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Capitulo |

RESUMEN

Introduccion. La urgencia urinaria es un sintoma comun en la poblaciéon femenina
que tiene un gran impacto en la calidad de vida de las personas que la padecen.
Las técnicas diagnosticas y terapéuticas contindan revolucionando a través de los
afnos sin tener aun el éxito que se espera para este padecimiento, con la llegada
de la técnicade instilacion intravesical de distintos farmacos se introdujo un nuevo
método de tratamiento que parece tener resultados prometedores.

Objetivos. El objetivo del estudio es determinar si la aplicacién intravesical de
toxina botulinica, madecassol y sulfato de atropina en el tratamiento de urgencia
urinaria es equiparable al DMSO (tratamiento aprobado por la FDA).

Material y métodos. Se revisaron las bases de datos de cuatro estudios piloto
realizados en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez en donde se
evaluaron distintos farmacos (madecassol, toxina botulinica, sulfato de atropina 'y
DMSO) administrados por via intravesical en el tratamiento de urgencia urinaria,
con el fin de determinar la eficacia y seguridad de cada uno de ellos, comparando
aspectos demograficos, mejoria en la sintomatologia, mejoria en la percepcion de
la calidad de vida, mejoria en las pruebas urodinamicas y los efectos adversos
presentes.

Resultados. El grupo de toxina botulinica presentaba mayor proporcién de
pacientes con obesidad e hipertensién arterial, la cual fue estadisticamente

significativa, para el resto de las variables demograficas no se reportaron



diferencias. ElI grupo de DMSO fue el que presentd un mayor aumento en la
capacidad vesical un mes posterior al tratamiento, mientras que el grupo de toxina
botulinica presenté mayor aumento en la capacidad vesical en comparacion con el
grupo de sulfato de atropina seis meses posteriores al tratamiento, ambos
estadisticamente significativos. El grupo de toxina botulinica presenté una mayor
disminuciéon en la puntuacién del cuestionario Potenziani QOL-HV 26 en
comparacion con el grupo de sulfato de atropina, sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa. El grupo de toxina botulinica fue el que presento
una mayor disminucion en la frecuencia urinaria un mes posterior al tratamiento,
con una diferencia estadisticamente significativa, de igual manera, presentd una
mayor disminucién en la nicturia un mes posterior al tratamiento, pero esta Ultima
no fue estadisticamente significativa.

Conclusion. Las terapias intravesicales para el tratamiento de urgencia urinaria
son una alternativa terapéutica eficaz y segura para las pacientes. Son necesarios
estudios posteriores, sin embargo, el presente estudio puede sentar las bases

necesarias para futuras investigaciones.



Capitulo Il

INTRODUCCION

La urgencia urinaria es un sintoma comun en la poblacion femeninaque tiene un
gran impacto en la calidad de vida de las personas que la padecen. Constituye un
problema de salud en el area de ginecologiay es una causa de consulta frecuente
en urologia ginecoldgica. Las técnicas diagnosticas y terapéuticas contindan
revolucionando a través de los afios sin tener aun el éxito que se espera para este
padecimiento, con la llegada de la técnica de instilacion intravesical de distintos
farmacos se introdujo un nuevo método de tratamiento que parece tener

resultados prometedores.

Los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) incluyen: frecuencia urinaria (FU),
nicturia, urgencia urinaria (UU), incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE) e
incontinencia urinaria de urgencia (IUU)L. La presencia de urgencia urinaria es
comun dentro de la poblacién general, siendo mas frecuente en el sexo femenino?,
generalmente se asocia con una disminucion de la salud fisica, mental y sexual,
con un decremento en la productividad laboral y aislamiento social cuando el
sintoma es severo. Algunas pacientes tienen la necesidad de orinar varias veces
por hora, lo que tiene un efecto negativo en las actividades cotidianasy durante la

conciliacion del suefio porlas noches34.

La urgencia urinaria se define como la inconformidad referida por el paciente

10



secundario a un repentino e irresistible deseo de orinar que resulta dificil de
diferirl. Es mas frecuente el sintoma de urgencia urinaria en personas mayores de
40 afios y su prevalencia se incrementa con la edad, no se tienen datos de la
prevalencia de este sintoma en la poblacibn mexicana, sin embargo, en la
poblacion de Estados Unidos se estima que aproximadamente el 35% de las
mujeres lo presenta en menor o mayor medida?. No existen factores de riesgo bien
establecidos, sin embargo, se ha observado una mayor concordancia entre
gemelos monocigotos en comparacién con gemelos dicigotos, lo que pudiera

sugerirla posibilidad de una susceptibilidad genética®®.

Son distintas las entidades clinicas que se presentan con urgencia urinaria como
sintoma caracteristico, las principales patologias asociadas son: vejiga hiperactiva,
hiperactividad del detrusor, vejiga neurogénica, cistitis intersticial, disinergia
vesicoesfinteriana, entre otras; por lo tanto, es necesaria una adecuada historia
clinica y exploracion fisica para distinguir entre cada una de ellas. Las guias
internacionales recomiendan ademas el uso de cuestionarios validados de calidad
de vida y el llenado de un diario del funcionamiento vesical como material de
apoyo para determinar la severidad de la enfermedad y la respuesta al

tratamiento?.

Las diferentes patologias asociadas con el sintoma de urgencia urinariatienen un
proceso fisiopatoldgico distinto, la vejiga hiperactiva se asocia con un aumento de
la frecuenciaurinariay nicturia coexistente a la presenciade urgencia urinaria y la

fisiopatologia se explica por la presencia de contracciones involuntarias del
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musculo detrusor durante la fase de llenado vesical, lo que reproduce la
sintomatologia de la pacientel’”. En contraste, la vejiga neurogénica es el
resultado de unaafeccion neuroldgica central o periférica que condiciona cambios
en el volumen y presion intravesical, pude presentarse con contracciones
involuntarias (vejiga neurogénica espastica) o ausencia de éstas (vejiga
neurogénica flacida)®°. Los sintomas mas frecuentes incluyen IUU por
rebosamiento, polaquiuria y urgencia urinaria, el diagndéstico se basa en la
presentacion clinica, estudios de imagen, pruebas urodindmicas y cistoscopia. La
evolucién natural de la vejiga neurogénica conduce a un aumento de las presiones
intravesicales que condiciona una uropatia obstructiva consecuente a una
alteracion en la coordinacion entre el detrusor y el esfinter uretral externo,

patologia conocida como disinergia vesicoesfinteriana®.

La cistitis intersticial, es un sindrome caracterizado por la presencia de dolor
pélvico moderado a severo y aumento en la frecuencia urinaria acompafada de
urgencia urinariall, afecta tanto a hombres como mujeres, pero es mas comdn en
el sexo femenino. Es una patologia altamente subdiagnosticada, porlo que resulta
dificil conocer su prevalencia, sin embargo, se estima que es aproximadamente de
850 por cada 100, 000 mujeres'?13, La Asociacién Americana de Urologia
establece como criterio la duracién minima de 6 semanas con el cuadro clinico, en
ausencia de infeccidén u otra causa especifica demostrable que pudiera presentar
la sintomatologial4. La severidad del cuadro clinico es muy variable, presentando
incluso variaciones importantes durante el dia en una misma persona, la historia

natural de la enfermedad se caracteriza por un empeoramiento gradual de los
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sintomas en un periodo de meses, sin embargo, en algunos casos se refiere con
un inicio subito de los sintomas!14, La mayoria de los pacientes no refieren un
evento desencadenante, pero es probable la aparicion de los sintomas posteriores
a un evento especifico, como infeccién urinaria, un procedimiento quirdrgico,
traumatismo pélvico o el consumo de algunos alimentos (café, picante, citricos,
bebidas alcohdlicas, etc.)!®, ademas la sintomatologia suele exacerbarse con la
presencia de estrés excesivo, ejercicio extenuante, relaciones sexuales o durante
la fase lGtea del periodo menstruall®1’. En algunos pacientes, el sindrome esta
asociado a la presencia de otras patologias de dolor crénico, como sindrome de
intestino irritable, dismenorrea, endometriosis, vulvodinia, fibromialgia, y el
empeoramiento de los sintomas de la cistitis intersticial, se encuentra
generalmente asociado al empeoramiento de los sintomas de las otras patologias.
La fisiopatologia es poco conocida, en diversos estudios se han demostrado la
presencia de anormalidades en la pared y mucosa vesical, sin embargo, no esta
definido si estas anormalidades son la causa de la sintomatologia o son
secundarias a un trastorno subyacente no reconocido que también explique la
presencia del sindrome; existen estudios que han demostrado anormalidades
uroteliales en pacientes a los que se les ha realizado biopsia vesical, como
alteracion en la expresion del antigeno leucocitario humano (HLA) clase l y Il en el
epitelio vesical, una menor expresion de condroitin sulfato y uroplaquina?l®,
alteracion en el perfil de citoqueratinas y en la integridad de la capa de
glucosaminoglicanos (GAG), en algunos pacientes se ha observado un aumento
en la expresion de receptores de IL-6 y P2X3 ATP, asi como un aumento en la

activacion de NFkpB, proteinas involucradas en la respuesta inmune del
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organismo'®. La capa de GAG en la vejiga normalmente recubre la superficie
urotelial y la hace impermeable a solutos, los defectos en esta capa permiten que
algunos irritantes presentes en la orina penetren y generen irritacion en el tejido
nervioso y muscular, ocasionando dafo tisular, dolor, e hipersensibilidad, proceso

llevado a cabo por los mastocitos posterior al dafio inicial2%:21,

El diagndstico de estas entidades clinicas se basa en la historia natural de la
enfermedad, en el interrogatorio y la examinacion fisica de una manera adecuada,
es necesario descartar otras patologias subyacentes que pudieran presentar la
sintomatologia, por lo que es imprescindible realizar examenes complementarios
como un examen general de orina completo que incluya cultivo, una cistoscopia
en pacientes seleccionados y la realizacion de pruebas urodindmicas?2. Al
interrogatorio lo principal es evaluar los sintomas referidos por cada uno de los
pacientes, valorar la duracion y frecuencia miccional, la severidad de la urgencia
miccional, la presencia o no de incontinencia urinaria, asi como los habitos propios
de cada paciente como la cantidad de liquidos ingerida a lo largo del dia%3. Es
necesario valorar el impacto social de la patologia y las implicaciones en la calidad
de vida, interrogar sobre tratamientos y cirugias previas, identificar factores que
pudieran estar asociados o que pudieran facilitar la aparicion de los sintomas?4. A
la exploracién fisica es necesario descartar el prolapso de érganos pélvicos, la
presencia de infeccion en el tracto urinario o la presencia de alguna masa pélvica
que pudiera justificar el cuadro clinico?2. Patologias como la cistitis intersticial
estan asociadas a lesiones que pueden ser observadas en la mucosa vesical por

medio de cistoscopia, como son las glomerulaciones, areas petequiales o lesiones
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enrojecidas sangrantes conocidas como lesiones de Hunner, que se consideran
patognomonicas de la enfermedad, aunque Unicamente estan presentes en el
10% de los pacientes con esta patologia, alin no esta claro si la presencia de
estas lesiones representan un valor pronéstico de la enfermedad o de su
respuesta a las diferentes terapéuticas empleadas pero se cree que su presencia
se relaciona con una expresion severa de la enfermedad. Al examen histolégico
existen datos poco especificos y que no son necesarios para el diagnostico o

tratamiento, por lo que no se debe realizar de manera rutinaria?e.

La cistometria es una prueba urodinamica de gran utilidad en el caso de pacientes
con urgencia urinaria, nos puede brindar informacion acerca de las alteraciones
funcionales del aparato urinario y consecuentemente determinar la condicién
patolégica subyacente. Consiste en la medida de la presién del masculo detrusor
durante la fase de llenado vesical. La relacion que existe entre el llenado vesical y
la presién del detrusor se denomina complianza. Durante la fase de llenado vesical
la presidon del detrusor debe ser baja pero constante y se eleva discretamente al
alcanzar la capacidad vesical maxima (200 a 450 cc), no deben existir
contracciones involuntarias del misculo detrusor durante la prueba. La cistometria
nos permite valorar la presencia de contracciones involuntarias del detrusor, la
sensibilidad vesical, la presion durante la fase de llenado vesical, la complianza y

la capacidad vesical total?2.

El tratamiento de la urgencia urinaria no esta bien definido, y dependera de la

causa especifica de ésta, existen diferentes lineas terapéuticas sin tener la
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evidencia suficiente de la eficacia de cada unade ellas. Al integrar un diagn éstico
clinico se debe elegir el tratamiento de manera individualizada, en base a la
sintomatologia de la paciente, a la intensidad de los sintomas y a la afeccion en su

calidad de vida?’.

La primera linea de tratamiento abarca la modificacion en el estilo de vida de los
pacientes, esta linea terapéutica debe ser parte integral del manejo en todos los
casos independientemente si se requiere otro tipo de intervencion o no, es
importante el conocimiento del diario miccional por el binomio paciente-médico, el
manejo individualizado de la ingestion de liquidos, las medidas dietéticas,
ejercicios vesicales y de suelo pélvico y los habitos especificos que el paciente
debe evitar relacionados con la exacerbacién de los sintomas. Se ha descrito
mejoria en la sintomatologia hasta en un 50% de los casos, sin embargo, estas
medidas no han resultado completamente eficaces en la mayoria de los

pacientes?s,

El objetivo de la farmacoterapia en el tratamiento de la urgencia urinaria es
disminuir la sintomatologia e incrementar la capacidad vesical. Los
antimuscarinicos han sido por muchos afios la linea terapéutica de elecciéon para
la urgencia y la incontinencia urinaria, el mecanismo de accion se basa en la
inhibicion de manera reversible y competitiva de los receptores muscarinicos en
las terminales parasimpaticas post ganglionares, sin embargo, los efectos
secundarios producidos por la inhibicién de estos receptores localizados fuera de

la vejiga limitan su uso??30. Existen cinco tipos de receptores muscarinicos, el
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receptor M3 es el principal responsable de la contraccion del musculo detrusor,
motivo por el que se han implementado farmacos que buscan ser selectivos para
este receptor tales como el succinato de sulfenacina, tolterodina, oxibutina y
cloruro de Trospio, sin embargo, los efectos secundarios son comunes,
principalmente la xerostomia, también de manera frecuente se observan mareo,
nausea, estrefiimiento y en menor medida disfuncién cognitiva3'-32, Otra alternativa
altamente eficaz dentro de la farmacoterapia es amitriptilina a dosis elevadas, sin
embargo, los efectos secundarios no permiten su uso como tratamiento para esta
patologia33. El Pentosano Polisulfato de Sodio (PPS) es el Ginico medicamento oral
aprobado por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) para el majeo de la
cistitis intersticial, su mecanismo se basa en la reconstruccion de la capa de GAG,
es un farmaco que también presenta efectos secundarios importantes por lo que
un monitoreo estrecho del paciente es necesario?®3435 En pacientes que
presentan alteraciones del suefio puede resultar benéfico el uso de
antihistaminicos de primera generacion por su efecto hipnético y sedante, otros
medicamentos orales incluyen cimetidina y sildenafil, sin embargo, no existe

evidencia suficiente de la eficacia de estos tratamientos36-37.

Actualmente la linea terapéutica de farmacoterapia administrada por via
intravesical esta tomando mayor relevancia, esto debido a que la farmacoterapia
oral no ha demostrado una eficacia completa y la presencia de efectos
secundarios es importante, esta linea terapéutica se reserva para pacientes que
han fracasado con las primeras opciones de tratamiento, los farmacos

mayormente estudiados por via intravesical incluyen sulfato de atropina,
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dimetilsulféxido (DMSO), toxina botulinica, PPS, acido hialurénico, coindritin
sulfato, entre otras®3%, La reduccién en la incidencia de los efectos sistémicos
secundarios por la ruta intravesical ha permitido el uso de agentes toxicos con
mayor libertad, esto debido a que el urotelio forma una barrera eficaz que impide
el paso de contenido de la orina hacia el torrente sanguineo. De manera agregada
la hidrodistensién vesical, resulta benéfica en algunos pacientes con presentacion

de cuadro clinico severo de la enfermedad4041,

El dimetilsulféxido (DMSO), es un farmaco aprobado por la FDA para el
tratamiento de esta patologia por su efecto antiinflamatorio, analgésico de manera
local y bloqueando la conduccién nerviosa de las fibras C especificas para dolor,
ademas tiene propiedades relajantes de musculo liso, e inhibicion de los
mastocitos, con unadisminucién de la sintomatologia y restauracion de la funcion
normal de la vejiga de manera transitoria, el efecto adverso mas frecuente es

irritacion o dolor vesical, principal motivo del abandono del tratamiento4243.

La toxina botulinica basa su beneficio terapéutico en la alta afinidad que tiene por
las neuronas colinérgicas, actia directamente en la membrana presinapticade los
nervios colinérgicos, inhibiendo la liberacion vesicular de acetilcolina, produciendo
un blogueo neuronal prolongado con pérdida de la contraccion muscular, esta
disminucion de la contractilidad vesical lleva a un incremento del volumen total
vesical. Estudios recientes sugieren un amplio rango de efectos neuroldgicos
aferentes y eferentes, mediados por diversos receptores y neurotransmisores,

dependiendo de la dosis, la toxina botulinica muestra inhibicion sobre la
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noradrenalina, dopamina y serotonina y GABA%*45, Los efectos secundarios
principales son nausea, vomito, xerostomia, diplopia, fotofobia, vision borrosa,
disfonia, disartria, debilidad de musculos respiratorios y paralisis simétrica de las
extremidades. Existen reportes de retencion e incontinencia urinaria de novo con

SU US0%6:47,

El madecassol es un farmaco formulado a base de “centella asiatica”, una planta
de la familia de las Apiaceae, que contiene diversos constituyentes quimicos como
los triterpenos pentaciclicos, saponinas, flavonoides y algunos &cidos grasos que
han demostrado algunas propiedades médicas como la cicatrizante, la
reepitelizacion sobre piel y mucosas y capacidad venotdnica, estas cualidades se
deben principalmente a los compuestos triterpénicos, que estimulan la activacion
de los fibroblastos y la produccion de colageno |y lll, ademas de la sintesis de
componentes de la matriz extracelular y GAG, en especial el acido hialurénico y
coindritin sulfato. El uso de madecassol esta indicado como regenerador tisulary
estimulante de la cicatrizacion en Ulceras varicosas, flebitis, escaras, fistulas,
episiotomias, quemaduras, lesiones traumaticas o quirdrgicas, injertos y como

tratamiento profilactico de cicatrices queloides 4851,

El sulfato de atropina es un farmaco econdmico y de facil disponibilidad, la
aplicacion intravesical ha demostrado incremento en la capacidad vesical sin los
efectos secundarios observados por otros farmacos, sin embargo, este farmaco se
encuentra Unicamente estudiado en pacientes con lesién medular, se hasugerido

que podria ser Gtil en pacientes con urgencia urinaria por su aumento de la

19



capacidad vesical, su mecanismo de accién es bloquear los receptores
muscarinicos en el masculo liso vesical y consecuentemente inhibir las
contracciones del masculo detrusor, mecanismo que llevara a un incremento en el

volumen total vesical®2:53,

Existen alternativas terapéuticas como la terapia fisica, la neuromodulacion de los
musculos del piso pélvico y algunas técnicas quirdrgicas poco estudiadas que se
limitan a pacientes que han fracasado con el resto de las opciones de tratamiento
existentes y que su calidad de vida se encuentra limitada de manera significativa,
entre ellas se incluyen la derivacion urinaria y la neuromodulacion sacra,

asociadas a unaalta morbilidad de los pacientes que aceptan el tratamiento>3-°6,
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Capitulo Il

HIPOTESIS

Hipdtesis de trabajo.

La aplicacion intravesical de toxina botulinica, madecassol y sulfato de atropina en
pacientes con urgencia urinaria es equiparable a otros manejos terapéuticos
aprobados para esta patologia (DMSO), resultando como alternativas terapéuticas

benéficasy seguras para los pacientes.

Hipotesis nula.

La aplicacion intravesical de toxina botulinica, madecassol y sulfato de atropina en
pacientes con urgencia urinaria NO es equiparable a otros manejos terapéuticos
aprobados para esta patologia (DMSO), resultando como alternativas terapéuticas

no benéficasy seguras para los pacientes.
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Capitulo IV

OBJETIVOS

Objetivo general.

Determinar si la aplicacion intravesical de toxina botulinica, madecassol y sulfato
de atropina en el tratamiento de urgencia urinaria resulta equiparable a otros
tratamientos aprobados para esta patologia (DMSO), en cuanto a eficacia,
efectividad, tiempo de accién, mejoria de la sintomatologia, calidad de vida y
cambios en la capacidad vesical por pruebas urodinamicas (previo y posterior al

tratamiento), asi como la conveniencia en el costo/beneficio del tratamiento.

Objetivos secundarios.

Valorar la eficacia, efectividad, tiempo de accién, mejoria en la sintomatologia,
mejoria en la calidad de vida, cambios urodinamicos, efectos adversos y
conveniencia costo/beneficio de cada una de las distintas terapéuticas abordadas

en el estudio.
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Capitulo V

JUSTIFICACION

Actualmente no existe un tratamiento completamente efectivo y seguro para
pacientes con urgencia urinaria, la mayoria de las terapéuticas presentan mejoria
parcial de la sintomatologia y los farmacos a las dosis que han demostrado
mejores resultados se han asociado a efectos adversos importantes que limitan su
uso para esta patologia. Existen diversos estudios que han buscado diferentes
alternativas terapéuticas eficaces, de facil disponibilidad, de bajo costo y cuyos
efectos secundarios no sean una limitante, sin embargo, no se ha tenido éxito
hasta la fecha. Existen diversos farmacos que no se encuentran establecidos
actualmente como tratamiento para esta patologia, sin embargo, existen estudios
gue han demostrado un aumento en la capacidad vesical total y en la disminucion
de los sintomas de tracto urinario inferior, ademas que son farmacos seguros para
su utilizacion y han sentado las bases suficientes que sugieren que podrian
resultar benéficos en pacientes con urgencia urinaria. En este estudio se busca
establecer la eficacia de estos farmacos administrados por via intravesical como

una alternativa terapéutica para esta patologia.
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Capitulo VI

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio.
Estudio observacional, retrospectivo, comparativo realizado a pacientes con
urgencia urinaria en el area de consulta externa del servicio de ginecologia del

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, en Monterrey, Nuevo Leon.

Antecedente del estudio.

Previamente se realizaron cuatro estudios piloto longitudinales, prospectivos,
comparativos que evaluaron la eficacia de distintos farmacos administrados por
via intravesical en pacientes con urgencia urinaria, todos ellos llevados a cabo en
el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzéalez en Monterrey, Nuevo Ledn,
en la consulta externa del servicio de ginecologia.

El primer estudio se realizé en 2009 y evalué la eficacia de sulfato de atropina en
comparacion con dimetilsulféxido (DMSO), el segundo se realizé en 2012 y evalu 6
la eficacia de toxina botulinica de manera aislada, el tercer estudio se realiz6 en
2013 y evalud la eficacia de sulfato de atropina en comparacion con la toxina
botulinica, y finalmente, el tltimo estudio se realiz6 en 2017 y evalud la eficacia del
madecassol o centella asiatica de manera aislada.

La administracion del sulfato de atropina, madecassol y DMSO fue por via
intravesical mediante la instilacion del farmaco disuelto en solucion a través de

una sonda Foley, mientras que la toxina botulinica fue inyectada en la pared
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vesical por debajo del nivel de la mucosa, aplicada por via transuretral mediante
unaagujade cistoscopia, la administracion de la toxina botulinica fue realizada en
una unica sesion, mientras que para el resto de los farmacos se aplicaron de
manera semanal en un total de 10 sesiones.

Las dosis utilizadas fueron de 1 gramo de madecassol en 19 ml de solucién salina
al 0.9%, 6 mg de sulfato de atropina en 14 ml de solucién salina al 0.9%, 25 ml de
DMSO en 25 ml de solucion salina al 0.9% (DMSO al 50%), y 500 unidades de
toxina botulinica diluidas en 10 ml de solucién fisiolégicaal 0.9% y aplicadaen 18-
20 sitios en el musculo detrusor respetando el area del trigono y de los orificios
ureterales (0.5 ml por cada sitio).

En los cuatro estudios se llevo a cabo el llenado de un diario miccional, se
aplicaron distintos cuestionarios de calidad de vida y se realizaron pruebas
urodindmicas antes y después del tratamiento, con el fin de obtener informacion
en cuanto a la mejoria de la sintomatologia, la percepcion de la calidad de vida de
las pacientes y los cambios en la capacidad vesical total, esto valorado en
distintas etapas del tratamiento para evaluar la eficacia a corto y mediano plazo,
de igual forma se reportaron los efectos adversos presentados durante los cuatro
estudios.

En el estudio piloto realizado en 2009 se reporté una mejoria en la sintomatologia
en cuanto a urgencia urinaria, frecuencia urinaria y nicturia tanto para las
pacientes tratadas con DMSO como para las pacientes tratadas con sulfato de
atropina, reportandose esta disminucion como estadisticamente significativa para
el sintoma de urgencia urinaria y nicturia, y no estadisticamente significativa para

la disminucion de la frecuencia urinaria, sin embargo, respecto a esta ultima
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variable hubo diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos grupos
posterior a un mes de finalizado el tratamiento, observandose una mayor
disminucion para el grupo de sulfato de atropina. Respecto al aumento de la
capacidad vesical se observdO un aumento estadisticamente significativo para
ambos grupos, sin embargo, fue mayor el cambio observado para el grupo de
sulfato de atropina, este cambio también estadisticamente significativo.
Finalmente, ambos grupos presentaron mejoria en la percepcion de la calidad de
vida con una mejoria estadisticamente significativa a favor de las pacientes
tratadas con sulfato de atropina.

En el estudio piloto realizado en 2012 se reporté una mejoria en la sintomatologia
en cuanto a urgencia urinaria, frecuencia urinaria, incontinencia urinariay nicturia
en las pacientes tratadas con toxina botulinica, reportAindose esta mejoria como
estadisticamente significativa, de igual manera se reportaron mejoria en los
parametros urodinamicos y en la percepcion de la calidad de vida, mostrando un
aumento en la capacidad vesical total, asi como unadisminucion en el puntaje del
cuestionario de calidad de vida aplicado.

En el estudio piloto realizado en 2013 se reportd una mejoria en la variable de
urgencia urinaria tanto para las pacientes tratadas con toxina botulinica como para
las pacientes tratadas con sulfato de atropina, sin embargo, esta mejoria fue
mayor para el grupo de toxina botulinica con significancia estadistica. Respecto al
aumento en la capacidad vesical total y a la mejoria en la percepcion de la calidad
de vida, también hubo mejoria estadisticamente significativa para ambos grupos,
la mejoria fue mayor para el grupo de toxina botulinica, sin embargo, esta

diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa.
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En el estudio piloto realizado en 2017 se reportdé una mejoria en la sintomatologia
en cuanto a urgencia urinaria, frecuencia urinaria y nicturia en las pacientes
tratadas con centella asiatica (madecassol), reportandose esta mejoria como
estadisticamente significativa, de igual manera se reportd mejoria en la percepcion
de la calidad de vida, mostrando una disminucion en el puntaje del cuestionario
aplicado, mostrando significancia estadistica.

En el presente estudio se busca comparar de manera conjunta la informacion de
las cuatro bases de datos obtenidas y valorar la eficacia de cada uno de los
tratamientos propuestos, asi como determinar las ventajas y desventajas entre

cada unode ellos.

Criterios de seleccion.

Se incluyeron todos los pacientes participantes en los cuatro estudios piloto
mencionados, obteniendo la informacién de éstos de las cuatro diferentes bases
de datos utilizadas.

Se verificé que los cuatro estudios realizados previamente tuvieran los mismos
criterios de inclusiény exclusion.

Los criterios de inclusion utilizados fueron:

Pacientes mayores de 18 afios en la consulta externa de ginecologia del Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez, que presentaran urgencia urinaria como
motivo principal de consulta y que aceptaran formar parte del estudio, las
pacientes tenian que contar con urocultivo negativo para descartar un proceso
infeccioso subyacente y con consentimiento informado firmado previo al

tratamiento.
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Los criterios de exclusion utilizados fueron:

Pacientes embarazadas, pacientes que presentaran una patologia subyacente
distinta al objetivo del estudio y que pudiera explicar la sintomatologia, pacientes
que refirieran hipersensibilidad a los farmacos utilizados en los distintos estudios, y
pacientes con incapacidad fisica para adoptar la posicion de litotomia que limitara
la administracion de los farmacos por via intravesical.

Al contar con las bases de datos de los estudios piloto a analizar el tipo de

muestreo fue no aleatorio, no probabilistico y a conveniencia del investigador.

Metodologia.

Se revisaron las bases de datos obtenidas de los cuatro estudios pilotos y se unio
la totalidad de la informacion para la creacion de una nueva base de datos, se
dividio la informacion en cuatro categorias distintas a analizar, de manera inicial se
reportaron las variables correspondientes a las caracteristicas basales y
demograficas de las diferentes poblaciones en estudio, posteriormente los valores
reportados para la capacidad vesical antes, un mes después del tratamiento, y
seis meses posteriores al mismo, de igual manera se reportaron los valores
reportados para los cuestionarios de calidad de vida para cada uno de los
diferentes grupos y el cambio en la percepcion de la misma un mesy seis meses
posteriores al tratamiento, finalmente se reportaron las variables de frecuencia
urinaria y nicturia obtenidas del diario miccional de cada paciente, también se
registraron los eventos adversos reportados y los costos para cada una de las

diferentes alternativas terapéuticas.
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Analisis estadistico.

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuenciasy porcentajes para variables
categoricas. Para las variables cuantitativas se reportaron medidas de tendencia
central y dispersion (media y desviacion estandar), previa valoracion de la
distribucion de las variables por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se compararon variables categoricas por medio de la prueba de Chi cuadrada de
Pearson. Para las variables cuantitativas se compararan grupos por medio de la
prueba de T-student para grupos independientes en el caso de comparaciones de
dos grupos. Para la comparacién de variables cuantitativas entre mas de dos
grupos, se utilizaron las pruebas de ANOVA.

Se consider6 un valor de P < 0.05 y un intervalo de confianza al 95% como

estadisticamente significativo. Se utilizé el paguete estadistico SPSS version 14.
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Capitulo Vi

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 20 pacientes en el grupo de madecassol, 23 pacientes en el
grupo de toxina botulinica, 14 pacientes en el grupo de sulfato de atropinay 10 en
el grupo de DMSO, para un total de 67 pacientes.

Las caracteristicas basales demograficas no pudieron ser recolectadas para el
grupo de DMSO, por lo que Unicamente se compararon los grupos de madecassol,
toxina botulinicay sulfato de atropina para esta categoria.

La edad promedio fue de 55.8 afios, 52.3 afios y 52.5 afios para cada uno de los
tres grupos comparados respectivamente, sin presentar diferencia
estadisticamente significativa. El porcentaje de pacientes con obesidad fue mayor
(73.9%) en el grupo de toxina botulinica, en comparacién con el 55% de pacientes
para el grupo de madecassol y 14.3% para el grupo de sulfato de atropina, esta
diferencia resultd estadisticamente significativa (p 0.002). Para el porcentaje de
pacientes con hipertension arterial también el grupo de toxina botulinicafue elque
presentd mayor proporcion con un 30.4% de las pacientes, en comparacion con el
7.1% de las pacientes en el grupo de sulfato de atropina, para el grupo de
madecassol ninguna paciente presenté hipertension arterial, esta diferencia resultd
estadisticamente significativa (p 0.003). Para las variables de antecedente de
histerectomia vaginal o abdominal, Diabetes Mellitus, tabaquismo y alcoholismo,
no se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos.

El resto de las caracteristicas basales se observan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales

Variable Madecassol Toxina botulinica | Sulfato de atropina | Valor de p
(n=20) (n=23) (n=14)
Edad afios, Media (DE) 55.8 (15.6) 52.3 (14.5) 52.5 (12.5) 0.21
Obesidad, N (%) 11 (55) 17 (73.9) 2(14.3) 0.002*
Histerectomia vaginal, N (%) 6 (30) 3 (13) 1(7.2) 0.17
Histerectomia abdominal, N (%) 4 (20) 7 (30.4) 1(7.2) 0.24
Hipertension, N (%) 0(0) 7(30.4) 7 (50) 0.003*
Diabetes Mellitus, N (%) 4 (20) 4 (17.4) 1(7.1) 0.58
Tabagquismo, N (%) 1(5) 4(17.4) 1(7.1) 0.37
Alcoholismo, N (%) 2 (10) 0 (0) 0 (0) 0.15

DE: Desviacion estandar
* estadisticamente significativo

Respecto a los valores de la capacidad vesical total basal y posterior al
tratamiento para cada uno de los grupos y la comparacion entre ellos en cuanto al
cambio en la capacidad vesical total, se resumen en latabla 2.

Para los grupos de madecassol y DMSO se reportaron valores de la capacidad
vesical antes del tratamiento y 1 mes posterior al tratamiento, para los grupos de
toxina botulinica y sulfato de atropina se reportaron valores de la capacidad
vesical antes del tratamiento, 1 mes posterior al tratamiento y 6 meses posteriores
al tratamiento, por lo que la comparacion a los 6 meses Unicamente se pudo
realizar entre estos dos ultimos grupos.

Tabla 2. Capacidad vesical

Variable Madecassol Toxina botulinica Sulfato de atropina DMSO Valor de p
(n=20) (n=23) (n=14) (n=10)
Basal ml, Media (DE) 250 (70.5) 261.7 (65.3) 272.5(60.6) 173
1 mesml, Media (DE) 321 (54.4) 322.7(34.7) 288(33.9) 257
Cambio 1 mes ml, Media (DE) 70.8 (51.9) 61 (67.1) 15.5 (30) 84 0.041*
6 meses ml, Media (DE) N/A 320.7 (28.6) 296 (14.4) N/A
Cambio 6 meses ml, Media (DE) N/A 59 (75.4) 23.5(51.7) N/A 0.032*

DE: Desviacion estandar, DMSO: Dimetilsulfoxido
* estadisticamente significativo
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En la figura 1 se puede observar que el grupo de DMSO es el que presentaba la
capacidad vesical menor al inicio del tratamiento con 173 ml, en comparacion con
250, 261.7 y 272.5 ml para los grupos de madecassol, toxina botulinica y sulfato
de atropina respectivamente, sin embargo, al mes posterior al tratamiento el grupo
gue presentd el mayor cambio en la capacidad vesical fue el grupo de DMSO con
84 ml, en comparacion con 70.8, 61 y 15.5 ml para los grupos de madecassol,
toxina botulinicay sulfato de atropina respectivamente, con un valor de p de 0.041
gue resulto estadisticamente significativo.

A los 6 meses posteriores al tratamiento se puede observar que el mayor cambio
en la capacidad vesical se presentd en el grupo de toxina botulinica con 59 ml en
comparaciéon con 23.5 ml en el grupo de sulfato de atropina, con un valor de p de

0.032 que resultd estadisticamente significativo.
Figura 1. Capacidad vesical total
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Para la variable de calidad de vida Unicamente pudimos comparar los grupos de

toxina botulinica y sulfato de atropina ya que fueron los grupos en los que se

32



emplearon los mismos cuestionarios para su evaluacién, se aplicé el cuestionario
Pontenziani- QOL-HV 26, a diferencia de los grupos de madecassol y DMSO en
donde se aplicaron los cuestionarios OAB-q Yy cuestionarios ICSI/ICPI
respectivamente.

Respecto a los valores obtenidos en los cuestionarios de calidad de vida para los
grupos de toxina botulinica y sulfato de atropina antes y después del tratamiento,

asi como el cambio en cuanto ala percepcion de ésta se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Cuestionarios de Calidad de vida

Variable Toxina botulinica | Sulfato de atropina | Valor de p
(n=23) (n=14)
Potenziani QOL-HV 26 Basal, Media (DE) 31.3 (6.6) 27.7 (5.7)
Potenziani QOL-HV 26 1 mes, Media (DE) 8.8 (5.8) 7.2 (4.2)
Potenziani QOL-HV 26 cambio 1 mes, Media (DE) -22.4 (8) -20.5 (7.5) 0.12
Potenziani QOL-HV 26 6 meses, Media (DE) 8.7 (5.3) 6.8 (4)
Potenziani QOL-HV 26 cambio 6 meses, Media (DE) -22.5 (7.4) -20.9 (7.1) 0.23

DE: Desviacién estandar

En la figura 2 se puede observar que ambos grupos redujeron de manera
significativa y similar los puntuajes en los cuestionarios aplicados, lo que
clinicamente traduce una mejoria en la sintomatologia y en la percepcion de la
calidad de vida de las pacientes. Al primer mes posterior al tratamiento hubo una
mayor disminucion en la puntuacion para el grupo de toxina botulinica con un valor
de -22.4 en comparacién con el valor de -20.5 reportado para el grupo de sulfato
de atropina, con un valor de p de 0.12 lo que resulto no estadisticamente
significativa. De igual manera, la diferencia en la puntuacion se mantuvo a los 6
meses posterior al tratamiento, con un valor de -22.5 para el grupo de toxina

botulinica en comparacion con el valor de -20.9 para el grupo de sulfato de
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atropina, con un valor de p de 0.23 lo que tampoco resulto estadisticamente

significativa.

Figura 2. Calidad de vida
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Respecto a la informacién obtenida del diario miccional de cada una de las
pacientes, se pudieron comparar dos variables, la frecuencia urinaria y la nicturia
al inicio del tratamiento y 1 mes posterior al tratamiento, asi como el cambio de las
variables respecto de su valor inicial, los valores se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Diario miccional (frecuencia urinaria y nicturia)

Variable Madecassol Toxina botulinica Sulfato de atropina DMSO Valor de p
(n=20) (n=23) (n=14) (n=10)
FU basal, Media (DE) 105 (3) 119 (2.7) 10.7 11.7
FU 1 mes, Media (DE) 6.9 (1.8) 46 (1.3) 5.8 71
FU cambio 1 mes, Media (DE) -3.7 (2.6) -7.3(2.2) -4.9 -4.6 0.03*
Nicturia basal, Media (DE) 29 48 (2.2) 4.1 3.9
Nicturia 1 mes, Media (DE) 14 1 (1.05) 0.7 13
Nicturia cambio 1 mes, Media (DE) -1.6 (1) -3.8 (2.7) -3.4 -2.6 0.12

DE: Desviacion estandar, DMSO: Dimetilsulféxido, FU: Frecuencia urinaria
* estadisticamente significativo
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En la figura 3 se puede observar que el grupo con mayor frecuencia urinaria previo
al tratamiento era el de toxina botulinica con un promedio de 11.9 veces por dia,
en comparacion con 10.5, 10.7 y 11.7 para los grupos de madecassol, sulfato de
atropinay DMSO respectivamente.

El mayor cambio observado en la frecuencia urinaria un mes posterior al
tratamiento fue para el grupo de toxina botulinica con un valor de -7.3 veces en
promedio, y el grupo que presento el menor cambio fue el de madecassol con un
valor de -3.7 veces en promedio, los valores de los grupos de sulfato de atropina'y
DMSO presentaron valores de -4.9 y -4.6 veces respectivamente, con un valor de

p de 0.03 lo que resulto estadisticamente significativo.

Figura 3. Frecuencia urinaria
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En lafigura4 se puede observar que el grupo con mayor valor para nicturia previo
al tratamiento era el de toxina botulinica con 4.8 veces en promedio, en
comparacion con 2.9, 4.1 y 3.9 veces para los grupos de madecassol, sulfato de

atropina y DMSO respectivamente. El mayor cambio observado en la nicturia un
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mes posterior al tratamiento fue para el grupo de toxina botulinica con un valor de
-3.8 veces en promedio, y el grupo que presento el menor cambio fue el de
madecassol con un valor de -1.6 veces en promedio, los valores de los grupos de
sulfato de atropina y DMSO presentaron valores de -3.4 y -2.6 veces
respectivamente, con un valor de p de 0.12 que resulto no estadisticamente

significativo.

Figura4. Nicturia
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Se reportaron seis eventos adversos durante los estudios realizados previamente,
estas pacientes fueron excluidas del analisis final y no se tomaron en cuenta para
la base de datos del presente estudio, en el grupo de madecassol no hubo
eventos adversos reportados, en el grupo de toxina botulinica, dos pacientes
presentaron hematuria y una paciente present6 retencion urinaria posterior a la
aplicacion del farmaco, en el grupo de sulfato de atropina, una paciente presento
retencion urinaria posterior a la aplicacion del farmaco, y para el grupo de DMSO

dos pacientes presentaron dolor vesical posterior a la aplicacion del farmaco, las
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seis pacientes fueron tratadas posterior a los efectos adversos presentados y

fueron egresadas sin mayores complicaciones.

El desglose de los costos aproximados para cada tratamiento se resume en la

tabla 5, observamos que el tratamiento con mayor costo es el de toxina botulinica

con unadiferencia significativa, con un valor aproximado de $16,800.00 pesos; los

tratamientos de menor costo fueron los de madecassol y sulfato de atropina con

valores aproximados de $1,360.00 y $1,420.00 pesos respectivamente.

Tabla 5. Costos.

Madecassol Toxina botulinica Sulfato de atropina DMSO
10 gramos de madecassol 500 u de toxina botulinica 60 mg de sulfato de atropina 250 mIDMSO
$300.00 $6,000.00 $360.00 $2,500.00
20 guantes de latex 20 guantes de latex 20 guantes de latex
$60.00 Agujade inyeccién $60.00 $60.00
10 sondas Foley 14 fr cistoscopica Williams 10 sondas Foley 14 fr 10 sondas Foley 14 fr
$350.00 $800.00 $350.00 $350.00
10 paquetes de gasas 10 paquetes de gasas 10 paquetes de gasas
$100.00 $100.00 $100.00
1 frasco Isodine espuma 1 frasco Isodine espuma 1 frasco Isodine espuma
$200.00 Equipo de quiréfanoy $200.00 $200.00
10 jeringasde 20 ml anestesia 10 jeringasde 20 ml 10 jeringas de 20 ml
$150.00 $10,000.00 $150.00 $150.00
10 solucién salino 0.9% 50 ml 10 solucién salino 0.9% 50 10 solucién salino 0.9%
$200.00 ml 50 ml
$200.00 $200.00
Costo total Costo total Costo total Costo total
$1,360.00 $16,800.00 $1,420.00 $3,560.00
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Capitulo VIl

DISCUSION

En el presente estudio se busc6 comparar la eficacia a corto y mediano plazo, asi
como la seguridad y costos de cuatro diferentes farmacos aplicados por via
intravesical en el tratamiento de pacientes con urgenciaurinaria. De manerainicial
observamos que el numero de pacientes tratados en cada uno de los grupos era
desigual, lo que pudiera suponer una limitacion de manera parcial en los
resultados obtenidos. En cuanto a las caracteristicas basales y demogréaficas de la
poblacién en estudio pudimos observar una diferencia estadisticamente
significativa para las variables de obesidad e hipertensién, que resulto en un
porcentaje mayor para el grupo tratado con toxina botulinica, se requeririan
estudios posteriores con una mayor poblacion y grupos control para determinar si
estos factores influyen de manera positiva 0 negativa en el tratamiento.

Al analizar los cambios urodinamicos presentados en los distintos grupos,
observamos que el valor de la capacidad vesical total posterior al tratamiento fue
menor en el grupo de DMSO, esto atribuido a que el valor de la capacidad vesical
total previo al tratamiento también era menor para este grupo, por lo que la
variable que decidimos comparar para fines del andalisis fue el cambio presentado
entre el valor inicial y el valor final de la capacidad vesical total. EI grupo que
presentd un mayor aumento para esta variable un mes posterior al tratamiento fue
el grupo tratado con DMSO, y el grupo que presentd el menor aumento fue el

grupo tratado con sulfato de atropina; a pesar de que a los seis meses posteriores
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al tratamiento este aumento parecia continuar para el grupo de sulfato de atropina,
la diferencia con respecto a los otros farmacos fue estadisticamente significativa
tanto al mes como a los seis meses, lo que se interpreté como una menor eficacia
para esta variable.

Al analizar el cambio en la percepcion de la calidad de vida de las pacientes, tanto
el grupo tratado con toxina botulinica como el grupo tratado con sulfato de atropina
presentaron mejoria estadisticamente significativa, a pesar de que la disminucién
en el puntaje fue mayor para el grupo de toxina botulinica tanto al mes como a los
seis meses, lo que podria interpretarse como una mayor eficacia, la diferencia
entre ambos grupos fue muy pequefia en ambas mediciones y no fue
estadisticamente significativa, por lo que no hubo diferencias entre ambos
farmacos con respecto a la eficacia para la mejoria en la calidad de vida.

Al analizar la informacion obtenida del diario miccional de cada paciente,
observamos que el farmaco con mayor eficacia para disminuir la frecuencia
urinaria un mes posterior al tratamiento fue la toxina botulinica, y el farmaco con
menor eficacia fue el madecassol, mostrando una diferencia estadisticamente
significativa. Esta misma tendencia se observé al analizar la variable de nicturia,
que presentd una mayor disminucion en el grupo tratado con toxina botulinica y
una menor disminucién en el grupo tratado con madecassol, sin embargo, la
diferencia en ladisminucién de esta variable no fue estadisticamente significativa.
En cuanto a la seguridad de los distintos farmacos, menos del 10% de los
pacientes incluidos de manera inicial en el estudio presentaron algun efecto
adverso, las complicaciones presentadas fueron menores y se resolvieron en su

totalidad, sin presentar dafos irreversibles a las pacientes, a pesar de que el
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porcentaje de eventos adversos se puede considerar elevado, nos enfrentamos a
una patologia en la cual las terapias actualmente aprobadas y utilizadas son
altamente limitadas por sus efectos colaterales sistémicos, por lo que las terapias
alternativas por via intravesical parecieran tener ventaja en este rubro. El farmaco
mas seguro de los que se analizaron en el presente estudio fue el madecassol que
no presentd ningun evento adverso, el farmaco con mayor numero de
complicaciones fue el de toxina botulinica con tres eventos adversos reportados,
seguido por el DMSO y sulfato de atropina, con dos y un evento adverso reportado
respectivamente, sin embargo, el grupo tratado con toxina botulinica presentaba
mayor nimero de pacientes especificamente comparado con los grupos de sulfato
de atropina y DMSO, por lo que el namero reportado de eventos adversos para
este grupo podria no ser representativo en su totalidad.

Finalmente, al comparar los costos de cada una de las terapias evaluadas,
observamos que los tratamientos mas econdmicos corresponden al madecassol y
sulfato de atropina, y el tratamiento mas oneroso fue para la toxina botulinica que
represento un costo de aproximadamente diez veces mayor.

De manera general podemos observar que el farmaco con mayor eficacia en los
pardmetros evaluados es la toxina botulinica, sin embargo, también es el farmaco
gue representd el mayor costo econdmico para las pacientesy el que mas eventos
adversos presento en su utilizacion.

Uno de los objetivos secundarios de este estudio era buscar un tratamiento que
resultara eficaz, seguro y econémico para las pacientes con urgencia urinaria, el
tratamiento intravesical con madecassol y sulfato de atropina parecen ser buenas

alternativas terapéuticas que muestran una mejoria clinica estadisticamente
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significativa en comparacion con los parametros evaluados previos al tratamiento,
y a pesar de no alcanzar la misma eficacia que el DMSO en cuanto al cambio en
la capacidad vesical o la eficacia de la toxina botulinica en cuanto a la percepcion
de la calidad de vida y la disminucién de la frecuencia urinaria y nicturia, si
muestran una adecuada eficacia, adecuada seguridad para las pacientes y a un
bajo costo economico.

La principal limitacion de nuestro estudio fue la heterogeneidad en la informacion
obtenida para las variables de interés en los diversos grupos, ya que esto limito de
manera parcial las variables que pudimos comparar entre los distintos farmacos.
La principal ventaja de nuestro estudio es la poca informacion que existe en la
literatura acerca de las terapias intravesicales como alternativa terapéutica para el
tratamiento de la urgencia urinaria, y este estudio puede sentar las bases

necesarias para unanueva investigacion en el campo.
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Capitulo IX

CONCLUSION

Las terapias intravesicales para el tratamiento de urgencia urinaria en la poblacion
femenina parecen ser una buena alternativa en comparacion con las terapias
utilizadas actualmente.

La administracion intravesical de madecassol, toxina botulinica, sulfato de atropina
y DMSO muestran adecuada eficacia terapéutica para pacientes con urgencia
urinaria, mostrando mejoria clinica en pruebas urodinamicas, sintomatologiay en
la percepcion de la calidad de vida de las pacientes.

Las terapias intravesicales con madecassol y sulfato de atropina parecen ser
alternativas terapéuticas eficaces, seguras y de bajo costo, que pudieran
considerarse en poblaciones de bajos recursos econémicos.

Son necesarios estudios aleatorizados posteriores con un namero de poblacién
mayor y un seguimiento a largo plazo para poder reafirmar lo observado en el
presente estudio, sin embargo, esto puede sentar las bases necesarias para

futurasinvestigaciones.
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