previa asepsia con isodine, una muestra de orina con sonda estéril
transuretral. Dicha muestra se envié a cultivar por tres dias para descartar infeccion
de vias urinarias, definiendo ésta como presencia mayor a 100,000 unidades
formadoras de colonias/ml. Por Gltimo se realizé a cada una de las pacientes un
cuestionario autoaplicable de ocho preguntas. Si la calificacién obtenida era de 8
puntos 0 mas se establecio el diagnostico de vejiga hiperactiva con una sensibilidad y
especificad de 98 y 82.7% respectivamente. (Herramienta de diagnéstico validada por
la Sociedad Internacional de Continencia en el congreso anual en Paris, Agosto del

2004).

Con todo lo anterior se establecieron los siguientes criterios de exclusion: 1.

Historia de enfermedad neurolégica que pudiera afectar la funcion vesicouretral, 2.



Ingesta de farmacos que afecten la funcion vesicouretral, 3. Historia de cirugia anti-
incontinencia y 3. Prolapso de organos pélvicos igual o mayor a estadio lll. Ademas
los criterios de eliminacion fueron los siguientes: 1. Informacién incompleta y 2.

Resultado del urocultivo positivo.

El tamafio de la muestra se calculé de acuerdo a la siguiente formula:

N= [zo¥ P(1-P)(1/a:1+1/a2) + 2gNP1(1-P1)(1/q:)+(P2(1- P2)(1/q,))*

(P1-P2)?

Z,= Desviacion normal estandarizada de o.

Zy= Desviacion normal estandarizada de f3.

g, = Proporcion de individuos del grupo 1.

q, = Proporcion de individuos del grupo 2.

N = Numero total requerido de individuos.

P =4 P1+qZP2

P2 = Proporcion esperada de controles con el factor de riesgo.

De esta manera, calculando que P2=0.10, « unilateral = 0.05 y B= 0.20, se

obtuvo un tamario de la muestra necesario de 48 casos y 48 controles.

Con los datos obtenidos, se establecieron cuatro grupos:
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= Pacientes con hiperprolactinemia y con vejiga hiperactiva.
= Pacientes con hiperprolactinemia y sin vejiga hiperactiva.
= Pacientes sin hiperprolactinemia y con vejiga hiperactiva.

= Pacientes sin hiperprolactinemia y sin vejiga hiperactiva.

Posteriormente se realizé la técnica estadistica denominada “Chi cuadrada”, para
intentar establecer si la hiperprolactinemia se encuentra asociada con la presencia de
vejiga hiperactiva. Ademas, se realizd la prueba de T para comparacion de medias de

variables independientes.
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RESULTADOS.

Durante el periodo comprendido entre el 1° Marzo al 31 de Mayo del 2005 se
incluyeron a un total de 116 pacientes menores de 50 afios a las que se realizd
determinacion sérica de prolactina en el Instituto Nacional de Perinatologia que
aceptaron participar en el estudio y dieron su consentimiento informado por escrito.
De ellas, se excluyeron 2 pacientes (ambas por antecedente de cirugia anti-
incontinencia) y se eliminaron 10 (5 de ellas por urocultivo positivo y las otras 5 por
informacion incompleta), quedando de esta forma 55 casos y 49 controles,

alcanzando de esta manera el tamaro de muestra calculado.

La media para la edad fue de 31.7 afios para los casos y 32.7 afos para los
contrales y para los valores séricos de prolactina, la media fue de 86.4 ng/ml para los
casos y 10.1 ng/ml para los controles. Utilizando la prueba de T para comparacion de
medias para variables independientes se encontré que en cuanto a la edad de las
pacientes, no existié diferencia significativa entre los grupos, pero si la hubo para el

nivel sérico de prolactina (p<0.000). (Tabla No. 1).

Para el grupo de los casos se encontrd 19 pacientes con vejiga hiperactiva y 36

pacientes sin vejiga hiperactiva; para los controles se encontré 6 pacientes con vejiga

hiperactiva y 43 sin vejiga hiperactiva. Para esclarecer si existia asociaciéon entre la

hiperprolactinemia y la vejiga hiperactiva idiopatica en mujeres en menores de 50 afios, se

realizo la prueba estadistica Xi cuadrada, obteniendo diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos (p<0.05). De esta manera se establecié OR de 3.782 [1.365-

10.48] con un intervalo de confianza de! 95%, (Tabla No. 2), determinando asociacién

entre las variables.



TABLA No. 1. Comparacion de medias (edad y niveles séricos de prolactina) entre los

grupos. Instituto Nacional de Perinatologia. 1° Marzo al 31 de Mayo del 2005.

COMPARACION DE MEDIAS: EDAD Y NIVELES DE PROLACTINA.

R Casos _ Controles ' p | |
(n=55) = _(n=49) | 1]
Edadenafos | 317 (22-43) | 32.7 (20-46) 032

Prolactina (ng/m!) ' 86.4 (20-400) ' 10.1 (2-18) } 0.0001

Casos = pacientes con hiperprolactinemia.

Controles = pacientes sin hiperprolactinemia.

Prueba utilizada: T para variables independientes.

P significativa < 0.05
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TABLA No. 2. Presencia de vejiga hiperactiva en pacientes con hiperprolactinemia. .

Instituto Nacional de Perinatologia. 1° Marzo al 31 de Mayo del 2005.

PRUEBA DE XI CUADRADA | e il
Casos i Controles | p
(n=55) | (n=49) |

Convejigahiperactiva | 19 6 0015
Sin vejiga hiperactiva | 36 ‘ 43
~ Odds Ratio | 3782 1 (1.365-10.48] IC 95%

Casos = pacientes con hiperprolactinemia.

Controles = pacientes sin hiperprolactinemia.

Prueba utilizada: Xi cuadrada.

P significativa < 0.05
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DISCUSION.

El estudio que se presenta demuestra que la hiperprolactinemia se encuentra
asociada de manera importante con el sindrome de vejiga hiperactiva. Se determiné con
este disefio, que el hecho de tener niveles séricos elevados de prolactina incrementa el

riesgo para el desarrollo del mismo hasta 3.782 veces.

Estos resultados son los primeros en la literatura que reportan asociacion entre
estas entidades. Como se menciond previamente, existen otros estudios donde se han
descrito efectos de la prolactina sobre el musculo liso, sin embargo ninguno sobre el
musculo detrusor. Teniendo en cuenta los resultados encontrados en este trabajo surge
una nueva interrogante: ;Cémo actua la prolactina en el detrusor? ;Disminuyendo los

niveles séricos de prolactina, mejora la vejiga hiperactiva?

Probablemente la prolactina actla en el detrusor sobre receptores muscarinicos,
aumentando la actividad muscular (como en el ileo) o estimula hiperplasia o hipertrofia
muscular (como en los vasos sanguineos o miomas uterinos). Probablemente también si

se disminuyen los niveles séricos de prolactina, mejore la vejiga hiperactiva.

El presente estudio nos abre una linea nueva de investigacion tanto a nivel causal
como para el manejo terapéutico del sindrome de vejiga hiperactiva. Sugerimos de esta

manera dos estudios complementarios desde el punto de vista clinico:

1. En una segunda fase de estudio, dar seguimiento a las pacientes con
hiperprolactinemia y con vejiga hiperactiva, iniciar y/o completar tratamiento para

la hiperprolactinemia y posteriormente, con valores normales de prolactina, aplicar

17



nuevamente el cuestionario diagnéstico para apreciar la presencia o ausencia de
vejiga hiperactiva.

2. Realizar otro disefio metodolégico con las pacientes que tengan diagnéstico
urodinamico de vejiga hiperactiva, obteniendo niveles séricos de prolactina para

intentar establecer asociacion entre la hiperprolactinemia y la vejiga hiperactiva.

Por todo lo anterior consideramos que este estudio nos abre de manera importante
una linea de investigacion que hasta el dia de hoy no se habia considerado. Esperemos
que pronto se puedan llevar cabo los estudios mencionados. Por lo pronto consideramos,
que en mujeres menores de 50 afos que tengan vejiga hiperactiva es importante
descartar con un estudio complementario la presencia de hiperprolactinemia, ya que ésta
parece estar asociada fuertemente con este grupo de edad. Quiza en poco tiempo se
pueda establecer una nueva alternativa terapedtica para el manejo de vejiga hiperactiva

idiopatica.
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