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1. VEJIGA HIPERACTIVA

1.1. Definicion

La vejiga hiperactiva (VH) denominada como Sindrome VH (urgencia), se define como
aquella urgencia urinaria, normalmente acompariada de frecuencia y nocturia, con o sin
incontinencia urinaria de urgencia, en ausencia de ITU u otras patologias obvias (1) (2)
(3). La urgencia es el sintoma clave en la fisiopatologia de la VH y es la que provoca la
aparicion del resto de los sintomas (4). Al ser un dato de informacion sensitiva, es de
caracter subjetivo, y por ello se dificulra su evaluacién. Asimismo, esta dificultad se ve
incrementada si se tiene en consideracion que no todos los sintomas de la VH estan
presentes en todos los pacientes, ni tienen la misma gravedad, ni son percibidos de la
misma manera por los diferentes sujetos que la padecen (5).

La VH se caracteriza por urgencia miccional aislada o en combinacion con otros
sintomas como son la incontinencia de urgencia, el aumento de la frecuencia miccional y
la nocturia. Los sintomas no pueden ser secundarios a otras patologias o condicidnes
metabdlicas de los pacientes. La combinacion de sintomas es sugesitiva de hiperactividad
del detrusor demostrable por estudio urodindmico. No obstante, es importante también
destacar que no siempre las contracciones involuntarias detectadas durante la realizacion

de un estudio urodinamico se acompafian de sintomas en todos los pacientes (6).

1.2.Epidemiologia

Segun la Guia Clinica de la Asociacion Europea de Urologia, se estima que la prevalencia
de vejiga hiperactiva en los varones adultos varia entre el 10 % y el 26 %, siendo la
incontinencia de urgencia el subtipo mas frecuentemente encontrado en varones (40-80%
de los casos), es conocido ademas que la incidencia aumenta conforme lo hace la edad de
los sujetos. Asi se reportan incidencias de 0,7% en varones de 50-59 afios, 2,7% entre 60-
69 afios y de 3,4% en >70 afos (7).

Es importante establecer la diferencia entre la presencia de incontinencia de
urgencia ocasional y las molestias que subjetivamente pueda provocar en determinado

individuo en particular. Asi en el estudio EpiLUTS (realizado en EEUU, Reino Unido y
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Suecia para una poblacion entre 40-99 afos) (8) aun cuando el 22,4% de los varones y el
35,7% de las mujeres tenian un historial de incontinencia de urgencia ocasional.
Curiosamente solo el 6% de los varones y el 12% de las mujeres indicaron tener pequefias
molestias por el sintoma de la urgencia. En esta misma linea el analisis de la molestia
consecuente de la enfermedad en el estudio EPIC (Suecia, Italia, Canada, Alemania y
Reino Unido con una poblacién de referencia mayor de 18 afios) (9), en mas de 19000
pacientes de ambos sexos, mostraba que la presencia de incontinencia urinaria de forma
ocasional no era considerada como molestia por la mayoria de los individuos, asi con una
incidencia de vejiga hiperactiva en este estudio del 13% en mujeres y el 11% en hombres,
casi la mitad (46%) de los pacientes con diagnostico de vejiga hiperactiva no referian que
los sintomas fuesen percibidos como molestos.

Si tenemos en cuenta la poblacion europea, el 16% de los sujetos mayores de 40
afios sufre sintomas de VH. Si bien como hemos comentado, la incidencia aumenta con
la edad, cuando vemos la distribucion por sexos la prevalencia en mujeres menores de 60
afios es mayor que en hombres (10,6%, frente a 8,1%), mientras que en varones la

prevalencia aumenta por encima de dicha edad (19,1%) (10, 11).
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Tabla 1. Prevalencia de vejiga hiperactiva en poblacion europea (11).
Si nos centramos en la forma de presentacion, la VH con incontinencia urinaria

es mas habitual en mujeres, mientras que la presencia de VH no asociada a incontinencia

lo es en los varones (12, 13).
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Tabla 2. Prevalencia de vejiga hiperactiva con y sin incontinencia asociadas (12).

Varias afecciones cronicas comunes, tales como depresion, estrefiimiento,
trastornos neuroldgicos y disfuncién eréctil, se han asociado de manera significativa a
vejiga hiperactiva, incluso después de ajustar los resultados a covariables importantes
tales como la edad, el sexo y el pais de residencia (14). Aunque son los individuos de
mayor edad los que muestran mayores incidencias de vejiga hiperactiva, no hay que
obviar otros factores que podrian condicionar el mayor riesgo de padecerla en la edad
adulta, como por ejemplo padecer urgencia urinaria durante la infancia supone un
incremento del riesgo de padecerla en la edad adulta (7).

Comparando los paises europeos de nuestro entorno para comparar la incidencia
de incontinencia en la poblacidn, los resultados son similares. Espafia tiene una menor
prevalencia de incontinencia de forma global y Francia una mayor incidencia de
incontinencia de urgencia (15). El estudio EPICC (16), realizado como proyecto
institucional de la Asociacion Espafiola de Urologia, proporciona datos epidemioldgicos
de Espafia sobre la prevalencia de vejiga hiperactiva, de incontinencia urinaria y de
enuresis nocturna, a través del estudio de diferentes grupos de la poblacion general;
mujeres entre 25 y 64 afos, varones entre 50 y 64 afos, ancianos institucionalizados de
ambos sexos y nifios de ambos sexos escolarizados en ensefianza primaria . De 3.090
mujeres se encontrd una media de 7,25% de incontinencia urinaria, siendo de 4,99% en
menores de 45 afios; 7,92% en 45-54 afios y 11,73% en 55-64 afios. Estos datos son
inferiores a otros estudios de prevalencia espafioles , cuyas cifras varian entre 14 y 40%
para la poblacion similar (17). De este estudio se obtuvieron otros datos de interés, como
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la elevada prevalencia de incontinencia urinaria en personas institucionalizadas de mas
de 65 afos, alcanzando el 40% y siendo una cifra similar a otras publicadas en Espariia
(18).

1.3.Importancia en la calidad de vida e impacto econémico

El concepto de calidad de vida ha experimentado un desarrollo
recientemente pasando a utilizarse con mucha frecuencia, hasta tal punto que se ha
convertido en una expresion coman, tanto en los &mbitos profesionales como en la vida
cotidiana. EI &mbito de la salud no es ajeno a esta influencia y muchos profesionales
recurren a €l para intentar acercarse a la realidad psicosocial del enfermo. Este término
nace en los EEUU tras finalizar la Il Guerra Mundial en el momento historico del
desarrollo del Estado de Bienestar (19).

Para evaluar el impacto de incontinencia en la calidad de vida, contamos con la
historia clinica, los diarios miccionales y los cuestionarios. De entre todos estos
instrumentos, los cuestionarios incluidos en las Guias Clinicas Europeas juegan un papel
fundamental y son elementos fundamentales en la evaluacion de la incontinencia. La
metodologia para el desarrollo de dichos cuestionarios fue revisada en el Sth International
Consultation of Incontinence en el afio 2012 (20), siendo que, muchos cuestionarios
utilizados actualmente, y que han de validarse para cada idioma, son fruto de dicha
conferencia internacional.

Muchos cuestionarios van enfocados a adultos que no padecen incontinencia
urinaria, es por ello que extrapolarlos a pacientes que si la padecen puede inducir a cierto
grado de confusion. Por otro lado existen herramientas que diferencian los diferentes tipos
de incontinencia en mujeres como el QUID y el 31Q (21), (22); sin embargo, en el caso
de los varones el ICIQ-UI-SF no establece las mencionadas diferencias (23).

Debido a estas diferencias, no existe cuestionario que cumpla con todos los
requisitos para poder realizar una evaluacion correcta de los pacientes con incontinencia
urinaria. Por ello, es el especialista el que utilizando las herramientas de las que dispone,
debe realizar la valoracion inicial de los pacientes, asi como el resultado de los
tratamientos en la mejoria de la enfermedad (24).

Para muchos expertos los mejores indicadores de efectividad de los servicios

sanitarios podrian ser los indicadores de Calidad de Vida relacionada con la Salud
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(ICVRS), el Bienestar y la satisfaccion de los ciudadanos. Dichos indicadores valoran la
percepcion global del paciente en el que realizamos una actividad medica o quirdrgica de
forma global. Por motivos de calidad del cuestionario, asi como de repercusiones
sanitarias y sociales, se recomienda el uso como instrumento especifico de CVRS, el
Cuestionario para Evaluar la Calidad de Vida en pacientes con incontinencia Urinaria
(Kings health Questionnarie). (19).

El efecto sobre la calidad de vida depende tanto de la severidad de la incontinencia
urinaria, como de las actividades habituales de los paciente y sus areas de interés (25). La
incontinencia de urgencia es considerada como el subtipo mas molesto de incontinencia
urinaria en términos de calidad de vida (26). Tal y como establecen Riss y Kargl, se
pueden reconocer 3 areas fundamentales de importancia en la influencia de la calidad de
vida de los pacientes (27):

e Actividad diaria: dificil de evaluar por la cantidad de factores que pueden
influir en su medicidn, dependiendo sobre todo de la capacidad para cuidar
la higiene personal de las pacientes (por ejemplo durante las horas de
trabajo)

e Actividades ludicas: como puede ser hacer deporte, viajar, etc..

e Vida sexual: puede verse afectada de forma importante, ya que si bien la
influye en la incontinencia de esfuerzo por la penetracion durante el coito,
la incontinencia de urgencia se suele poner mas de manifiesto de forma
involuntaria durante el orgasmo.

En lo referente al coste econémico de la incontinencia de urgencia se presentan
ciertos inconvenientes relacionados con su célculo debido en parte a la variabilidad de
definiciones de incontinencia de urgencia, metodologia y poblaciones a estudio. Se debe
tener en cuenta tanto los costes directos (gasto en pafales, procesos diagndsticos y
terapedticos,...), como los indirectos (absentismo laboral, coste de cuidadores,..). Es
necesario en este punto, conocer el porcentaje de adultos que padecen la enfermedad para
calcular los costes indirectos y directos a la sociedad. Lo que hace mas dificil la medicion
en la mayoria de estudios es que no informan acerca de la severidad y frecuencia de la
incontinencia, o al menos no lo hacen de una manera homogénea, dificultando su analisis.

En una revision publicada por lan Milsom en European Urology (28) sobre los
costes originados por la incontinencia de urgencia en Europa, Canada, Estados Unidos y

Australia concluian que el gasto en incontinencia de urgencia aumentara un 25% en la
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préxima década debido entre otros factores, y fundamentalmente al envejecimiento de la
poblacion.

En Europa y Canada el gasto estimado en costes directos e indirectos, se encuentra
entorno alos 7 billones de euros/afio, de los cuales Espafia se gasta unos 172 millones/afio
en el manejo de ésta patologia (29), sin contar otros costes intangibles o la pérdida de
productividad debida al absentismo. De la misma manera se estima que el gasto en cinco
paises europeos, entre los que se encuentra Espafia, aumentara de 4,2 billones de euros
que se gastaban en el afio 2000 a 5,2 billones de euros para el afio 2020 (30). ElI mayor
gasto es el provocado por los absorbentes, suponiendo aproximadamente el 63% por
paciente, es el precio en dicho producto lo que hace que la diferencia de gasto entre paises
sea mayor (269 € en Reino Unido/paciente/afio, frente a 706 € en Italia).

En un estudio comparativo de costes directos entre Reino Unido/lIrlanda,
Alemania y Espafia (31), el gasto en incontinencia urinaria de urgencia por paciente varia
de forma importante, siendo el coste anual per capita de 300 € y 398 € en los dos primeros
y de 615 € en Espana, este tipo de incontinencia es el mas costoso, si lo comparamos con
los subtipos de incontinencia de esfuerzo o mixta. Como en trabajos anteriores el gasto

mas importante fue en absorbentes (el 51% del total).

1.4.Anatomia y fisiologia del suelo pélvico

El suelo pélvico, formado por musculos, fascias y ligamentos tiene una
importancia vital en el sostén de los 6rganos pélvicos, asi como en el desarrollo normal y
funcionamiento tanto de la excrecion y contencion urinaria y fecal como de la funcion
sexual.

De forma genérica, estd compuesto por el diafragma pélvico, constituido por los
musculos elevadores del ano e isquicoccigeos, la membrana perineal que se inserta en
todo el arco 6seo pubico (dejando un pequefio orificio en su parte anterior) con el borde
posterior libre y el espacio perineal profundo que contiene una lamina de musculo
esquelético que realizara las dos funciones principales; el esfinter estriado de la uretra 'y

el esfinter uretrovaginal (32).
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1.4.1.Anatomia del suelo pélvico en la mujer

Estructura 6sea femenina:

la pelvis Gsea esta compuesta por el sacro y el coccix situados medialmente y
lateralmente la conforman el isquion, el pubis y el ilion. La estabilidad a dichas
estructuras nos viene dada por estructuras ligamentosas que limitan la movilidad y afiaden
estabilidad.

Llamaremos pelvis verdadera a la situada mas inferior del estrecho superior y la
pelvis falsa a la situada cranealmente. El estrecho superior esta formado por (33):

e Dorsalmente: promontorio del sacro

e Lateralmente: linea innominada

e Centralmente: rama superior y sinfisis del pubis

Es la pelvis verdadera la que contiene la porcion inferior de los 6rganos de los
sistemas digestivo y genitourinario, siendo en el sexo femenino mas ligera y con una
forma circular. EI contorno es de la cavidad pélvica es circular o con forma ovalada. El
sacro y el cAccix se sittan mas planos que en el caso del varén, ademas el sacro es mas
ancho y el angulo del arco pubico es mas abierto, lo que hace que la pelvis sea mas ancha

con huesos coxales mas abiertos.

Sinfisis
Didmetro transverso de del pubis
la abertura inferior de la
!

pelvis (—~11 cm @

Tuberosidad
iIsquiatica

Diametrd Espina isquidatica (ciatica)

anteroposternior

de la abertura

inferior de la pelvis Punta del coccix
(varia de 9,5-11,5 cm
a causa de la

movilidad Pelvis femenina/abertura inferior de
delcocax) 13 pelvis femenina: vision inferior

Figura 1. Estructura de pelvis dsea femenina (33).
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Estructuras musculares:

El masculo elevador del ano forma casi la totalidad del suelo de la pelvis. Se extiende
desde la pared anterolateral de la pelvis a la region anal. En el caso de la mujer los
musculos de ambos lados se cruzan por detras de la vagina y rodeando al ano.
Dorsalmente los musculos de ambos lados se fusionan formando el ligamento
anococcigeo, g a su vez termina insertdndose en la cara anterior del coccix. El hiato
urogenital es la apertura que se forma en la parte anterior, permitiendo el paso de la uretra
y la vagina.

Podemos identificar tres partes diferentes constituyendo el mdsculo elevador:

e Musculo Pubococcigeo: originado en el pubis, puede dividirse a su vez en
musculo pubovaginal y puboanal.

e Mudsculo Puborrectal: originado en el pubis se dirige de forma descendente
hasta rodear la parte distal del recto, formando un acodamiento denominado
flexura perineal, que tiene importancia en la continencia fecal.

e Mdsculo Iliococcigeo: no se origina en ningun hueso, sino en la aponeurosis
del obturador interno, uniéndose al musculo contralateral para formar el

ligamento anococcigeo.

Pubococcygeus
ve Urethra

Puborectalis

Obturator internis lliococcygeus

Coccygeus

Piriformis

Figura 2. Musculo elevador del ano (34).

24



Los musculos con insercién en el pubis cruzan perpendicularmente la vagina,
pasando muy préximos a la vulva, estos elevadores no llegan a unirse en la parte mas
anterior dejando lo que se conoce como hiato genital. Dicha zona es un punto débil de
unos 2 centimetros que se encuentra cerrada unicamente por el tabique vesicovaginal.

La funcion de éste musculo es doble, por una parte eleva el suelo de la pelvis lo
que permite la compresién del contenido abdominal por la musculatura anterolateral del
abdomen, lo que facilita la defecacion, miccidn, levantar objetos pesados (fija el tronco
durante los movimientos mas potentes de los miembros superiores), estornudo,...
Ademas interviene en el control voluntario de la miccion y la continencia fecal (mediante
el fasciculo puborrectal) y es de utilidad en el soporte uterino.

El otro musculo que forma el diafragma pélvico es el isquicoccigeo, originado en
la espina isquiatica y ligamento sacroespinoso, insertandose en las caras laterales del
coccix y el sacro. Su forma es triangular y basicamente sirve para estabilizar las visceras
pélvicas y ayuda en la defecacion al realizar una traccién posterior del coccix durante la
defecacion.

Los ligamentos tienen una gran importancia en el mecanismo de la incontinencia,
la fascia que rodea el musculo elevador del ano se condensa en determinadas partes dando
lugar a 4 ligamentos de gran importancia:

e Ligamentos puborrectales: fijan la uretra media a la rama inferior del pubis,
impidiendo la hipermovilidad de la misma y dividiéndola en uretra intrabdominal
(se encarga de la continencia pasiva), complejo mediouretral (donde se insertan
los ligamentos y el esfinter externo) y porcion distal (sin funcién continente.

e Ligamentos uretro-pélvicos: son unas condensaciones de los ligamentos
periuretrales y la fascia endopélvica en el cuello vesical y la uretra proximal que
impediré el prolapso de érganos pélvicos y favorecera la continencia urinaria.

e Ligamentos pubocervicales: desde la cara anterior del cuello del Gtero y la cara
posterior de la sinfisis del pubis, son un elemento de suspension del cuello de la
vejiga.

e Ligamentos cardinales: son la continuacion proximal de la fascia pubocervical.
Van desde la cara lateral del istmo uterino al arco tendinoso del obturador, se cree

que forman parte de los ligamentos sacrouterinos (se dirigen del cérvix al sacro).
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Uretra y vejiga:
La uretra se extiende desde el cuello de la vejiga hasta la vulva. Suele medir entre

3y 5 centimetros de longitud y su didmetro es de unos 7 mm. Podemos dividir la
uretra en tres segmentos (35):

e Uretra proximal: mide entre 1-2 cm de longitud y esta formada por el cuello
de la vejiga y la uretra intrabdominal. En pacientes con incontinencia urinaria
de esfuerzo, esta porcién de la uretra suele estar abierta.

e Uretra media: es la parte con mayor condensacion de fibras
musculoesqueléticas. En ella se ancla el ligamento pubouretral y en su
porcién mas distal nos encontramos con el esfinter externo.

e Uretra distal: actia como un canal de paso para la orina.

Si dividiésemos la uretra de forma proximal o distal a su paso por el diafragma
urogenital tendriamos la uretra pélvica, relacionada con la vena dorsal del clitoris, el
plexo venoso vaginal, los ligamentos pubovesicales y la sinfisis del pubis. A nivel mas
distal encontrariamos la uretra perineal que a su vez se relaciona con el tabique vesico-
vaginal, masculo transverso profundo del periné, musculo estriado de la uretra, cuerpos
cavernosos del clitoris y el bulbo del vestibulo.

El esfinter uretral podria dividirse en dos componentes: el esfinter ureteral interno,
de musculatura lisa, y el esfinter ureteral externo de musculatura estriada. A su vez el
esfinter interno tiene una capa muscular interna con fibras longitudinales y otra capa
externa con fibras circulares. La continencia urinaria se mantiene gracias a la accion
combinada de ambos esfinteres. Mientras el esfinter interno se contrae de forma

involuntaria, el externo tiene un control voluntario (36).

Urothelium
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diaphragm

sphincter

Figura 3. Uretra femenina (37).
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Desde un punto de vista estructural se encuentra formada por tres capas; mucosa,
con un epitelio muy similar al de la vejiga, submucosa compuesta por tejido conectivo
muy rico en fibras elésticas, y finalmente la capa muscular con una capa longitudinal
interna y otra circular externa, dicha estructura es similar en la uretra del varén (38).

La vejiga, situada por encima de la uretra tiene forma esférica. Se localiza en
situacion anterior al Utero y a la vagina. Si no tiene orina en su interior su localizacion es
completamente pélvica, sin embargo cuando se encuentra llena supera dicha localizacion,
pudiéndose incluso palpar en abdomen el globo vesical. En su vértice se continua hacia
la region umbilical con el uraco. Los uréteres desembocan de forma oblicua en la vejiga,
lo que cierra su luz de forma mecéanica cuando la misma se va llenando (39).

Relaciones anatémicas de la vejiga:

e Superior: peritoneo, asas intestinales, cuerpo del Utero y ligamentos laterales del

utero

e Anterior: unida a la pelvis por los ligamentos pubovesicales, contactando con el

pubis mediante mediante la fascia umbilico-prevesical y el espacio retropubico o

de Retzius.

e Posteroinferior: cuello del Gtero y vagina, separados por el tabique vesicovaginal.

e Caras laterales: estan recubiertas de peritoneo y se relacionan con los vasos

umbilicales.

Desde un punto de vista microscépico la luz vesical esta cubierta por un epitelio de
transicion de varias capas de espesor, subyacente a la misma tendremos la lamina propia.
Por debajo nos encontramos con la capa muscular que estd organizada en haces
musculares lisos entrecruzados de forma aleatoria. Es en la parte mas inferior de la vejiga
donde si adquieren una disposicion mas ordenada en tres capas; longitudinales interna y

externa y una circular en la capa media. El masculo vesical recibe el nombre de detrusor.
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Figura 4. Imagen microscépica de la pared vesical (U: Urotelio, LP: Lamina propia,
MP: Muscular propia, PV: Grasa perivesical) (40).
Los uréteres penetran en la vejiga por su parte posteroinferior y delimitan junto a la

uretra un area triangular que denominamos trigono.

Aparato genital femenino:

Lo conforman los ovarios, las trompas uterinas, el Utero, la vagina y la vulva.

El utero se sitla entre la vejiga y el recto, inferiormente encontramos la vagina y
cranealmente se disponen las asas intestinales y el sigma. Normalmente si la vejiga y el
recto no estdn muy llenos se encuentra en anteflexion y anteversion. El peritoneo que
envuelve cranealmente las estructuras, forma el saco de Douglas entre el Gtero y el recto.
El principal elemento de sustentacion es el periné, mediante la pared vaginal, no obstante
nos encontramos una serie de estructuras que ayudan a su fijacion:

e Lateralmente: ligamentos anchos del utero.

e Anteriormente: ligamentos redondos.

e Posteriormente: pliegues rectouterinos.

El cuello del Gtero se podria dividir en tres partes en funcion de su relacion con la
vagina:

e Supravaginal: se relaciona lateralmente con los ligamentos anchos vy

posteriormente con los pliegues rectouterinos.

e Vaginal: es la porcion en la que la vagina se inserta en el cuello, mide unos 0,5

cm, siendo mas alta en su parte posterior que en la anterior.

e Infravaginal: es la parte que sobresale en la cavidad vaginal y que conocemos

como hocico de Tenca.
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Finalmente nos encontramos con la vagina, conducto situado entre la vejiga y el recto
y légicamente inferior al utero. Adopta una direccion oblicua y mide unos 7-9

centimetros.

Recto:

Es el segmento final del tracto digestivo, proximalmente es la continuacion del sigma
y desemboca en el ano, tiene una flexura a nivel del sacro y otra a nivel del periné. El
recto perineal también se denomina conducto anal.

En la region pélvica se encuentra rodeado de peritoneo, formando el saco de Douglas
en su unién con el Gtero. Separado de la vagina por el tabique rectovaginal y de forma
lateral y posterior esta en proximidad con el espacio isquiorrectal. El conducto se
encuentra rodeado por la fascia pélvica, el musculo elevador del ano y el esfinter externo
del ano. En el vardn no hay grandes diferencias anatomicas en este érgano con respecto

a la mujer.

1.4.2.Anatomia del suelo pélvico en el varon

Estructura 6sea masculina:

En el vardn encontramos una serie de diferencias con la pelvis femenina (41):

e Paredes de la pelvis mas gruesas.

e Abertura superior mas estrecha.

e Sinfisis del pubis mas alta.

e Laconcavidad de la pared sacrococcigea es menos acentuada.

e Abertura inferior menos amplia.

e Separacién menos acentuada de las ramas pubianas, lo que hace que el angulo del
pubis sea menos amplio que en las mujeres.

e Agujeros obturadores de menor tamafio que en la mujer y de forma redondeada

(en la mujer tiene forma triangular u ovoidea).
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Estructuras musculares:

De la misma manera que en la mujer el musculo elevador del ano formara la principal
estructura del diafragma urogenital, dividiéndose igualmente en tres porciones diferentes
con algunas diferencias anatomicas:

e Musculo Pubococcigeo: originado en el pubis, puede dividirse a su vez en
musculo puboprostatico y puboanal.

e Mudsculo Puborrectal: originado en el pubis se dirige de forma descendente
hasta rodear la parte distal del recto, formando un acodamiento denominado
flexura perineal, que tiene importancia en la continencia fecal.

e Madsculo lliococcigeo: no se origina en ningun hueso, sino que tiene su origen
en la aponeurosis del obturador interno, uniéndose al musculo contralateral

formando el ligamento anococcigeo.

El esfinter estriado lo conforman las fibras mas mediales del musculo
pubococcigeo, que se encuentra separado del esfinter prostatomembranoso por una capa
de tejido conjuntivo muy fina. Lo conforman fibras de contraccion rapida, que se
encargan de cerrar la luz uretral al final de la miccion o cuando hay elevaciones bruscas
de presion abdominal (tos), y fibras de contraccion lenta que se encargan de mantener el
tono necesario, elevando los 6rganos pélvicos (préstata, vejiga y recto), para permitir al

resto de esfinteres una funcién mas eficaz.
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Figura 5. Corte sagital de pelvis masculina con diferenciacion de estructuras musculares
(42).

La fascia pélvica es una capa de tejido conectivo fibrosos denso que rodea a la
vejiga, uniéndola a los musculos elevadores del ano y al arco tendineo de la fascia pélvica
de forma lateral. Dicha fascia esta especialmente desarrollada sobre la vejiga urinaria y
la ampolla rectal, dando lugar al tabique rectoprostatico (43). En el espacio que se forma
entre la aponeurosis y el peritoneo situado de forma mas craneal hay tejido graso con
abundantes estructuras venosas por el que circularan las ramas de los vasos hipogastricos,
los uréteres, los deferentes y el nervio obturador.

Inferior al musculo elevador se encuentra el musculo obturador interno. Entre
ambos, tenemos un espacio que esta relleno de grasa y por el que discurren los vasos
hemorroidales y el nervio anal, dicho espacio no es otro que la fosa isquiorrectal de
Velpeau (llamada también espacio pelvirrectal de Richter o isquioanal de Farabeuf),

dichas estructuras también se encuentran en la anatomia femenina (44).
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Uretra y vejiga:

La uretra en el varon en todo su recorrido desde la vejiga hasta el meato uretral

forma unos compartimentos que estdn muy bien diferenciados, pudiendo dividirla en:

e Glandular
e Peneana
e Bulbar

e Membranosa

e Prostatica

Los dos primeros segmentos se corresponden por lo que entendemos como uretra
movil, si bien la uretra bulbar puede ser relativamente movil sobre todo en su tercio distal,
es la uretra distal al ligamento del pene (en la region peneana o pendular) la que va a
sufrir los cambios de posicion y longitud, si se encuentra el pene en reposo o en ereccion.
De ésta manera, también podremos hacer la division en uretra intrapélvica, perineal
(desde la aponeurosis perineal media) y peneana (desde el ligamento suspensorio del
pene) (45).

— Prostate utricle
Prostatic urethra Ejaculatory duct opening
(urothelium)

Membranous urethra - | Bulbourethral (Cowper) glan
(pseudostratified) | Bulbous y e Bulbourethral duct opening
columnar epithelium | urethra \ Y

Paraurethral

(Littré)
Penile urethra | pandulous| 2 glands

(pseudostratified urethra -
columnar epithelium)

Nonkeratinized Fossa
stratified squamous | navicularis.
epithelium

Figura 6 Figura 7

Figura 6. Imagen seccion longitudinal uretra masculina (46).

Figura 7. Uretrografia. B: vejiga, pr: uretra prostatica, m: uretra membranosa, b: uretra
bulbar, p: uretra peneana. (47).

La luz uretral, como en la mujer, es un espacio virtual y al tener una gran
elasticidad se permite su dilatacion durante la miccion o incluso su dilatacion instrumental
con diametros de gran calibre. Tendremos no obstante dos zonas de menor calibre; en el
meato uretral y la zona membranosa. La longitud media de la uretra es de 22,3 cm, con
variaciones entre 15-29 cm, sin encontrar una correlacion entre la longitud de la uretra 'y

la estatura, el indice de masa corporal o la edad (48).
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Proximal a la uretra prostatica tenemos el musculo esfinter liso de la uretra,
formado por fibras circunferenciales que se continua en su porcion mas superior con las
fibras circunferenciales de la vejiga, en la parte mas inferior disminuye su espesor,
confundiéndose con la tanica muscular uretral (43).

El esfinter estriado de la uretra se encuentra en la uretra membranosa,

encontrdndose lateralmente al mismo nos encontramos con las glandulas de Cowper.

Aparato genital masculino

Esta formado por el testiculo, que es un drgano glandular doble de unas
dimensiones aproximadas de 5x3x2,5 cm y un peso aproximado de 10-14 g, que produce
los espermatozoides y las hormonas sexuales masculinas, estan en el interior de unas serie
de cubiertas que forman la bolsa escrotal. Su cara externa es convexa, estando el borde
posterosuperior en intima relacion con el epididimo. La via seminal la forman una serie
de conductos destinados al trasporte y la maduracion de los espermatozoides, estara a su
vez integrada por los conductillos eferentes el epididimo, conducto deferente, conducto
eyaculador y la uretra (con funcioén de conducto urinario y via de salida del liquido
seminal durante la eyaculacion). Ademas de lo anterior, podemos incluir una serie de
glandulas accesorias que se encargan de producir el liquido seminal, que junto con los
espermatozoides, constituyen el semen (49):

e Prostata: es la glandula de mayor tamafio del aparato genital, situada entre
la parte inferior de la sinfisis del pubis y el diafragma urogenital. Formada
por unas 40 glandulas, entre las que se encuentran células
neuroendocrinas.

e Vesiculas seminales: la superficie posterior de las mismas se apoya en el
recto, del cual esta separada por la fascia de Denonvilliers. Son las
encargadas de producir la mayor parte del volumen del semen.

e Glandulas bulbouretrales de Cowper: situadas por detras y lateralmente a
la uretra membranosa, producen un liquido claro que tiene un efecto
lubricante sobre la uretra.

El pene tiene una longitud en flacidez controlada por el musculo liso de los
cuerpos cavernosos. La longitud media desde el angulo pubopeneano al meato es de 8,8
cm en estado de flacidez y 12,9 cm erecto, dicho tamafio en ereccion no esta condicionado
ni por la edad ni por el tamafio en estado de flacidez (50). El pene esta formado por tres

cilindros: los cuerpos cavernosos y el cuerpo esponjoso situado de manera ventral, donde
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se sitla la uretra. Excéntricamente a los mismos se encuentra la tinica albuginea (con una
zona de debilidad en la zona ventral, entre las posiciones de reloj 5y 7), la fascia de Buck,

una capa de tejido celular subcutaneo y la piel (51).
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Figura 8. Anatomia del suelo pélvico en el varén (43).

1.4.3.Neurofisiologia del suelo pelviano

En los peces, reptiles y aves no hay un 6rgano especializado en la excrecion de
sustancias hidrosolubles. En estos animales los desechos liquidos y sélidos se eliminan
por la misma via; la cloaca. Solo los mamiferos almacenan y eliminan por separado las
sustancias de desecho liquidas y sélidas por medio del tracto urinario inferior y el tracto
intestinal (52), haciendo que estos sistemas estén regulados de manera independiente y
con una mayor complejidad que en el resto de especies.

Ya en los seres humanos, en un sujeto normal la miccion se produce cuando la
vejiga ha alcanzado su capacidad fisioldgica, siendo el lugar y el momento los
socialmente adecuados. La continencia precisa de una coordinacion perfecta entre la
vejiga y la uretra durante la fase de llenado vesical (53).

Durante el primer afio de vida, la vejiga estd controlada por el arco reflejo
parasimpatico medular sin regulacion cortical. El cuello vesical y el esfinter estriado
actuan de forma sinérgica con el detrusor. La vejiga durante este periodo es muy pequefia
y por lo tanto no tiene una funcion de reservorio, siendo el niUmero de micciones diarias

en torno a 20. Asimismo, durante el primer afio de vida la miccion ademas de lo anterior,
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se desencadenara por cualquier estimulo externo capaz de provocar la contraccion refleja
del detrusor junto con la relajacion del esfinter estriado y del cuello vesical (54).

El control voluntario de los esfinteres ocurre entre los 3 y 5 afios, pudiendo
controlar la miccion iniciando o interrumpiendo la misma independientemente del grado
de replecidn vesical, asi como mantener la continencia durante el suefio.

La regulacion de toda la coordinacion de la miccion esté controlada por el sistema
nervioso autdbnomo (simpatico y parasimpatico) y el sistema nervioso soméatico mediante
la estimulacion de receptores que se encuentran tanto en la vejiga y la uretra como en la
musculatura periuretral (55).

La vejiga es un 6rgano que funciona como un depdsito, pudiendo variar su
capacidad normal entre 350-500 ml y se continua con la uretra que es, como ya hemos
comentado, una zona de paso de la orina.

La orina se acumula en la vejiga gracias al comportamiento del detrusor; es un
musculo con un 70% de elementos elasticos (fibras musculares) y un 30% de elementos
viscosos (fibras colagenas). Actla durante la fase de Ilenado de forma pasiva y como una
esfera viscoelastica; acomodandose de forma progresiva segun se va llenando la vejiga,
sin que aumente la presion hasta un determinado nivel de capacidad vesical normal (56);
es lo que se denomina “acomodacion”. La vejiga solo se contrae de forma voluntaria y si
durante la fase de llenado hay alteraciones, como las contracciones involuntarias del
detrusor, es cuamdo se puede producir la incontinencia llenado, la uretra debe permanecer
cerrada y si un aumento de la presion abdominal produce la apertura del cuello vesical,
entonces aparece lo que se conoce como incontinencia urinaria de esfuerzo (36).

En relacién con la capacidad de acomodacion hay que tener en cuenta que el tono
muscular es una capacidad intrinseca del masculo liso vesical y por lo tanto no depende
del sistema nervioso. Durante la fase de llenado el tono del musculo detrusor se va
adaptando al aumento de orina en su interior sin elevarse. Si esto no ocurriese asi, un tono
vesical elevado haria que pequefios incrementos en el volumen de orina intravesical
implicarian que la presion intravesical aumentase de forma importante. En circunstancias
normales, el detrusor se contrae cuando los elementos de colageno alcanzan el limite
maximo de estiramiento, iniciando el arco reflejo de la miccion.

La vejiga y uretra estan regulados por el sistema autbnomo de manera que durante
la fase de llenado hay un predominio del sistema simpatico (estimulacion de receptores
beta-adrenérgicos del cuerpo vesical y alfa-adrenérgicos de la base vesical y la uretra) y
durante la fase de vaciado el que predomina es el parasimpatico (predomina el estimulo
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colinérgico, que provoca la contraccion del detrusor y al mismo tiempo se produce la

inhibicion del simpético abriéndose el cuello y la uretra) (57, 58).

Control neurolodgico de la miccién:

La complejidad de la inervacion de la pelvis es debido a la formacion de multiples
plexos nerviosos que regulan la funcion de las visceras alojadas en ellas. La regulacion
de la miccion se lleva a cabo por el Sistema Nervioso (SN) Vegetativo 0 Autbnomo,
dividido a su vez en Sistema Simpatico y Parasimpatico, los cuales se coordinan sin que
seamos plenamente conscientes de dicho control:

e SN Parasimpatico: nervio (n.) erector o pélvico, que inerva el detrusor.

e SN Simpatico: n. hipogastrico, que inerva el trigono y el cuello de la vejiga.

Figura 9. Estructuras nerviosas de la pelvis (59).

El impulso nervioso con la informacion vesical entra en la médula (por el n. pélvico)
para informar al nacleo correspondiente por las astas posteriores de la misma. Una vez
procesada la informacidn, el nicleo emite una sefial que sale por las astas anteriores para
dirigirse de nuevo a la vejiga (tambien por el n. pélvico) y demas estructuras siguiendo
un orden determinado.

Se debe conocer que en el detrusor se localizan una serie de receptores de tension
y contraccién (principalmente en el trigono). De la misma manera en el urotelio y la
submucosa, se encuentran receptores (tactiles, dolorosos y térmicos), los cuales canalizan
la informacion a través del nervio pélvico hacia los centros medulares sacros. La
sensibilidad procedente del trigono, meatos ureterales y cuello vesical se canaliza a través

de los nervios hipogastricos hacia los ndcleos a nivel toraco-lumbar.
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La uretra canaliza la informacion de forma diferente;

e Uretra proximal: nervios pélvicos e hipogéstricos.

e Uretra distal: nervios pudendos, junto con la informacion de la musculatura

del suelo pélvico.

Siendo que la miccion debe producirse de manera coordinada, los diferentes
ndcleos han de estar conectados, destacando tres centros medulares:

% Centro Simpatico (Thio-Th11-Thi2-L1); llegan aferencias sensitivas de los
n. hipogastricos.

% Centro Parasimpatico (S>-S3-Sa); aferencias de n. pélvicos y n. pudendos.

% Centro motor pudendo (S3-Sa); aferencias de n. pélvicos y n. pudendos.

Las eferencias motoras somaticas, que salen desde las raices S3-Sa4 (nucleo
pudendo) y por el n. pudendo se dirigen a los esfinteres estriados (uretra, ano y musculos
del suelo de la pelvis), son claves en el correcto funcionamiento para el control voluntario
de la miccion.

Las eferencias simpaticas abandonan la médula, incorporandose al nervio pre-
sacro que se bifurcara en los n. hipogastricos que finalmente forman los plexos del mismo
nombre (situandose entre la vejiga y el recto). El correcto funcionamiento simpatico
favorece la continencia, ya que hace que el cuello permanezca cerrado durante la fase de
llenado vesical.

Las eferencias parasimpaticas se canalizan por los n. pélvicos, pasando los plexos
hipogastricos donde establecen alguna conexion con las neuronas simpaticas. Una vez
alcanzados los ganglios pélvicos ejercen su efecto sobre la vejiga. Esta via es muy
importante durante el vaciado vesical, ya que producen la contraccion del musculo

detrusor.

Neuroefectores:

El sistema simpatico (nervio hipogastrico) que estimula el musculo liso uretral e
inhibe el masculo detrusor, actua sobre los receptores alfa-1 adrenérgicos a nivel uretral
y del cuello vesical y beta-3-adrenérgicos a nivel vesical. Su neurotransmisor es la
noradrenalina (NA) (60, 61).

El sistema parasimpatico (nervio pelvico) tiene como principal funcion la
contraccion del detrusor, actuando sobre los receptores muscarinicos M2-M3 que son
activados por la acetilcolina (ACh). El sistema parasimpatico también actua sobre los
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receptores purinérgicos (P2X1) que se activan por el trifosfato de adenosina (ATP) y
relajan el musculo liso uretral mediados por el 6xido nitrico (NO) (60, 61).
El sistema somatico (nervio pudendo) estimula la contraccion del esfinter

mediante acetilcolina, activando los receptores nicotinicos (60, 61).

Su distribucion se resume en la siguiente tabla:

Cuerpo vesical Colinérgicos Contraccion y relajacion del

(detrusor) B - adrenérgicos detrusor

Trigono y cuello vesical o - adrenérgicos Contraccion de esfinter
interno

Esfinter estriado Colinérgicos Contraccion del esfinter

(control voluntario) externo.

Tabla 3. Neuroefectores y efecto que producen a nivel vesical (faltarian por ser incluidos
los receptores purinérgicos uretrales parasimpaticos que relajarian el esfinter uretral) (56).

En el mdsculo liso uretral estdn presentes los tres tipos de Neuroefectores,
predominando en esta localizacion los alfa y beta-adrenérgicos (alfa produce contraccion
del m. liso uretral y los beta su relajacion.

El esfinter externo (o estriado) de la uretra esta controlado por el Sistema Nervioso
Central. Ello implica que cuando entran gotas de orina en la uretra posterior, se informa
(a través del n. pudendo) al ndcleo situado en la médula que envia 6rdenes para la
contraccion del esfinter. Por ello decimos que la actividad del esfinter puede ser refleja o

voluntaria.
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Nervio pélvico _—" Ath (+) M2 M3
(Purcslmpomo)< ﬁg’ - IPIX

Nervio hipogdstrico
(Smpah(q:))g =

Nervio pudendo — . ACh
i

Figura 10. Inervacién del tracto urinario inferior. Accién del sistema simpatico,

parasimpatico y el sistema somatico sobre los receptores vesicales muscarinicos (M2M3),
Purinérgicos (P2X1) y adrenérgicos (beta-3) y sobre los receptores uretrales adrenérgicos
(alfa-1) y Nicotinicos (N). Los signos mas y menos entre paréntesis indican estimulacion
e inhibicion (36)

Coordinacion por centros superiores:

La coordinacion, como ya se ha mencionado, necesaria para un correcto
funcionamiento de la miccién, es llevada a cavo por el Nucleo Pontino, el cual por si solo,
tiene una actuacion automatica con independiencia de la voluntad del sujeto. Dado que la
miccidn ha de realizarse cuando el momento y el lugar sean apropiados, el control final
de la misma lo tienen los centros superiores del encéfalo que acttan regulando el nicleo
pontino de la miccion.

Es decir, el nucleo pontino es el encargado de informar a la corteza cerebral que
la vejiga esté llena y necesita vaciarse; si ese momento no es adecuado, se inhibe el reflejo

miccional hasta que lo sea.

Figura 11. Coordinacién de reflejos miccionales (archivo personal).
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Circuitos neurol6gicos miccionales:

Los circuitos neuroldgicos miccionales (62), de gran importancia para la valoracion
neuroldgica de la disfuncion vesico-esfinteriana, fueron puestos de manifiesto por
Bradley en 1975, pudiendo resumirse en los siguientes;
o Circuito N°1:

e Cortico-Protuberancial o Centro volitivo del reflejo del detrusor.

e Responsable del control voluntario de la miccion.

e Exclusivamente encefalico, relacionando entre si la corteza detrusoriana y el

nacleo motor del detrusor de la formacion reticular, con la adicion de las

proyecciones limbicos y las estaciones talamicas y gangliobasales.

CIRCUITO |
Centro volitivo del reflejo
del destrusor
Corteza
Sdama
limbico
Talamo Ganglios
Hipotdlamo de labass
-
Formacidn
reticular
Cerebelo

Figura 12. Circuito N°1 de Bradley (62).
o Circuito N°2:

e Troncoencéfalo — Medular (sacro).

e Regula la contraccion coordinada y sostenida del detrusor.

e Formado por las vias que conducen la sensibilidad propioceptiva del detrusor,
via nervio pélvico, a los cordones posteriores medulares y hasta el nacleo
motor del detrusor en la formacion reticular, el propio ndcleo y los haces
reticuloespinales que desembocan en el niicleo sacro, con sus axones motores

que, a través del nervio pélvico, retornan al detrusor.
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CIRCUITO 1l

Formacién reticular —

' 1]

reticuloa maazl“_ ‘ na
gl I espinotaldmico

% fsa—

Nicleo Vejiga

=2 detrusor

) Detrusor

~

Figura 13. Circuito N°2 de Bradley (62).

o Circuito N°3:
e Vésico — Sacro — Esfinteriano estriado.
e Coordina a detrusor y esfinter estriado durante la miccion.
e Lo constituyen los axones sensitivos aferentes propioceptivos del nervio
pélvico, que estableciendo sinapsis en el nicleo pudendo sacro deprimen sus
descargas motoras, lo cual, a través del nervio pudendo, produce la relajacion

de la musculatura estriada periuretral

CIRCUITO Il ==
Coordinacion
detrusor-urelra t
Nucleo
2 . detrusor
.
z Ndcleo
“oe
pudendo
<
. .
—
Esfinter externo _—®
MUsculos estriados periurstrales T
Uretra

Figura 14. Circuito N°3 de Bradley (62).
o Circuito N°4:
e (Cortico — Sacro — Esfinteriano estriado.
e Responsable de la contraccion y relajacion voluntaria del esfinter estriado

uretral. El inicio y finalizacion de la miccion.
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e Participan en un nivel supramedular y otro segmental. En el supramedular la
sensibilidad propioceptiva consciente, originada en la musculatura del suelo
pélvico, mediante el n. pudendo derivan por las columnas medulares
posteriores y lemnisco medio al talamo y area pudendo cortical. Desde aqui
se originan las vias eferentes corticoespinales, que por la capsula interna,
pedunculos cerebrales, piramide bublar y columnas laterales medulares
alcanzan las neuronas motoras del nucleo pudendo sacro. A nivel segmental
son comunes sus Vias aferentes, que terminan interactuando directamente con

las neuronas motoras del mismo nucleo pudendo.

CIRCUITC IV
_Corteza

Controi nicleo superior
Talamo

< = Geebrio Ascendente Descendente
| ™ Formacion reficular

= Edimulo aferente
. C. laterales

Ndcleo pudendo Reflejo Organo especifico

S
’ J
Motor
~ Fespuesia eferente

Organo efector diana

S — Cerrado

-
Edfinter externo = L

Circuito IV. Aferenciasy eferencias

Figura 15. Circuito N°4 de Bradley (62).
1.4.3.1 Efecto del envejecimiento en el mecanismo de incontinencia

Los cambios que produce el envejecimiento tanto en el tracto urinario inferior
como en otras partes del organismo pueden alterar el mecanismo de la continencia,
destacando los siguientes (63):

i.  Alteraciones del musculo detrusor: se suele caracterizar por una hiperactividad
durante la fase de llenado e hipoactividad durante la fase de vaciado, siendo
frecuente que ambas alteraciones se presenten al mismo tiempo en un mismo
paciente. La causa de las mismas puede ser debido a alteraciones de origen
miogénico o por un desajuste en el aporte sangineo (63). Dado que la
contractilidad del musculo con frecuencia esta alterada no puede vaciarse de
forma adecuada, facilitando con ello la presencia de abundantes residuos

postmiccionales no justificados por un problema obstructivo, facilitando tanto la
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presencia de infecciones de orina de repeticibn como la incontinencia por
rebosamiento (64).

ii.  Alteraciones de la sensibilidad vesical: siendo que puede producirse un cambio
en la sensibilidad vesical con el envejecimiento que lleve a una hipersensibilidad
pueden aparecer sintomas de vejiga hiperactiva (63). También se podria producir
el efecto contrario, ya que una menor sensibilidad podria anular la sensacion de
llenado vesical. Caracteristicamente cuando se asocia incontinecia en este tipo de
pacientes no se presenta la tipica clinica miccional de urgencia miccional previa
al escape.

iii.  Alteraciones en la uretra: la disminucion de fuerza en el cierre uretral se debe
sobre todo al adelgazamiento de la mucosa uretral y a la ausencia de
proteinglicanos, en las mujeres con la edad provoca el descenso de la uretra. Se
estima que la perdida de presion uretral es de 15 cm de agua por cada diez afios
(65). El adelgazamiento se puede ver a su vez favorecido por un ascenso
retrogrado de bacterias a la vejiga. Ademas los cambios en la mucosa tambien
pueden afectar al trigono, provocando la irritacion de los nervios sensitivos
aferentes y desencadenando la hiperactividad del detrusor (63)

iv.  Alteraciones fuera del aparato urinario: son mdltiples la enfermedades
concomitantes en el anciano que pueden provocar alteraciones en la continencia,
destacando la diabetes mellitus, cistopatias, poliuria, estrefiimiento, alteraciones

funcionales, enfermedades neuroldgicas, deterioro cognitivo, etc...

1.4.3.2 Neuropatia del pudendo

Aunque es una enfermedad etiquetada como rara (2/2000), solo en Espafia se
contabilizan al menos 23.000 pacientes (66). Afecta generalmente a mujeres (7 por cada
3 varones), y dado que su diagnéstico es dificil, suelen pasar mas de 4 afios hasta el
mismo. En muchas ocasiones se etiquetan como trastornos psiquiatricos y pasan por
muchos especialistas diferentes.
Es necesario conocer la anatomia del nervio para saber en qué puntos puede verse

afectado. Se origina en las raices sacras S2-S4 presentando 3 zonas.
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1. Primer segmento

— Seoriginaen S2, S3 'y S4 hasta la region presacra
2. Segundo segmento

— Canal infrapiriforme

— Penetra en el glateo

— Cruza el ligamento sacroespinoso

— Entraen contacto con el ligamento sacrotuberoso. Anatomicamente es una

pinza por lo que en muchas ocasiones se produce aqui el atrapamiento.

3. Tercer segmento

— Canal pudendo (Alcock)

Ramas del nervio pudendo

1. Nervio rectal inferior

— Sensitiva: canal anal y recto

— Terminaciones Cutaneas

— Terminaciones motoras

» Elevador del ano
» Esfinter anal externo

2. Nervio perineal

— Sensitiva: vagina y uretra

— Motoras: Esfinter de la uretra
3. Nervio dorsal del Pene/Clitoris

— Rama Clitoris/ Pene

— Rama pubiana que alcanza hasta el canal inguinal.

El nervio lleva incluidas fibras motoras, sensitivas y autonémicas por lo que su
alteracion puede dar diferentes tipos de sintomatologia. Hay zonas mas susceptibles de
ser afectadas, como por ejemplo la pinza ligamentosa (formada por los ligamentos
sacrotuberoso-sacroespinoso) en un 68 % de los casos, mientras que el canal de Alcock

en el 12 % (ambas localizaciones en un 20%).
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Lugares anatomicos susceptibles
de lesion nerviosa

» Tejidos blandos, 6seos o
tuneles osteofibrosos

+ Areas de bifurcacion del
nervio, especialmente
angulos agudos

* Lugares donde el nervio
esta relativamente fijo

* Lugares donde el nervio
estd sujeto a friccion

* PINZA ENTRE LIGAMENTO SACROTUBEROSO Y SACROESPINOSO
* CANAL DE ALCOCK

Figura 16. Lugares susceptibles de lesion nerviosa (66).

Si bien lo habitual es que no encontremos una causa (idiopatica) para la
sintomatologia, entre los diferentes detonantes que dan origen a esta patologia pueden
destacarse:

.-Traumatismos pélvicos agudos o crénicos (traumas, practica de ciclismo, hipica,
conductores profesionales...)

.- Cirugia ginecologica (abdominal, vaginal).

.- Partos distocicos o instrumentales (forceps) con estiramiento del nervio.

.- Radioterapia pélvica.

.- Osteomuscular: sindromes miofasciales, inestabilidad sacroiliaca.

.- Estrefiimiento crénico.

.- Episiotomias y en general cicatrices pélvicas complejas.

Lo comun a todos ellos es la existencia de una compresion del nervio que termina en una

isquemia de las fibras nerviosas, alterando su funcion.
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Fisiopatologia Neuropatia Pudendo

ISQUEMIA AXON

|

Disminucion de la fosforilacion activa
Disminucién de produccién del ATP

\

Disminucion de eficacia de la bomba de Na
Disminucién del trasporte axo-plasmatico
Alteracion de la permeabilidad de la membrana celular

.

DISMINUCION O PERDIDA DE TRASMISION A LO LARGO DE LA FIBRA

Figura 17. Fisiopatologia de la neuropatia del pudendo (66).

La clinica del sindrome puede incluir:
= Dolor: suele ser la causa mas frecuente de consulta, habitualmente situado en el
periné y ano. Se asocia a entumecimiento, hormigeo,... caracteristicamente el
dolor neuropatico tiene;
o Alodinia: estimulo no doloroso que genera dolor.
o Formicacion: sensacion de hormigas o insectos muy real que puede ser
cuténea, vaginal o rectal.
o Parestesias: Sensacion anormal de cosquilleo y entumecimiento.
o Hiperestesia: respuesta aumentada al estimulo doloroso.
= Disfunciones pélvicas: en el varon se asemeja a una prostatitis crénica y en la
mujer al sindrome de dolor vesical. Se asocia también a dispareunia, priapismo
femenino (desagradable cuadro de excitacion sexual sin relacion con estimulos
eroticos), este ultimo es considerado por algunos autores como indicativo claro
de la aparicion de la patologia, casi patognomonico.
= Trastornos coloproctolégicos: puede cursar con estrefiimiento importante siendo
el motivo de consulta. Se asocia con dolor en la defecacion, dolor anal...
El diagnostico de esta patologia es clinico y suele cumplir una serie de criterios

mayores y menores (Illamados criterios de Nantes).
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Asi para que haya un diagnostico se deben cumplir al menos 2 criterios mayores o 1
criterio mayor y 2 criterios menores:
Criterios mayores. (NANTES).
1.- Area dolorosa en el trayecto del nervio o sus ramas.
2.- Dolor reproducido al comprimir el tronco pudendo (signo de tinel).
3.- Desaparicion del dolor con la inyeccion de anestesia local.
Criterios menores (NANTES).
1.- Dolor neuropatico.
2.- Posicion dolorosa-antialgica.
3.- Factor etiologico (trauma, cirugia, ciclismo...).
4.- Ausencia de otra causa de dolor.

1.4.4.Incontinencia urinaria de urgencia

La International Continence Society (ICS) define la incontinencia urinaria como
“la pérdida involuntaria de orina que genera un problema higiénico o social” y establece
una relacion con la misma y la calidad de vida. La pérdida de orina a través de canales
diferentes a la uretra (como podria ser en el caso de las fistulas) se considera como
incontinencia urinaria extrauretral (67). Asimismo, la ICS define el sindrome de vejiga
hiperactiva (VH) como la presencia de urgencia, con o sin incontinencia de urgencia
(IUU), usualmente asociada a un aumento de la frecuencia miccional y nicturia, en
ausencia de infeccion o enfermedad orgénica (68).
Si clasificamos la incontinencia en funcion de su presentacion clinica, podriamos
hacerlo en 7 tipos diferentes (69):

1. Incontinencia continua o total: cuando la pérdida de orina es constante,

generalmente secundaria a una lesion del esfinter urinario distal. Relacionado con
cirugias pélvicas o de uretra, traumatismos, neuropatias, radioterapia 0 procesos
obstructivos de larga evolucion.

2. Incontinencia de esfuerzo: es la pérdida involuntaria de orina secundaria a un

aumento de presion intravesical sobre la presion uretral maxima, en ausencia de
contraccion del detrusor. En ocasiones puede ser causada por una perdida de
soporte vesicouretral que impide la accion de los mecanismos de compensacion

fisiolégicos cuando se produce un aumento de presion vesical.
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3. Incontinencia urinaria de urgencia: es la emision involuntaria de orina

acompariada de un intenso deseo miccional (ausente en el 20% de los casos). En
funcion del origen de las contracciones distinguiremos varios tipos:

a. Origen urologico. Irritacion del urotelio secundaria a infeccion tumores
etc, obstruccion a la salida de la orina por patologia prostatica o uretral
(tumores, estenosis, etc..)

b. Enfermedades en 6rganos préximos a la vejiga que producen inestabilidad
vesical, como pueden ser la endometriosis, diverticulitis, etc..

c. Disinergia vesico-esfinteriana. Neuroldgica o vascular.

d. Toma de farmacos parasimpaticomiméticos.

4. Incontinencia mixta: es la aparicion conjunta de incontinencia de esfuerzo y de

incontinencia por detrusor hiperactivo. Es el tipo de incontinencia mas frecuente.

5. Incontinencia por rebosamiento: encontramos diversas causas englobadas en este

apartado como son la retencion urinaria prolongada (la presion intravesical supera
la resistencia uretral), la presencia de un detrusor insuficiente (secundario a la
obstruccidn, idiopatico, alteracion neurologica, etc...) o por detrusor acontractil
(en procesos como el envejecimiento por pérdida de terminaciones nerviosas
colinérgicas y la perdida de control supramedular del reflejo de la miccién,
diabetes, alteraciones por falta de uso y disminucion de la contractilidad como
puede ser el caso de los cistoceles de larga evolucion o por el uso de farmacos
como narcéticos, tranquilizantes, etc.. que alteren el funcionamiento vesical)

6. Enuresis: es la pérdida de orina inconsciente e involuntaria por fallo en el control
voluntario y consciente de la miccion. Generalmente se aplica este término a la
incontinencia nocturna, aunque también podria ser diurna.

7. Incontinencia masculina postmiccional: mas frecuente a partir de los 40-50 afios.

Se produce por un defecto en la contraccion de la musculatura que envuelve a la
uretra posterior. También es frecuente en pacientes intervenidos de uretra por las
saculaciones que se forman en la misma tras la uretroplastia y en pacientes
intervenidos de reseccién transuretral o adenomectomia por la entrada de orina en

el espacio que queda en la uretra prostatica tras dichas intervenciones.
El almacenamiento y vaciado vesicales dependen de un complejo sistema que
requiere de una coordinacion ente los sistemas nerviosos central y periférico, asi como

del perfecto funcionamiento de la musculatura vesical y de la uretra. En la fisopatologia
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de la vejiga hiperactiva han aparecido recientemente dos teorias que han facilitado la
comprension de la enfermedad:

1. Teoria miogénica: segln esta teoria, durante el llenado hay una actividad que
no depende del sistema parasimpatico que mantiene el tono vesical,
originando pequefias contracciones Yy relajaciones no sincronizadas,
dependientes del sistema simpatico condicionando una constante salida de
informacion hacia la médula y los centros superiores denominada afferent
noise. Esta actividad se genera en el musculo liso independientemente de los
estimulos externos y podria contribuir a la patogenia del sindrome de vejiga
hiperactiva (61).

2. Teoria del urotelio: hay indicios que el urotelio, junto con las células
intersticiales de Cajal (suburotelio-miofibroblastos), actdan como
mecanoreceptores. El urotelio responde a la distension vesical, al pH &cido, al
incremento de la osmolaridad, el aumento de potasio y a la irritacion quimica
liberando agentes que actian de forma directa o indirecta activando el reflejo
de la miccidn (entre los mismo se encuentran la ACh y el ATP) (70). Ademas
se cree que el urotelio experimenta fuerzas biomecanicas por la distension
vesical que activarian la via eferente. En las vejigas hipertréficas de baja
capacidad (baja acomodacion) un volumen vesical menor de lo normal
originaria una mayor tension vesical, generando un aumento de la capacidad
de los mecanoreceptores uroteliales y por tanto sensacién de urgencia
miccional (71)

Ademas de los ya indicados, existen otros factores que no estan identificados en

la actualidad, y que alteran en la funcion vesical. En consecuencia, las lineas de
investigacion han de dirigirse a la concrecidn de nuevos factores causantes de la aparicién

de esta patologia y de alternativas terapeuticas para estos pacientes (36).
1.5.Diagnéstico de vejiga hiperactiva

La incontinencia urinaria se considera como una enfermedad, sintoma, signo o condicién
urodinamica, consecuencia de diferentes disfunciones del tracto urinario en ambos sexos

(72). Un correcto analisis clinico, analitico, radiologico y urodinamico es de ayuda a la

hora de hacer un diagnostico preciso de las causas y posibles tratamientos que sean
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necesarios. Es por ello que el protocolo diagnostico se debe basar en los siguientes puntos
(73):
1. Demostrar la pérdida de orina a través de la uretra (esencialmente para hacer
diagnostico diferencial con fistulas y malformaciones congénitas).
2. Cuantificar con métodos objetivos y subjetivos su intensidad.
Caracterizar y clasificar la incontinencia.

4. Perfilar los posibles tratamientos.

1.5.1.Anamnesis, exploracion fisica, diario miccional y test de incontinencia.

Una correcta historia clinica debe ser el primer paso en la evaluacion de cualquier
paciente con incontinencia urinaria (74). La historia clinica debe incluir preguntas sobre
el tiempo y duracion de los sintomas, grado de molestia, antecedentes, comorbilidades,
etc... que permitan una aproximacion inicial diagndstica de la patologia (5). Asi, debe
recogerse una informacion lo mas completa posible sobre el paciente objeto de estudio
(73):

1. Antecedentes personales

a. Uroldgicos (cdlicos nefriticos, infecciones urinarias...)

b. Ginecoldgicos (menopausia, dismenorrea...).

c. Obsteétricos (n° de embarazos, partos vaginales, cesareas...).

d. Sexuales (enfermedades (enf.) de transmision  sexual,
dispareunia...).

e. Neurolégicos (75). (enf.  degenerativas, traumatismos
medulares...).

f. Psiquiatricos (trastornos mentales y tratamientos concomitantes).

g. Trastorno social.

2. Antecedentes quirdrgicos

a. Cirugias previas por patologia abdominal baja o pelviana.
b. Cirugias previas del Sistema Nervioso Central.

c. Correcciones previas de incontinencia y/o prolapso genitouriario.
d. Manipulacion urologica mediante  pruebas  diagnosticas

(dilataciones uretrales, sondajes dificiles...).
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3. Patologia asociada Vy/o sus tratamientos concomitantes: Diabetes,

hipertension, cardiopatia, patologia respiratoria... igualmente ha de
preguntarse a los pacientes por la medicacion habitual, porque aun cuando
puede ser en raras ocasiones la causa de la incontinencia, si es posible que
influya en sus caracteristicas (76).

Historia de incontinencia urinaria: es importante valorar cual ha sido el

sintoma principal por el que acude a consulta y su evolucion, sintomas
asociados a dicho problema (polaquiuria, urgencia miccional...), forma
frecuencia y patron de presentacion, factores desencadenantes en el caso
de que existan y por dltimo la afectacion en su calidad de vida.

Historia de prolapso urogenital: es importante el diagndstico concomitante

de prolapsos de 6rganos pélvicos, aunque en muchas ocasiones no son la
causa del problema, si pueden tener solucién en el mismo acto quirudrgico.
Los prolapsos leves y moderados suelen ser hallazgos casuales que suelen
cursan de forma asintomaética, la manifestacion clinica mas frecuente
conforme aumenta la severidad del prolapso es la sensacion de bulto en
vagina, asociada o no a clinica urinaria y sexual.

Clinica extraurolégica acompafiante: hay que tener en cuenta la asociacion

con trastornos neuroldgicos o gastrointestinales donde la clinica urinaria

seria un sintoma mas dentro de un problema mas complejo.

La exploracion fisica carece de evidencias formales debido a la escasa informacion

extraida de los ensayos clinicos. No obstante, si existe un gran consenso entre los

especialistas a la hora de resaltar su importancia (74). Esta exploracion fisica ha de

consistir en todo caso en:

Exploracion abdominal: con especial atencion a descartar globo vesical o
presencia de masas abdominales

Exploracion perineal: la presencia de lesiones cutaneas que pueden ser explicadas
por el contacto de la orina con la piel (77). La sensibilidad perineal y perianal
deben ser evaluadas, dentro de un estudio neuroldgico basico.

Exploracion anal: sera de importancia para la exploracion de la prostata en los
varones, asi como para hacer una valoracion del tono esfinteriano y del reflejo

bulbocavernoso (confirmar la integridad del arco sacro) en ambos sexos.
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= Exploracion ginecoldgica (78): descartando la presencia de prolapsos de

cualquiera de los tres compartimentos (anterior, medio o posterior), atrofia del

epitelio de la vulva por déficit estrogénico, caracteristicas anatomicas de los
genitales externos, etc...

El conocimiento del peso y la estatura son necesarios para calcular el indice de masa
corporal. La relacién de dicho indice (entre otros factores) se ha relacionado con el éxito
tras la intervencion quirdrgica, aunque tambien hay estudios que no demuestran una
relacion estadisticamente significativa (79).

Cuando se sopeche la existencia de una neuropatia del pudendo, encontraremos
que los musculos suelen estar doloridos y contracturados, pudiendo existir una
hipoestesia perineal uni o bilateral. Este sindrome presenta dos signos importantes:

¢+ Signo de tinel: consiste en la reproduccion del dolor habitual del paciente,
a la palpacion en el trayecto del pudendo. Es imprescindible que esta
exploracion reproduzca la clinica habitual.

% Skin Rolling: dolor a la palpacion al desplazar y comprimir el tejido

celular subcutaneo en el periné.

Diario miccional:

Es una herramienta util para valorar el patron miccional de los pacientes. Hay que
hacer un registro del nimero de micciones diarias, volumen y hora a la que se producen.
Deberia asimismo incluirse si hay o no episodios de urgencia, cuando se producen, la
ingesta de liquidos, episodios de incontinencia y si los pacientes han tenido la necesidad
de cambio de compresas o pafiales. El uso de los diarios miccionales esta extendido en la
investigacion y ensayos clinicos, pero a pesar de la recomendacién de utilizacién por las
guias clinicas, en la préactica clinica habitual no es generalmente utilizado (5). Algunos
autores sostienen que esto es debido a que los facultativos no entregan los cuestionarios
a los pacientes sobre la base de una falta o correcta cumplimentacion de los mismos por
los pacientes (80), sefialando entre otras causas para éste mal resultado tenemos la falta
de estandarizacién, la carga de trabajo para el paciente y el médico, o el desconocimiento

de ésta herramienta.
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A pesar de ello el diario miccional es Util para hacer el diagnostico diferencial de las

causas de nicturia (capacidad vesical baja, poliuria nocturna, combinacion de las dos

anteriores y poliuria global) (81). Se define la poliuria nocturna como:

v' Pacientes jovenes: diuresis nocturna > 20% de la diuresis en 24 horas.

v" Pacientes > 65 afos: diuresis nocturna > 33% de la diuresis en 24 horas.

Se considera poliuria en general a la produccion de > 40ml/kg de peso en 24 horas.

En los pacientes con nicturia que no tienen poliuria (general o nocturna), la causa mas

habitual son los trastornos del suefio o la capacidad vesical funcional baja (la produccién

de orina durante la noche excede la capacidad de la vejiga) (82).

La recomendacion es realizar el diario durante, como minimo 24 horas continuas,

recomendandose su uso durante al menos 3-7 dias (83) (84). Los diarios miccionales han

demostrado su reproducibilidad tanto en hombres como en mujeres (85).

HORA

LQUIDOS INGERIDOS

MICCIONES

PERDIDAS DE ORINA

| SENSACION DE URGENCIA

AM-PM

Tpo de tiquido | Cantidad

Carfddad orrada

Poco  |Moderada| ‘\:‘.nc:rﬂe{
v .

; QUE ESTABA HACIENDO EN
EL MOMENTO DE LA PERDIDA?

Figura 18. Diario miccional (86).

Fecha: ! /

La cuantificacion de a incontinencia en ocasiones es dificil de evaluar, en la mayoria

de centros se valora en funcion del nimero de compresas utilizadas:

Leve: 1-2 compresas/dia.

Severa: > 5 compresas/dia.

Moderada: 3-4 compresas/dia.
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Al haber disparidad en la composicién de los materiales absorbentes la
interpretacion en muchos casos de esta medicion puede ser engafiosa (87).

Con el objetivo de aumentar la objetividad en la valoracion del grado de urge
incontinencia, se puede incluir en el diario miccional la escala PPIUS que permite que
los pacientes puedan sefialar la intensidad de la urgencia en cada miccion. En este
instrumento comenzamos a considerar episodios de urgencia propiamente dicho a partir
de la puntuacion 3 (no puedo retrasar ir a orinar, debo ir rapido al aseo para no tener una
pérdida de orina). La puntuacion 4 ya indica la presencia de incontinencia asociada a la
urgencia (88).

El diario miccional es una herramienta de muy poco coste; unas 10 veces menos
que un estudio urodindmico (26,3 € frente a 201,5 €) (89), de baja morbilidad para el
paciente y que aporta una informacion valiosa de la intensidad y tipo de patologia que

sufren los pacientes, por ello, las guias clinicas aconsejan su utilizaciéon.

Test de incontinencia:

El test de incontinencia es otra herramienta que complementa a los diarios
miccionales y que permite realizar un analisis mas objetivo de la incontinencia, y aunque
el uso de cuestionarios seré tratado en apartados posteriores, apuntamos en este momento
los test y cuestionarios de rutina mas frecuentemente utilizados en la préactica clinica
habitual:

» Test de lacompresa o Pad Test (90): descrito por primera vez por James
y colaboradores en 1971 (91). Este test evalia la severidad de la
incontinencia mediante el pesado de las compresas antes y después de ser
utilizadas bajo condiciones uniformes, durante un periodo variable de
tiempo con vida normal o realizando ejercicios a un volumen vesical
conocido. Segun este test la incontinencia se clasifica en:

o Leve: <100 gramos/24 horas.
o Moderada: 100-400 gramos/24 horas.
o Severa: > 400 gramos/24 horas.
El uso clinico de este test ha sido evaluado en dos revisiones
sistematicas que demuestran su utilidad, si bien se recomienda siempre su

asociacion a otras técnicas diagndsticas como el diario miccional, para

54



completar la informacion del mismso (91, 92). Para un resultado mas
exacto, la recomendacion es realizarlo en diferentes dias, siendo la
informacion mas complete. Dado que las pérdidas tienen relacion directa
con el nivel de actividad de los pacientes, al aumentarse el periodo
temporal del estudio se incrementa la reproducibilidad del test. Este hecho
ha demostrado importancia también en pacientes intervenidos de prostata
que presentan incontinencia (93).

Finalmente, un elemento que ha de tenerse en cuenta a la hora de
analizar los resultados obtenidos, es la variabilidad con la que los pacientes
cambian la compresa asi en el siguiente ejemplo (resultados de diferentes
Pad test realizados por el Instituto VValenciano de Oncologia) puede verse
como hay pacientes que cambian el absorvente con 11 gr, mientras que

otros lo hacen con mas de 1500 gr. Esto es algo habitual en la practica

clinica diaria.
1 dispositivo/dia 62 11-1558
2 dispositivos/dia 96 8-1946
3 dispositives /dia 300 50-1256
4 dispositives/dia 824 101-2286
5 dispositivos/dia 1426 100-4104

Tabla 4. Resultados Pad Test (87).

» Pruebade esfuerzo (94): mediante este test se trata de demostrar el escape
de orina en situaciones lo mas fisioldgicas posibles al aumentar la presion
abdominal. Simplemente se llena la vejiga con una cantidad de liquido
conocida, pidiendo a la paciente tosa 0 haga cualquier maniobra para
aumentar la presion abdominal con el objeto de detectar un posible escape
de orina en dicha situacion. En casos en los que surgan dudas se puede

realizar en bipedestacion.
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Este test también es utilizado a la hora de evaluar los efectos de una
eventual cirugia correctora de la incontinencia. Con la vejiga del paciente
Ilena, podemos realizar la maniobra de Bonney, elevando el cuello vesical
con los dedos indice y medio se obseva si hay correccion de la
incontinencia, también se puede realizar la maniobra con una pinza de
Allis larga (maniobra de Marshall-Marchetti) buscando el mismo
resultado. En ambos procedimientos, ha de tenerse cuidado de no ocluir la

uretra, ya que esto puede influir en la presencia de falsos positivos.

Prueba del bastoncito con algodén o hisopo (Q-tip) (95): su objetivo es
el de determinar el grado de hipermovilidad uretral. Se debe introducir de
la manera lo mas aséptica posible el bastoncillo en vejiga, retirandolo hasta
encontrar resistencia a nivel de la union uretrovesical, en éste momento se
le pide a la paciente que aumente la presion abdominal y observamos la
angulacion del bastoncillo. Si el &ngulo se modifica mas de 30-35° nos
informaria que el soporte de la vejiga y la uretra son insuficientes,
indicando hipermovilidad uretral. Al igual que en la maniobra de Bonney,

existe el riego no desdefiable de la aparicién de falsos positivos
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NORMAL

Resting

STRESS URINARY
INCONTINENCE

Resting N2 Valsalva
Figura 19. Q-tip (96).

» Cuestionario de severidad de Sandvik: esta prueba es limitada al incluir
dos Unicas preguntas sobre la frecuencia y la cantidad de las péridas
urinarias; permite clasifica la incontinencia en leve, moderada, grave y

muy grave (97).
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¢Con qué frecuencia se le escapa la orina?

* Menos de una vez al mes
 Algunas veces al mes

* Algunas veces a la semana
* Todos los dias y/o noches

¢Qué cantidad de orina se le escapa cada vez?
» (Gotas (muy poca cantidad)
» Chorro pequefio (una cantidad moderada)

* Mucha cantidad

El indice de gravedad se calcula multiplicando el resultado de las dos
prequntas; después se categoriza de la siguiente forma: 1-2 leve, 3-6
moderada, 8-9 grave y 12 muy grave.

Tabla 5. Cuestionario de severidad de Sandvik.
> King's Health Questionnaire: es un cuestionario autoadministrado que
evalua la calidad de vida en los pacientes con incontinencia. Son 21 items
distribuidos en 9 variables que valoran la percepcién del estado general y
la afectacion de los problemas urinarios limitando las actividades
cotidianas, sociales, fisicas, personales o emocionales, su extension hace

que se limite en su préctica clinica diaria (98).
1.5.2.Pruebas de laboratorio

El apoyo en pruebas analiticas es un elemento necesario a la hora de realizar un
diagnostico diferencial de los diferentes tipos de incontinencia. De entre las diferentes
pruebas de laboratorio, hay que destacar las siguientes:

-Pruebas de rutina:

Esencialmente el sistematico de orina con sedimento urinario, indicando la
presencia/ausencia de infeccion del tracto urinario (ITU), proteinuria, hematuria o
glucosuria, lo que requeriria la realizacidn de nuevas pruebas diagnésticas para descartar
otras patologias (99). La presencia de un analisis de orina negativo para nitritos y
leucocitos es muy especifico para excluir ITU en pacientes que sufren de incontinencia
urinaria (100). Cuando los nitritos y los leucocitos son positivos, la sensibilidad es del
75% y la especificidad del 82% para el diagnéstico de infeccidn urinaria (101), por no ser
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una prueba muy sensible, en ocasiones ha de realizarse un cultivo de orina para ampliar
la informacion en determinados pacientes con incontinencia. La presencia de infeccion
puede provocar incontinencia (102) o un empeoramiento de la misma (103), haciendo
necesario erradicar la infeccion para cuantificar el grado de incontinencia de una forma
mas exacta. Mencion aparte es la presencia de bacteriuria en pacientes ancianos con
incontinencia, no parece que el tratamiento de la bacteriuria asintomatica en éste tipo de
pacientes mejore la intensidad de la misma (104).

Es recomendable la realizacion de un sistematico de sangre con pruebas de
funcién renal, debiendo prestar especial atencion a los niveles de urea, creatinina e iones
(105).

-Citologia urinaria:

Debe realizarse cuando el paciente refiera historia de hematuria con urgencia
miccional o cuando se sospeche un posible origen organico de la patologia (106). Esta
prueba es patologo-dependiente (107) y puede verse alterada por ITU, célculos o
pacientes gque estén siendo tratados con instilaciones vesicales. En manos experimentadas
su especificidad puede ser mayor del 90% (108).

En casos seleccionado realizaremos una uretrocistoscopia. Aunque la informacion
que esta prueba aporta es limitada, permite la valoracion de tres érganos diferentes en el
mismo procedimiento; la uretra, la prostata (en el caso de los varones) y la vejiga. De esta
manera podriamos diagnosticar la apertura persistente del cuello vesical, presencia de
diverticulos, fistulas, lesiones sospechosas en vejiga, etc (73). Como norma general, no
esta recomendada en la valoracion inicial de mujeres que solo tienen incontinencia
urinaria (109).

1.5.3.Pruebas de Imagen

1.5.3.1 Ecografia urolégica:

Esta prueba es util para una valoracion rapida y no invasiva del tracto urinario,
permitiendo identificar rapidamente uropatia obstructiva en casos de vejigas con baja
acomodacion o en presencia de reflujo vesico-ureteral (86). En este mismo sentido las
guias clinicas europeas no recomiendan el estudio mediante pruebas de imagen del tracto
urinario inferior o superior de forma rutinaria, al menos de manera inicial, en la

evaluacion de la incontinencia urinaria (110).
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A pesar de ello, debe mencionarse el uso de las ecografias en la medicion del
residuo postmiccional (RPM), ademés de por ecografia, el RPM se puede medir por
cateterizacion, siendo la ecografia el mas habitual para su medicion (111). La medicion
de RPM podria considerarse adecuada para aquellos casos de pacientes que presentan
incontinencia asociada a sintomatologia de vaciado, incontinencia urinaria complicada o
como instrumento para monitorizar a pacientes que reciben tratamientos que podrian
alterar la funcion vesical o que han sido tratados quirdrgicamente para la correccion de la
incontinencia urinaria de esfuerzo (110).

Por ejemplo, pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva se ha tratado de
establecer una relacién entre dicho sindrome y el grosor de la pared vesical, asi como el
establecimiento de una correlacion entre la existencia de residuo postmiccional con
determinados parametros urodinamicos (112). A pesar de la existencia de estudios que
justifican lo anterior no existe consenso que dicha relacion mejore el manejo clinico de
los pacientes, no recomendandose por ello su uso de rutina en la valoracion de un paciente

con vejiga hiperactiva (113-116).

1.5.3.2 Uretrografia retrograda y cistografia miccional seriada:

Esta prueba no es usada de forma rutinaria, pero puede aportar informacién en
caso de sospecha de estenosis de uretra o a nivel vesico-uretral, diverticulos en uretra,

reflujo vesicoureteral, fistulas, ...

1.5.3.4 Resonancia magnéticay TAC:

Aungue la Resonancia magnética puede aportar abundante informacion en
patologia de suelo pélvico como es el caso de los prolapsos de érganos pélvicos (117),
hay poca evidencia de su utilidad en el manejo de la incontinencia urinaria
exclusivamente. No se recomienda de rutina el uso de TAC o RMN para la evaluacion
del tracto urinario superior o inferior en la evaluacion de pacientes con incontinencia
(110) no obstante si presenta utilidad en el caso de sospecha de la existencia de otras
patologias asociadas como hematomas, fistulas urinarias, recidivas neoplasicas en pelvis,
etc.(86).
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1.5.4.Estudio urodindmico

Comprende el estudio funcional de la dindmica miccional del tracto urinario
inferior durante sus las fases de llenado y vaciado. Gracias al estudio urodinamico se
puede conseguir un diagnostico especifico del tipo de incontinencia urinaria (IU), que es
una alteracion propia de la fase de llenado, de ésta forma podremos instaurar un
tratamiento adecuado (118). A pesar de ello las guias clinicas internacionales no
recomiendan la realizacion de un estudio urodindmico dentro de las pruebas iniciales a
realizar a un paciente con incontinencia. Su uso gquedaria reservado para cuando hay un
fracaso al tratamiento médico, sospecha de otras enfermedades que causen los sintomas,
asi como concomitantes (disfuncion miccional de vaciado, obstruccion,..) o antes de un
tratamiento invasivo siempre que los hallazgos que observemos en el mismo, influyan en
la toma de decisiones (5, 110).

La exploracion urodinamica consiste en un compendio de diferentes pruebas a
realizar, tales como la flujometria, cistomanometria, estudio de presion-flujo,

electromiografia, perfil de presién uretral, videourodinamica y urodindmica ambulatoria.

Flujometria:
Es la medicién del caudal que sale por la uretra durante la miccion en condiciones

lo mas cdmodas posibles para el paciente. Se representa como volumen de orina vaciado
por unidad de tiempo. En condiciones fisiologicas es similar a una campana de Gauss
(119).
Destacamos los siguientes parametros urodinamicos:
- Volumen miccional (V): Es el volumen total evacuado por la uretra durante la
miccion. Es importante conseguir un volumen miccional de al menos 150 ml
(120) , siendo preferible que el volumen sea superior a 200 ml. En el caso que
todas las flujometrias realizadas al paciente tienen un volumen inferior al
deseado, se podria plantear la posibilidad de realizar una cistometria para
tratar de identificar cual es la causa.
- Flujo maximo (Qmax): es el valor maximo del flujo alcanzado en la miccion,
dado que puede haber artefactos no se deben dar por buenos los valores
automaticos, teniendo que analizar la curva para descartarlos. La probabilidad

de obstruccion es mayor si este valor es <10 mL/s y baja si es >15mL/s (121).
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- Flujo medio (Qmed): es el resultado de dividir el volumen miccional entre el
tiempo de flujo. No se suele analizar normalmente.

- Tiempo de flujo (TQ): el tiempo durante el cual hay emision de flujo.

- Tiempo de miccion : es el tiempo transcurrido desde el inicio hasta al final de
la prueba, incluyendo las posibles pausas en las que no hay flujo.

- Tiempo de Flujo m&ximo (TQmax): es el tiempo que transcurre hasta alcanzar

el flujo maximo.

Peak flow rate

Voided volume (mL)

Flow rate (mlL/sec)

Time to Time (sec)
le—peak flow-
rate (sec)

<«——— Flow time (sec) ——

Figura 20. Flujometria (122).

Cistomanometria:

Es la medicién de los cambios de presion asociados al aumento del volumen
miccional (123).

La presion vesical es el resultado de la suma de tres componentes; la presion
abdominal, la presion hidrostatica y la presion del detrusor. Para realizar esta prueba se
utiliza un catéter de 8-12 Charriere provisto de dos canales (uno mide la presion y el otro
Ilena la vejiga) a través del cual se infunde suero salino a un flujo variable (124), siendo
preferible el llenado a velocidades lentas por ser mas “fisiologicas” (< 10 mL/min), el
Ilenado estandar suele estar entre 10-100 mL/minuto y se considera llenado rapido si es
> 100 mL/minuto. La presion abdominal se registra con un catéter rectal (125).
Anotandose los siguientes datos:

- Capacidad vesical en ml. Al inicio del llenado el volumen debe ser cero, por

lo que ha de eliminarse toda la orina residual.

- Sensibilidad: clasificada como primera sensacién de llenado, primer deseo

miccional, deseo miccional fuerte, urgencia miccional y dolor.
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Contracciones no inhibidas (CNI) del detrusor: durante la fase de llenado
vesical no deben producirse contracciones del detrusor. Cualquier elevacion
de la Pdet (Pdet = Pves - Pabd) que ocurra de forma espontanea o tras
provocacion (tos, aumento de velocidad de llenado, suero frio), se denomina
contraccion no inhibida y se trata de una contraccion involuntaria del detrusor
(acompafiada o no de Incontinencia urinaria) (126). Antiguamente la Pdet
debia ser como minimo de 15 cm H20O, pero actualmente cualquier elevacion
de la Pdet que se asocie a urgencia miccional se considera CNI.

Acomodacidn vesical (ml/cm H20): se refiere al incremento de volumen que
se precisa para que la presion aumente en una unidad. En condiciones
normales la vejiga muestra una buena acomodacion, es decir, incrementos
importantes de volumen se traducen en aumentos pequefios de presion. Se
aconseja medirla al inicio del llenado y cuando se alcanza la méxima
capacidad vesical, como al inicio el volumen es cero, normalmente se calcula
al final de la fase de llenado dividiendo la capacidad vesical por la presién
vesical de llenado, antes de cualquier contraccion del detrusor. Se suelen

considerar normales acomodaciones superiores a 10 mL/cm H2O.
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Figura 21. Cistomanometria: acomodacion vesical disminuida con gran incremento de la

presion ante el llenado vesical. (86).
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- Incontinencia urinaria: registrando en qué volumen aparece y en qué
circunstancias (tos, valsalva, contracciones involuntarias). Para algunos
autores puede haber deterioro de la funcién renal si las presiones de llenado
son de mas de 40 cm H20 y no hay incontinencia.

- Punto de presion de fuga abdominal: indica la capacidad de la uretra de actuar
como valvula ante un esfuerzo (a mayor presion necesaria, mejor funcion).
Algunos autores consideran valores inferiores a 60 cm H2O como factor de

mal pronostico.

En funcion de los resultados de la Cistomanometria, pueden distinguirse dos tipos
de hiperactividad del detrusor:

> Hiperactividad neurogénica del detrusor: Se caracteriza por una vejiga de

baja capacidad y acomodacidn, junto a una elevada presion intravesical.

En algunos casos se puede llegar incluso al dafio en el tracto urinario

superior. La CNI durante la fase de llenado es debida a un fallo en el

mecanismo de control nervioso, es decir tenemos evidencia objetiva de
enfermedad neuroldgica (lesion medular, ACV, etc.) (127).

» Hiperactividad idiopética del detrusor (denominada anteriormente vejiga

inestable): la presencia de CNI no se asocia a alteraciones neuroldgicas,

siendo su etiologia desconocida (128). Clinicamente se manifiesta por

polaquiuria, urgencia e incontinencia de orina asociada a urgencia.

Pves ‘H\ oA /™M

. Lo
PR, DA IS A AAAAA AN
Pabd )
il
" P £ L Dl ol - =
Pdot p £l -~ o
ik« 280 P XN/
Pdet’ o &b}
¢ 6 )
el
a ~ \“ =

Figura 22. Cistomanometria: vejiga hiperactiva donde se registra la amplitud y presion

de las contracciones no inhibidas del detrusor (86).
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Segun Hashim y Abrams el 44% de las mujeres con vejiga hiperactiva presentaban
hiperactividad del detrusor (129).

La reproducibilidad de la prueba es mejor en mujeres que en varones, creyéndose
que puede deberse a varias causas, tales como el artefacto que produce el catéter en la
uretra del vardn o a la mayor capacidad de la musculatura pélvica ante esfuerzos aislados
y répidos (130).

Estudio de presion-flujo:

Son el registro de los cambios de presidn del detrusor y flujo urinario durante la
fase miccional. Para que el estudio sea valido es necesaria la sincronizacion de ambos
valores, de forma que a cada valor de presion se le asocie un valor de flujo
correspondiente (asi se obtiene el diagrama de presion/flujo). En condiciones normales
se produce un aumento progresivo de la presion vesical, acompafiado de un incremento
del flujo (131).

La mayoria de los equipos informaticos analizan el diagrama, se recomienda
repasar manualmente estos registros para corregir los posibles artefactos producidos,
destacamos posibles escenarios:

o Detrusor hipoactivo: es aquella situacion en la que el detrusor no puede contraerse
para vaciar la vejiga, y hace referencia a la fase de vaciado vesical. Esto ocurre
cuando la Pdet < 40 cmH2O con un flujo bajo. Cuando esta escasa contractilidad
es de causa neuroldgica, hablamos de detrusor arrefléctico. También puede ocurrir
si hay un dafio en el detrusor causada por una sobredistension o envejecimiento
(reemplazo de fibras musculares por colageno). Hasta ¥ de los pacientes con bajos

flujos, presentan hipocontractilidad del detrusor como problema principal.
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Figura 23. Estudio presion-flujo: detrusor hipoactivo en su maxima expresion que es el

detrusor acontractil (sin flujo) (86).

o Obstruccion del tracto urinario inferior: se define como la presencia de flujo bajo
(< 15 ml/s) con Pdet altas (> 40 cmH-0). Se utiliza para su calculo el nomograma
de Abrams-Griffiths y otros pardmetros como la relacion de resistencia uretral
pasiva (PURR, passiveurethralresistancerelation) de Schafer o la clasificacion en
damero o Chessclassification.
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Figura 24. Estudio presion-flujo: obstruccion del tracto urinario inferior, flujo bajo con
presion del detrusor>45 cmH20 (86).

Los resultados de los estudios presion-flujo han de interpretarse cuidadosamente,
ya que la presencia de detrusor hipoactivo en un varén puede ser consecuencia de una

claudicacion por una obstruccion vesical previa (120).

Electromiografia:

Estudia los potenciales bioeléctricos generados en el mecanismo de la
despolarizacion celular resultante de la estimulacion nerviosa de la fibra muscular
estriada (132).

La electromiografia (EMG) esfinteriana, que registra la actividad del esfinter
externo durante las fases de llenado y vaciado vesical, mide la inervacion somatica
pudenda vesico-ureteral (133).

Desde el punto de vista clinico, lo interesante es conocer si hay coordinacion o
incoordinacién entre el esfinter externo uretral y la vejiga (es lo que se conoce
actualmente como disfuncion miccional y antiguamente denominada disinergia detrusor-

esfinteriana) (134). El diagnostico es especialmente relevante en lesionados medulares,
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ya que es la principal causa de deterioro del tracto urinario superior en este tipo de
pacientes.

Para la realizacion de EMG esfinteriana se utilizan dos tipos de electrodos:

e De superficie: son los mas usados y los colocamos sobre el area de piel lo mas
cercana posible al musculo que queremos estudiar. Generalmente son cutaneos
autoadhesivos y se colocan en el periné a ambos lados del ano; pero también
pueden ser anales, vaginales 0 montados en un catéter.

e De aguja o profundos: se colocan directamente dentro del musculo. Estos
elementos son de mayor calidad, pero su aplicacion es mas molesta y por lo tanto
se usan menos que los anteriores. En el caso de sospecha de alteracion
neuroldgica, el analisis selectivo a nivel del esfinter periureteral nos confirmara
el diagndstico.

Se inicia el estudio con un test de contraccion voluntaria del esfinter externo,
posteriormente y durante el vaciado, el esfinter debe estar relajado. Se comprobara
también la elevacién de actividad EMG con la tos o las maniobras de Valsalva (el esfinter
se contrae para evitar el escape de orina). El reflejo bublo-cavernoso se explora al
aumentar la actividad tras la compresion del glande o el clitoris. Durante la fase de llenado
vesical la actividad EMG va aumentando, siendo el punto maximo en el instante antes del
inicio de la miccidn (el esfinter se contrae para evitar la incontinencia). Cuando se realiza
la miccion hay una actividad electromiogréafica baja y si hay contracciones del esfinter
durante esta fase se considera anormal (salvo que sean voluntarias) (135).

A la hora de realizar esta prueba, pueden darse una serie de situaciones especiales,
destacamos las siguientes:

a) Falta de relajacion del esfinter durante la fase de vaciado: disfuncién
miccional. Es tipica de lesionados medulares con interrupcién de las vias
espinobulboespinales (coordinan el detrusor y el esfinter).

b) Pérdida de actividad EMG esfinteriana (tanto voluntaria como refleja):
lesion pudenda de neurona motora inferior (localizada a nivel S,-S4 y/o en

las vias periféricas)
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Figura 25. Electromiografia: ejemplos de pacientes con mielodisplasia: actividad del
esfinter ureteral externo en diferentes situaciones; disinergia, sinergia y actividad ausente,

durante la contraccion del detrusor o al aumento de la presion vesical. (136).

Otras técnicas:
¢ Videourodindmica: combina el registro del estudio urodinamico con pruebas de

imagen del tracto urinario inferior, usando generalmente contraste radioldgico
(137).

e Urodindmica ambulatoria: mediante el empleo de microtransductores, permite
medir diferentes pardmetros urodinamicos durante 18-24 horas, se cree que
consigue reducir el porcentaje de no reproducibilidad de los estudios
convencionales (138).
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1.5.5.Cuestionarios (ICI1Q-SF, SF-36)

Para conocer los indicadores de salud que proporcionan los datos que evalGan
resultados en términos de efectividad y calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
usamos una serie de cuestionarios que las evaltan y facilitan la toma de decisiones en
relacion con la satisfaccion y perspectivas globales de los pacientes (139).

Una vez que se ha disefiado un cuestionario, necesita ser validado. Los pacientes
deben ser capaces de entender todas las preguntas que se les plantean y poder realizarlas
en un periodo relativamente corto de tiempo. Con el objetivo de determinar su utilidad
clinica, la validacion depende de dos factores; la fiabilidad, esto es su capacidad de ser
reproducido, y la validez relacionada con la efectividad en la medicion de los indicadores
para los que esta disefiado (140).

El término calidad de vida se asocia al cambio que se ha producido en el concepto
de salud durante las ultimas décadas, asociada al hecho que el paciente debe ser valorado
de forma global (componentes fisico, psiquico o mental y social). La CVRS mide
situaciones ligadas a la enfermedad y/o a los problemas de salud que nos sirve para
valorar los resultados de un tratamiento médico o quirurgico, permitiendo comprender las
situaciones ligadas a la enfermedad y a su proceso asistencial o de atencion.

El primer modelo establecido para medir la calidad de la atencion fue descrito por
Donabedian. Dicho modelo valora basicamente tres componentes (141):

o Estructura: evalGa los recursos disponibles para la asistencia (profesionales,
recursos materiales, econémicos, etc.). Usado para la formacion docente y la
acreditacion de hospitales.

o Proceso: lo que hacemos con los recursos (en la consulta, quiréfano,etc.).

o Resultado: lo que obtenemos en términos de mejora de la Salud y estilos de vida,
calidad de vida, satisfaccion, etc.

Los instrumentos empleados en la medicion de la CVRS pueden ser genéricos o
especificos. Dentro de los primeros destaca el SF 36, disefiado a principio de los noventa
en EEUU para evaluar resultados médicos (Medical Outcomes Study, MOS) (142). EI SF
36 tiene buena validez, fiabilidad y sensibilidad y cuenta con varias versiones (36, 12, 8
y 6 items) y ha demostrado su validez en diferentes pacientes, poblaciones y paises,
incluido Espafa (143).

Los 36 items tienen en cuenta variables muy diferentes como son: funcion fisica, rol

fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional y salud
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mental. Incluye también un item de transicion donde se les pregunta a los sujetos a estudio
el cambio en el estado de salud general respecto al afio anterior (144). Esta dirigido a
personas mayores de 14 afios y preferiblemente debe ser autoadministrado (también se
puede hacer mediante entrevista personal o telefonica), sin haber diferencias entre estas
dos formas de administracion (144).

Se ha considerado de utilidad para valorar la satisfaccion de los pacientes con el
servicio prestado y para valorar la reintegracion a la vida normal con una enfermedad o

problema incapacitante como es el caso de los problemas de suelo pélvico (19).

Dentro de los indicadores especificos en el campo de la Urologia encontramos
multitud de cuestionarios. Si bien el cuestionario ideal no existe, debemos escoger uno
que consiga evaluar los sintomas de forma correcta y su impacto en la calidad de vida
(24).

Algunos cuestionarios estdn enfocados de forma general a sintomatologia del
tracto urinario inferior, entre estos nos vamos a centrar en los que estan dirigidos a la
vejiga hiperactiva:

= OAB-q: se disefio para evaluar la molestia de los sintomas y calidad de vida en
pacientes con vejiga hiperactiva asociada o no a incontinencia (145). Consiste en

8 preguntas sobre molestias sintomaticas y 25 de calidad de vida, divididas en 4

subescalas, se mide de 0 a 100 puntos. Tiene una version corta (OAB-q SF) que

consta de 6 item sobre molestias sintomaticas y 13 preguntas evallan la calidad
de vida, dicho cuestionario ha demostrado fiabilidad, validez y sensibilidad al

cambio (146).

= POSQ (Primary OAB Symptom Questionnaire): consta de 5 item que evalua cual
de los sintomas es el que mas molesta a los pacientes. Las cuatro primeras evalGan
como de molestos estan con cada sintoma (urgencia, frecuencia, nocturia y urge
incontinencia) y en el ultimo le pregunta cual de los anteriores le ha molestado
mas (147).
= Cuestionario para Evaluar la Calidad de Vida en pacientes con incontinencia

Urinaria (Kings Health Questionnarie) (148): Como ya se ha comentado en

apartados anteriores, consta de 21 item que se dividen en 9 aspectos diferentes;

Limitaciones de la vida diaria, limitaciones sociales, limitaciones fisicas,

relaciones personales, emociones, suefio/energia e impacto de la incontinencia. Su

rango de puntuacién va de 0 a 100 y es autocumplimentado.
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ICIQ (International Consultation on Incontinence Questionnaire): Segun el
comité de expertos del Second International Consultation on Incontinence, la
comparacion de estudios se hace complicada por la gran variedad de cuestionarios
de los que disponemos. Se cre6 un cuestionario que incorporaba todos los aspectos
de la incontinencia; el International Consultation on Incontinence Questionnaire
(ICIQ) (149). Se creo tambien una versién corta validada ICIQ Short Form (ICIQ-
SF), que esta adaptada a la investigacion y a la préctica clinica; consta de 3
preguntas sobre diferentes item (frecuencia, cantidad e impacto en la calidad de
vida) y una ultima no puntuada con 8 preguntas relacionadas con el tipo de
incontinencia que nos orienta hacia el tipo de incontinencia que sufre el paciente.
Suman de 0 a 21 puntos (150).
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El ICIQ (International Consultation on Incontinence Questionnaire) es un cuestionario
autoadministrado que identifica a las personas con incontinencia de orina y el impacto en la
calidad de vida.

Puntuacién del ICIQ-SF: sume las puntuaciones de las preguntas 3+4+5. Se considera
diagndstico de IU cualquier puntuacidn superior a cero

[

éCon qué frecuencia pierde orina? (Marque sélo una respuesta)

Nunca 0

Una vez a la semana

2-3 veces / semana

. untos
Una vez al dia P

Varias veces al dia

MmO || =

LS ) [ S

Continuamente

%]

Indique su opinion acerca de la cantidad de orina que usted cree que se le escapa,
es decir, la cantidad de orina que pierde habitualmente (tanto si lleva proteccion

Como si no). Margue solo una respuesta,

A No se me escapa nada 0

B Muy poca cantidad 2

C Una cantidad moderada 4 puntos
D Mucha cantidad 6

3 | &En qué medida estos escapes de orina que tiene han afectado su vida diaria?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada Mucho
4 [ éCuando pierde orina? Seiiale todo lo que le pase a Ud.

Nunca

Antes de llegar al servicio

Al toser o estornudar

Mientras duerme

Al realizar esfuerzos fisicos | ejercicio

Cuando termina de orinar y ya se ha vestido

Sin motivo evidente

De forma continua

Figura 26. Cuestionario ICIQ-SF (86).

Cuestionario de Autoevaluacion del Control de la Vejiga (CACV):

al valoracion de la molestia asociada a la presencia de los sintomas (5).
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cuestionario breve de tan solo 8 items, sencillo de utilizar y que puede ser de
utilidad en el cribado en el primer nivel asistencial en pacientes con vejiga
hiperactiva (151). Algunos autores, unido al diario miccional, lo consideran como

el mejor instrumento para la medicién de todos los sintomas. EI CACV aportaria



CUESTIONARIO DE AUTOEVALUACION DEL CONTROL DE LA VEJIGA

{Spanish version of the Bladder Control Self-Azsessment Questionnaire )
ES USTED: HOMBRE MUJER
Por favor, anote el NUMERD aplicable a su casoen ks casillas indicadas por las flechas, teniendo en cuenta ko siguisrntes:
EM ABSCLUTO =0 Un roco =1 BASTANTE =2 MUCHO = 3

SINTOMAS MOLESTIA

£Le resulta dificil retener la orina cuando siente la necesidad urgente de

arinar?
: En qué medida le molesta? * I:

iMNecesita ir al lavabo con demasiada frecuencia durante el dia?

-+
i En gue medida le molesta? * Ij

‘-__S-r &"Lpllrrli por la nache con la necesidad urirn!r de orinar?

+
2En qué medida le molesta? + Ij
o+

bttt

i Tiene pérdidas de orina?

||D+E]+E+D

i En gque medida le molesta? + Ij

AHORA, SUME LAS PUNTUACKINES DE CADA COLUMMA,
EINTRODUZCA LOS RESULTADOS EN ESTAS CASILLAS

Mi puntuacion de sintomas Mi puntuacion de ‘molestia’

Y g

Figura 27. Cuestionario de Autoevaluacion del Control de la Vejiga (CACV) (151).

1.6. Tratamiento de vejiga hiperactiva

La incontinencia urinaria, especialmente en los pacientes mas mayores, puede

estar condicionada o empeorada por una serie de factores que pueden provocar o
incrementar sintomas como la poliuria o la nicturia. Debemos tener en cuenta siempre
antes de iniciar el tratamiento que puede estar asociado a diferentes conmorbilidades,
sobre todo en los pacientes de mayor edad (110).

e Fallo cardiaco (152).

e Enfermedad renal cronica.

e Diabetes (153).

e Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (154).

e Enfermedad neuroldgica (esclerosis multiple, ACV etc.).

e Deterioro cognitivo.

e Trastornos del suefio.
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e Depresion.
e Sindrome metabolico.

La correccion o control de estas patologias de base nos pueden ayudar a un mejor
control de la incontinencia.

No todas las mujeres que padecen incontinencia desean ser tratadas. El deseo de
ser tratadas se asocia principalmente a la severidad de los sintomas, debido al hecho que
la incontinencia urinaria es definida por la ICS como “cualquier pérdida de orina” (155).
Aqui se incluyen pacientes con sintomatologia leve que no les ocasiona problemas en su
vida cotidiana y por lo tanto no tienen necesidad de tratamiento. Hay documentada
presencia de incontinencia en mujeres que acuden a la consulta por causas diferentes a la
incontinencia en el 45 % de los casos, siendo de ellas solo el 25% las que quieren hacer
estudio y un posible tratamiento. De las que padecian incontinencia moderada, solo la
mitad quieren ser tratadas (156). Aunque sea algo l6gico, una vez identificados los
pacientes que tienen incontinencia, debemos preguntarles si desean ser estudiados y/o
tratados. Los pacientes que no deseen ser tratados, deben ser informados sobre el
problema que padecen indicandoles medidas de apoyo para la vida diaria y prevencién
del posible empeoramiento de los sintomas. La identificacion del problema debe constar
en la historia clinica (157).

1.6.1.Tratamiento del comportamiento/conductual, higiénico dietético y fisioterapia

del suelo pélvico.

Tratamiento conductual e higiénico dietético

La reeducacidn vesical tiene en su principal ventaja que no es una técnica intervencionista
y no tiene ningdn tipo de efecto adverso. Se puede recomendar como forma inicial de
tratamiento (158). Precisa para que comience a surtir efecto de la colaboracion de los
pacientes, ya se requiere de tiempo para empezar a notar resultados.
Tras un analisis inicial de los habitos miccionales del paciente, debemos fijar una
serie de conductas que debe cumplir (159, 160):
1. Cantidad de liquido que se puede tomar; limitando la ingesta a no mas de 1.500
ml/dia. Lo recomendable parece ser recomendar disminuir la ingesta en los

pacientes con el habito de una ingesta de liquidos excesiva.
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2. Tipo de liquido que se debe ingerir evitando excitantes vesicales: cafeina, teina,
bebidas energétias,etc... (161). Aunque los datos sobre la ingesta de cafeina son
contradictorios, ensayos clinicos con muestras de tamafio reducido sugieren que
la reduccidn de la ingesta de cafeina mejora la urgencia y la frecuencia miccional,
pero no la incontinencia urinaria (162-166).

3. Frecuencia miccional con los intervalos de tiempo necesarios entre micciones. La
forma mas habitual de reeducacion consiste en realizar micciones programadas.
El intervalo incicial se calcula en base a la informacion aportada por el paciente y
debe ser inicialmente facil de llevar a cavo. En ese momento debe orinar tanto
teniendo deseo de hacerlo como si no. Pasada una semana si ha sido capaz de
mantener los intervalos, se incrementa el tiempo entre micciones unos 15-30
minutos. El objetivo final es conseguir unos intervalos entre micciones de 3-4
horas. El reentrenamiento vesical se debe recomendar como tratamiento de
primera linea en las mujeres con incontinencia urinaria. Los pacientes deben ser
evaluados cada 6-12 meses para analizar la evolucién en el control de los sintomas
(162).

4. Eliminar las micciones de precaucion.

5. Restringir la ingesta de liquidos unas 3-4 horas antes de acostarse (86).

En la misma linea, se debe recomendar a las pacientes evitar o corregir el
sobrepeso, que se considera un factor de riesgo segun varios estudios (167, 168). Existe
evidencia de mejoria de la incontiencia urinaria después de una pérdida de un 5% de peso
en mujeres con obesidad (169).

Aunque no hay evidencia clara que el abandono del hébito tabaquico o el control del
estrefiimiento mejoren la sintomatologia de la incontinencia urinaria, debemos
recomendarlo en la linea de la buena préactica clinica (110).

El paciente debe rellenar un diario miccional en el que vamos a ir viendo el
cumplimiento y la evolucion de la clinica segun va pasando el tiempo. Los resultados
estdn documentados con mucha variabilidad (12-90%) (170, 171). La eficacia podria
equipararse y/o ser complementaria a otras modalidades de tratamiento.

En el caso de atrapamiento del pudendo, se recomienda evitar actividades que causan
dolor (sentarse, ciclismo...) usando protectores perineales que eviten la compresion del

periné.
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Fisioterapia:

La fisioterapia ha tomado un papel en el tratamiento de la patologia del suelo
pélvico desde que se emplease por primera vez por Arnold Kegel a mediados del siglo
XX (172). Hay evidencia en que el fortalecimiento del suelo pélvico puede inhibir las
contracciones vesicales en pacientes con vejiga hiperactiva (173).

El abordaje terapéutico debe ir de la mano de un conocimiento de la
neurofisiologia y la fisiopatologia del tracto urinario inferior. Las técnicas de fisioterapia
se basan en influir en los mecanismos de control vesical; los centros miccionales del
sistema nervioso central, los circuitos neuroldgicos de Bradley (174) y los reflejos de
Mahony (175).

Una hipotonia de los musculos del suelo pélvico puede desencadenar el
desequilibrio a favor de una mayor actividad en el centro miccional regulado por el
parasimpatico, junto con una menor actividad del centro somético (N. Onuf), esto podria
ser la causa de las contracciones no inhibidas del detrusor. En la misma linea las
contracciones voluntarias tanto del esfinter estriado como de la musculatura del suelo
pélvico podrian inhibir el centro parasimpatico sacro encargado de la contraccion del
detrusor. Por todo ello podemos concluir que mejorar el tono y la capacidad de
contraccion voluntaria de la musculatura del suelo pélvico (MSP), podria mejorar el
control voluntario de la miccion (176).

La técnica del “biofeedback” potencia y mejora los resultados basados en los
gjercicios de la musculatura del suelo pélvico (177, 178). Se cree que la estimulacion
eléctrica de las fibras nerviosas aferentes y/o eferentes del nervio pudendo, puede
provocar una contraccion de los musculos del suelo pélvico y al mismo tiempo una
inhibicidn de un detrusor hiperactivo (179). Hay varias opciones terapeuticas:

e Electroestimulacion de fibras musculares tipo | de MSP y del esfinter uretral: de
forma fisioldgica el tono de la MSP va aumentando conforme se va llenando la
vejiga. Esto esta regulado por el nucleo pudendo (reflejo I de Mahony). En los
casos en los que hay una hipoactivacion somatica, por una falta de tono de las
fibras musculares tipo | puede aparecer la urgencia miccional. Esto lo podemos
identificar con la realizacion de un estudio urodinamico (también podriamos
diagnosticar un esfinter hipertonico que provocaria urge-incontinencia por

obstruccion a la salida de la orina, esto se trataria con biofeedback negativo).
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El tratamiento consiste en la estimulacion del nervio pudendo interno
provocando contracciones de la MSP y del esfinter estriado, mejorando el tono de
los mismos y reduciendo los problemas de hipoactivacion somatica.
Electroestimulacion de fibras simpaticas y parasimpaticas: se consigue mediante
la estimulacién eléctrica vaginal/anal de neuronas inhibidoras simpaticas y la
inhibicidn central refleja de las neuronas excitadoras parasimpaticas (180, 181).

También hay documentados buenos resultados con la estimulacion
eléctrica de las aferentes pudendas no musculares, como puede ser la del nervio
dorsal del pene (179) o con la estimulacion superficial de los dermatomas S2-S4
(182).

Estimulacion del tibial posterior: se basa en la relacion de este nervio con la raiz
de S3. Esta raiz se encarga del control de la vejiga y la MSP. La estimulacion se
consigue con un electrodo colocado a unos 4-5 cm craneal al maléolo interno y 2
cm posterior a la tibia. Se introduce el electrodo (con forma de aguja de
acupuntura) unos 3-5 cm y sabemos que esta bien colocado en el n. tibial, porque
el paciente refiere hormigueo en la planta del pie y se produce una flexién plantar
de los dedos del pie. Administramos corriente eléctrica bifasica de baja frecuencia
(5-30 Hz) e intensidad. EI protocolo mas habitual es aplicar una corriente biféasica
rectangular a 200 sec, con una frecuencia de 20 Hz y durante 30 minutos, una vez
a la semana, con un total de 12 sesiones. En pacientes que tienen buena respuesta,

se mantiene el efecto a 2 afios con tratamiento continuo (una vez al mes) (183).

Figura 28. Estimulaciéon del tibial posterior (184).
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Estan documentados resultados positivos entre el 54-82% de los casos
(185-187). Con esta técnica se pueden tratar disfunciones muy distintas como el
detrusor hiperactivo, vejiga hipotonica, etc. (188). Necesitamos mas estudios para

determinar su verdadera eficacia a largo plazo.

1.6.2. Tratamiento farmacologico via oral

El pilar fundamental del tratamiento de la urge-incontinencia viene dado
principalmente por los farmacos (F) anticolinérgicos, actualmente hay moléculas nuevas
en el mercado como el mirabegron con un mecanismo de accién diferente. No debemos
olvidar que son muchos los farmacos que pueden tener una afectacion importante en la

funcién urinaria provocando alteraciones miccionales (189):

Farmaco/sustancia Efecto adverso
Alcohol Poliuria, [J frecuencia miccional, urgencia.
Cafeina Empeoramiento de la incontinencia de urgencia

Alfa agonistas (“F para la tos”) Retencion urinaria
Alfa bloqueantes Relajacion uretral
Retencion urinaria, incontinencia por

Anticolinérgicos )
rebosamiento

Antidepresivos Efectos anticolinérgicos
Antipsicoticos Efectos anticolinérgicos, sedacion, rigidez
Antagonistas del calcio Retencidn urinaria
Beta agonistas Retencion urinaria
Antiparkinson Urgencia miccional y estrefiimiento
IECAS Diuresis, tos con relajacion m. suelo pélvico

Diuréticos Poliuria, frecuencia y urgencia miccional elevadas
Sedantes Sedacion, delirio e inmovilidad

Tabla 6. Farmacos que pueden tener afectacion de la funcion urinaria (190).

Farmacos anticolinérgicos:

Han sido hasta ahora el tratamiento mas empleado en el tratamiento de la vejiga

hiperactiva (191). Inhiben de forma competitiva la union de la acetil colina a los

79



receptores muscarinicos. Se trata de conseguir un bloqueo de voluntario e involuntario de
las contracciones del musculo detrusor de la vejiga, de esta manera disminuimos la
amplitud de las contracciones involuntarias vesicales, bajando el tono vesical y
aumentando la capacidad vesical. Hay 5 subtipos de receptores muscarinicos en el
organismo que se distribuyen por diferentes partes del cuerpo; glandulas salivares,
aparato digestivo, corazon, sistema nervioso central y el sistema ocular (192).

Aunque el 80% de los receptores de la vejiga son My, los receptores encargados
de coordinar la contraccion del detrusor son del tipo Ms. Los receptores Mz se encuentran
en glandulas salivares y tracto gastrointestinal.

Resumimos los farmacos mas usados en nuestro pais para el tratamiento de la
urgencia e incontinencia urinaria:

= Oxibutinina de liberacion inmediata: tiene actividad antimuscarinica mixta,
bloquea los receptores M2y Mz y provoca un efecto anestésico local y relajante
de lamusculatura lisa. La dosis habitual es de 5 mg, administrados dos o tres veces
al dia. Los efectos adversos debido a su pobre selectividad son bastante frecuentes
y provoca gran cantidad de abandono de tratamiento a pesar de conseguir un
efecto satisfactorio en mas de la mitad de los pacientes (193).
= Oxibutinina de liberacién prolongada: se precisa solo una administracion cada 24
horas de la dosis. Inicialmente usamos dosis de 5 mg/dia y se pueden llegar a
alcanzar dosis de hasta 30 mg/dia. Provoca menos efectos adversos debido en
parte a dos motivos; los niveles estables del farmaco en sangre, con lo que
evitamos episodios de desbordamiento y en segundo lugar al absorberse por el
colon evita el metabolismo de primer paso (es el responsable del aumento del
metabolito activo del farmaco, que es de hasta 6 veces la concentracion plasmatica
de oxibutinina, responsable de la gran mayoria de los efectos indeseados), con

niveles menores de metabolito activo (N-desetiloxibutinia) (190).

La comparacion entre las formas de liberacion prolongada e inmediata no
ha mostrado diferencias en cuanto a efectividad, con menos efectos adversos
locales como la sequedad de boca en la primera. La somnolencia, mareo y
estrefiimiento fueron similares (194).

= Tolterodina de liberacion inmediata y prolongada: la encontramos disponible en
el mercado para administracion cada 12 horas o una solo dosis al dia, ambas son
de eficacia similar (los comprimidos pueden ser de 2 0 4 mg). Es un potente

antagonista competitivo de los receptores muscarinico, teniendo mas selectividad
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por los receptores vesicales. Estan documentados tasas de éxito en estudios
randomizados entre el 60-70%, con una tasa de abandono similar al placebo (195).
Cloruro de trospio: antimuscarinico de alta especificidad para los receptores M. y
Ma. No sufre metabolismo hepatico por la citocromo P450 y el 80% es eliminado
sin alteraciones por la orina, por lo tanto el farmaco ejerce una accion directa sobre
la vejiga. La dosis habitual es de 20 mg dos veces al dia en la composicion de
liberacion inmediata y de 60 mg una vez al dia si los comprimidos son de
liberacion prolongada. La efectividad es similar a los anteriores con similares
efectos adversos. Su problema es que tiene potentes interacciones con otros
medicamentos eliminados por via renal como son la digoxina, la morfina o la
metformina, entre otros (196).

Succinato de solifenacina: presenta mayor selectividad por los receptores M3 que
por los M2. Alcanza la maxima concentracion plasmatica a las 3-8 horas de su
administracion y es metabolizada por la isoenzima CYP3A4 del higado, por lo
tanto hay que usarla con cuidado en pacientes que tomen medicamentos que se
eliminen por esta via o en casos de insuficiencia hepética o renal. La dosis habitual
es de 5 mg al dia, pudiendo aumentar la dosis a 10 mg al dia en caso de efecto
insuficiente y/o buena tolerabilidad. En ensayo clinico ha demostrado buena
eficacia y poca tasa de abandonos debida a efectos adversos (197).

Fesoterodina: antagonista competitivo especifico de los receptores muscarinicos.
Comercializado mediante comprimidos de liberacion prolongada en dosis de 4
mg, pudiendo aumentar dosis en funcion de la respuesta y la tolerabilidad a 8 mg
al dia. Precaucion como el anterior cuando se administre junto con inhibidores de
la CYP3A4 o en casos de insuficiencia renal o hepatica. No parece tener efecto

sobre la funcion cognitiva en pacientes afiosos (198).
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Nivel Grado
de evidencia de recomendacion

ANTIMUSCARINICOS

Tolterodina {v.0.) 1 A

Trospio (v.0.) 1 A

Solifenacina (v.0.) 1 A

Fesoterodina (v.0.) 1 A
ACCION MIXTA

Oxibutinina (v.0.) 1 A

Oxibutinina (v.tds.) 1 A

v,0.= via oral ; v. tds.= via transdérmica

Abrams P, Cardozo L, Khoury 5, et al. [eds). Incontingnce. 5t
International Consultation on Incontinence http:/ e, icud.info/POFs/
INCONTINENCE:20201 3. pdf

Tabla 7. Relacion de farmacos para tratamiento de la vejiga hiperactiva disponibles

actualmente en Espafia con su nivel de evidencia y grado de recomendacion (162).

La mayoria de farmacos anticolinérgicos dan mejores resultados que placebo en
los diferentes ensayos publicados (199). En la revision de trabajos comparativos entre los
diferentes farmacos anticolinérgicos, encontramos que son de poca duracion, su
aplicacion a la practica clinica real es cuestionable y la calidad de los mismos es baja o
moderada (200). (fig 1)

Experimental drug versus No. of studies Patients Relative risk (95% CI)
standard drug of curing Ul
Efficacy
Fesoterodine vs. tolterodine ER 2 3312 1.1 (1.04-1.16)
(continence)
Oxybutynin ER vs. tolterodine ER |3 947 1.11 (0.94-1.31)
(improvement)
Solifenacin vs. tolterodine ER 1 1177 1.2 (1.08-1.34)
Trospium vs. oxybutynin 1 357 1.1 (1.04-1.16)
Discontinuation due to adverse events
RR - 95% Cl of
discontinuation
Solifenacin vs. tolterodine ER 3 2755 1.28 (0.86-1.91)
Trospium vs. oxybutynin 2 2015 0.75(0.52 -1.1)
Fesoterodine vs. tolterodine 4 4440 1.54 (1.21-1.97)

Tabla 8. Efectividad de tratamientos farmacoldgicos en el tratamiento de la incontinencia
urinaria (201).
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La mayoria de los estudios con antimuscarinicos estan hechos a corto plazo (12
semanas) y se piensa que la adherencia al tratamiento en el contexto de un ensayo clinico
es mayor que en la practica clinica real. Fesoterodina 8 mg mostr6 una adherencia a 2
afios del 49-84% (202, 203). Mas de la mitad de los pacientes dejan el tratamiento durante
el primer afio, documentandose tasas de abandono que pueden oscilar entre el 70 y el 90%
de los pacientes (204, 205).

Son varios los factores que influyen a la hora de abandonar los farmacos; bajo
nivel de eficacia (41-60%), efectos adversos (22-24%) y el coste econdmico (18,7%). En
referencia a esto ultimo, se ha llegado a ver mayor adherencia en casos en los que el
farmaco no suponga un gasto al paciente (206, 207). Otros motivos que generan el
abandono del tratamiento son las expectativas irreales con el tratamiento, grupo étnico
(afroamericanos y otras minorias suelen discontinuar mas tratamientos), género (mejor
adherencia en mujeres) y la edad (menor adherencia en pacientes mas jovenes). Al
prescribir el tratamiento, es importante advertir a la mujer que si al empezar a tomar la
medicacion nota sequedad de boca y estrefiimiento, esto puede indicar que el tratamiento
a comenzado a hacer efecto pero que los beneficios en la clinica miccional pueden
empezar a notarse a partir de las cuatro semanas desde el inicio de la toma de la
medicacion (162).

Las neuronas colinérgicas tienen un papel importante en las funciones cognitivas
superiores y habitualmente usamos esta medicacion en pacientes mayores o con deterioro
cognitivo. Las personas mayores podrian tener un riesgo mas elevado de presentar efectos
adversos, ya que tanto la edad como las comorbilidades podrian modificar el nmero y
distribucion de los receptores colinérgicos, asi como su transporte por la barrera
hematoencefalica y su metabolismo (208). En los pacientes de mayor edad los
anticolinérgicos podrian tener unos efectos indeseables peores que en los pacientes mas
jovenes, favoreciendo el aumento del ritmo cardiaco, la sedacion, la intolerancia al calor,
el delirio y las caidas con fracturas asociadas (209). Lo cierto es que la informacion de la
gue disponemos, no aclara si los anticolinérgicos empeoran o no la funcién cognitiva en
ancianos (210). Solo se ha demostrado el empeoramiento de la funcion cognitiva con
oxibutinina, pero no hay consenso unanime incluso con esta molécula (211-213) (214).
La recomendacion es hacer un examen cognitivo en los pacientes mayores a los que les
vamos a administrar el tratamiento (215), sin que sepamos cual es el test mas adecuado
para detectar cambios en el estado mental de los mismos una vez iniciado el mismo (216,

. Debemos también tener en cuenta la “carga colinérgica” afladida a otros farmacos
217). Deb también t ta la « | ” did tros f
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que pueda estar tomando el paciente a la hora de decidirnos por un anticolinérgico y sus
posibles efectos a nivel cognitivo (218).

Recientemente se ha establecido que en el tratamiento de la hiperplasia benigna
de prostate, la combinacion de un alfa bloqueante junto con un antimuscarinico podria
estar indicada para paliar los sintomas de llenado y vaciado en los pacientes que no estan
respondiendo de forma adecuada a la monoterapia con alfabloqueantes. El tratamiento
combinado se debe administrar con precaucién en pacientes con riesgo de retencion
urinaria (219).

Aqgonistas de los receptores adrenérgicos:

El mirabegron esta comercializado en Espafa desde el afio 2014, inicialmente se
investigd como posible tratamiento para la diabetes tipo 2 (220). Utiliza una via de
actuacion diferente a los anticolinérgicos; es un agonista $-3. Induce la relajacion a traves
de la activacion de los receptores adrenérgicos B3, actuando sobre la fase de llenado
vesical a diferencia de los anticolinérgicos que actuan en la fase de vaciado (221). En
ensayo clinico ha demostrado su superioridad a placebo en cuanto a eficacia es similar a
Tolterodina (222) , con pocos efectos adversos (223). El efecto adverso mas comin fue
la hipertension (7,3%), seguido de nasofaringitis (3,4%) e ITU (3%) (224). La dosis
empleada es de 50 mg al dia. No se ha estudiado en ensayo clinico en pacientes anosos,
aunque en los ensayos clinico si se incluyeron pacientes mayores de 65 afios, sin reportar
mas efectos adversos que en la poblacion mas joven. Los posibles efectos del farmaco a

largo plazo son, logicamente desconocidos.

Su uso en varones con HBP se ha evaluado en estudios no aleatorizados, puede
ser una opcion a los antimuscarinicos en pacientes que presentan vejiga hiperactiva
asociada a HBP, ya que puede mejorarian tanto los sintomas de llenado como los de

vaciado (225).

La eficacia del mirabegron se ha observado tanto en pacientes que no han tenido
un tratamiento previo para vejiga hiperactiva, como en aquellas que no han respondido o

no toleran el tratamiento con anticolinérgicos (162).
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Otros farmacos:

En los pacientes con atrapamiento del nervio pudendo estdn recomendados
benzodiacepinas, pregabalina y gabapentina, aunque generalmente su eficacia en esta

patologia es limitada.

Las mujeres menopausicas con sintomas de incontinencia urinaria/vejiga
hiperactiva que tienen asociada atrofia urogenital, pueden tener una mejoria de sus

sintomas al ser tratadas con estrégenos vaginales (162)

1.6.3. Tratamiento farmacologico via transdérmica

El uso de la via transdérmica con la oxibutinia (antagonista competitivo de la
acetilcolina en los receptores muscarinicos M1y M2), produce la relajacién del mdsculo
liso vesical evitando las contracciones involuntarias del detrusor (226). Cada parche
contiene 36 mg de oxibutinina que se aplica en el abdomen, cadera o nalgas dos veces
por semana (cada tres o cuatro dias), recomendandose la aplicacion en lugares diferentes
y no poner 2 parches en la misma localizacion para evitar la aparicién de reacciones
adversas cutaneas (eritema y prurito). La liberacién es de unos 3,9 mg cada dia (227).

Con la via transdérmica evitamos el metabolismo gastrointestinal y hepético de
primer paso, reduciendo la formacion de N-desetiloxibutinina. Dicho metabolito tiene
una mayor afinidad de fijacién por los receptores M3, localizados fundamentalmente en
las glandulas salivares (228, 229).

La eficacia de la via transdérmica ha sido probada en diferentes ensayos clinicos,
incluso en pacientes que ya han sido tratados con anticolinérgicos (230, 231). Mejorando
los sintomas frente a placebo en el nimero de episodios de incontinencia desde el inicio
del tratamiento hasta el final de los estudios (232).

Cuando lo que analizamos es la mejora en la calidad de vida tras la administracion
del farmaco, observamos mejorias en todas las variables del cuestionario King’s Health
Questionnaire (afectacion de problemas urinarios, limitaciones en actividades de la vida
cotidiana, relaciones personales, suefio,..) (233). Las mejorias se observaron en ambos
sexos, incluyendo pacientes de edad avanzada (> 75 afios y > de 85 afos) (234). Las
mejorias también se han evaluado satisfactoriamente en pacientes con patologia

prostatica o con toma de bifosfonatos (235, 236). Se ha documentado una mejoria de la
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funcidén sexual y relaciones de pareja (237), asi como una menor presencia de sintomas
depresivos en pacientes tras la administracion del farmaco (238).

El cumplimiento terapeultico evaluado en los studios publicados es muy alto,
situado en torno al 90-95% (239). En gran parte de los trabajos publicados, la mayoria de
los pacientes completaron el tratamiento durante el estudio (86-89%), siendo la causa de
abandono de tratamiento los efectos adversos (relacionados o no con la toma del farmaco)
y la retirada del consentimiento (239).

Cuando lo que evaluamos es la incidencia de afectos adversos del farmaco frente
a placebo, ponemos de manifiesto un 41,3% frente al 24,9% de placebo. Al comparar con
otros anticolinérgicos (tolterodina u oxibutinina) la tolerabilidad es mejor en pacientes
con oxibutinina transdérmica. El efecto adverso mas frecuente fue la aparicion de
reacciones cutaneas locales leves o moderadas; 7% de eritemay 16,1% prurito. El nimero
de pacientes que abandonaron el tratamiento por reacciones adversas cutaneas fue menor
del 4%. Cuando los efectos adversos de los anticolinérgicos por via oral persisten, antes
del abandono del tratamiento, la oxibutinina por via transdérmica es una alternativa a
considerar por su baja incidencia de efectos adversos y la mejoria del cumplimiento
terapedtico (232, 240).

Situaciones especiales:

e Pacientes geriatricos: es importante el anlisis en este subgrupo de poblacion por
los efectos adversos documentados en poblacion afiosa de la oxibutinina. En
estudios en fase IV con 1366 pacientes con mas de 65 afios y 131 pacientes
mayores de 85 afios la oxibutinina transdérmica fue bien tolerada, con un perfil
de seguridad similar al de la poblacion general. Las reacciones adversas de tipo
colinérgico no fueron elevadas y la toxicidad cutanea fue menor del 15% (239).

e Pacientes sometidos a polimedicacion: como ya hemos comentado la toma de
bifosfonatos no era un obstaculo en la mejoria de la puntuacion en los
cuestionarios de calidad de vida. En este tipo de pacientes tampoco se demostro
una mayor incidencia de efectos adversos gastrointestinales (236). Mencion
aparte es la de los pacientes con demencia que toman inhibidores de la
colinesterasa, donde no se observo cambios en el estado mental ni empeoramiento
del estado de demencia (241).

e Afectacion cognitiva: al compararlo con la toma de oxibutina oral la formulacion
transdérmica se asocia a una menor incidencia de trastornos del sistema nervioso

central (242, 243). No se demostraron efectos sobre la memoria reciente u otras
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funciones cognitivas en pacientes afiosos sanos. Esto se ha justificado por el hecho
que los niveles séricos mas bajos y mantenidos de N-desetiloxibutinina, minimiza
el efecto sobre el sistema nervioso central del farmaco. Lo que podria favorecer

su uso en poblacion de riesgo como pueden ser los pacientes afiosos.

La oxibutinia transdérmica tiene un efecto comparable a otros anticolinérgicos de
dispensacidn oral (superior a placebo), con menores efectos adversos del farmaco y mejor
tolerabilidad que los preparados orales. Puede usarse en primera linea en el tratamiento
de los sintomas de la vejiga hiperactiva o como alternativa a los tratamientos por via oral
(239).

Como norma general cuando se ha instaurado un tratamiento farmacologico, se
aconseja ofrecer a la mujer un control a partir de las 4 semanas, ya sea presencial o por
via telefonica, si la mejoria es 6ptima se debe continuar con el tratamiento, cambiando de

farmaco si la mejoria no es la esperada durante otras cuatro semanas (162).

1.6.4.0tros tratamientos

Inyecciones o infiltraciones perineurales:

Habitualmente son usadas en el tratamiento de la neuropatia del pudendo y estan
apoyadas por técnicas de imagen (generalmente ecografia). Los resultados se obtienen
durante horas o afios, habiéndose documentado incluso casos de curacion. Se suelen
realizar 3 sesiones de bloqueo; 0, semana 1 y semana 4 (244).

Se recomienda la introduccion del anestésico muy diluido y con corticoide
(técnica conocida como hidrodistension anestésica del canal de Alcock), dado que se trata

de un atrapamiento por compresion (245).

Neuromodulacién de las raices sacras (NMRS):

Es una alternativa reversible que podemos usar en casos de vejiga hiperactiva refractaria
a otros tratamientos (246). Se basa en el hecho que la contraccion del esfinter elimina la
actividad del detrusor y de esta manera se modula la capacidad vesical (247). Si

introducimos un neuromodulador que controle la raices sacras se puede modular la
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funcién del esfinter externo y a su vez inhibir la actividad del detrusor como reflejo
normal. Hay dos teorias en su mecanismo de accion:
e Activacion de fibras eferentes que van dirigidas al esfinter estriado de la uretra
e Activacion de fibras aferentes que inhiben la via sensitiva en la medula espinal a
traves de la via espino-bulbar-espinal y el centro de la miccién pontino.
El sistema esta formado por un generador de impulsos eléctricos, un electrodo en
contacto con S3 y un cable que los conecta (fig 1). Los parametros (intensidad, anchura

y frecuencia de pulso).

Extensién percutéanea

C

Figura 29 y figura 30. Neuromodulacion de raices sacras (86).
Las indicaciones de la FDA para la NMRS son:
- Incontinencia urinaria de urgencia.
- Sindrome de urgencia-frecuencia.
- Alteraciones en el vaciado no obstructivas.
- Dolor pélvico crénico.
- Incontinencia fecal.
- Estrefiimiento.

Tenemos otras patologias para las que no esta aprobado por la FDA, como son la
cistopatia intersticial y las disfunciones miccionales de causa neurégena, lo podriamos
aplicar en la esclerosis multiple, la mielitis o los lesionados medulares.

Como contraindicaciones de la técnica tenemos las siguientes:

- Incontinencia urinaria de esfuerzo.

- Exploracién de raices sacras (ERS) deficiente.
- Alteraciones anatémicas sacras.

- Posibilidad de embarazo.

- Diabetes mellitus severa y/o neuropatia.

- Sindrome de Reiter.

- Patologia médica severa concomitante.

- Infeccidn del tracto urinario.

- Problemas psicol6gicos.
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El electrodo empleado tanto en la estimulacion temporal como en la permanente
esta formado por cuatro polos, implantado de forma percutadnea y con anestesia local
(precisa de control radioscopico) y se puede realizar de manera ambulatoria (248). Hay
que valorar la respuesta motora del nervio con la dorsiflexion del dedo gordo del pie, la
contraccion del area perineal y la sensacién de hormigueo en vagina, periné o escroto.
En la primera fase se coloca un dispositivo temporal (2-4 semanas) y una segundo en la
que se coloca el definitivo si se consigue una reduccion mayor del 50% de los sintomas.

La tasa de respuestas varia en funcién de la patologia a tratar, oscilando entre un
40-100% (249, 250).

La tasa de complicaciones estd en torno al 24%, siendo menor con los nuevos
dispositivos (249).

Son pocos los trabajos que comparen ésta técnica con otras, destacamos el estudio
ROSETTA (Amundsen et al. OnabotulinumtoxinA vs sacral neuromodulation on
refractory urgency urinary incontinence in women (251) que compara la
neuromodulacién de raices sacras y las inyecciones con toxina botulinica dando leves
diferencias favor del tratamiento con toxina en lo referente al objetivo principal del
estudio (mejoria en los episodios de incontinencia pasados 6 meses) asi como en el
numero de pacientes secos (20% frente a 4%) y grado de satisfaccion general. A favor
del tratamiento con neuromodulacién, los pacientes tratados con toxina tuvieron un 20%
mas de riesgo de infecciones urinarias y episodios de retencién. Es posible que estos
resultados se vean influenciados por el hecho de que la dosis que se empleo de toxina fue
de 200 Ul, siendo la dosis recomendada en el tratamiento de la hiperactivida no
neurogénica de 100 Ul. La mayoria de autores coinciden que es indispensable
individualizar la opcidn terapéutica escogiendo la mas adecuada en cada caso en funcién

del tipo de paciente a tratar (252).

Tratamiento quirdrgico:

Se suele indicar en pacientes en los que la inestabilidad vesical es rebelde a todo
tratamiento, y la clinica miccional afecta de forma significativa a la calidad de vida del
paciente.

Nos encontramos con diversas técnicas;

e Denervacion vesical central: en general la periférica es mas selectiva, pero

menos efectiva que la central. Coémo procedimientos muy centrales tenemos

el bloqueo subaracnoideo y como procedimientos menos centrales la
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rizotomia sacra. Se corre el riesgo de que la neuroplasticidad a veces
restablece la funcion neuroldgica y las consecuencias son menos deseables
que las que se presentaban al comienzo (253).
Denervacion vesical periférica o perivesical: La transeccion vesical consiste
en realizar la division circunferencial completa de todo el espesor de la pared
vesical, justo a una altura por encima de los orificios ureterales. Hay autores
cémo Mundy que consideran que solo es importante la parte posterior de la
transeccion. La técnica de Ingelman-Sundberg consiste en realizar bajo
anestesia local o regional una diseccidn cervical y subtrigonal a traves de una
incision vaginal en U con el fin de denervar esa zona. Generalmente tras una
buena respuesta inicial, los pacientes terminan requiriendo tratamiento
complementario (253).
Enterocistoplastia de aumento: ampliamos la capacidad vesical mediante el
empleo de un segmento intestinal (generalmente ileon, aunque podemos
hacerla con intestino grueso o estdmago).

Tras destubulizar unos 20 cm de ileon distal, se le da la forma deseada en
funcion de la técnica escogida. Una vez resecada la vejiga (dejando solo el
trigono), se anastomosa dicho segmento a la misma, si es necesario extirpar el

trigono los uréteres se anastomosaran a la neovejiga.
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Figura 31. Enterocistoplastia de aumento (254).

Las series que comparan el éxito en funcion del tipo de técnica para
enterocistoplastia en el tratamiento de ésta patologia tienen un nimero escaso
de casos. Con un periodo de seguimiento de mas de 6 afios, poco mas de la
mitad de las pacientes estdn continentes y satisfechas (53%).
Aproximadamente un cuarto tienen perdidas ocasionales (25%) y en el 18%
de las pacientes persiste la sintomatologia (255). Parece ser que los ressultados
son mejores en pacientes con un origen neurogénico del problema (buenos
resultados en torno al 90%) que en pacientes con un detrusor hiperactivo de
origen idiopatico (resultados satisfactorios en 58% de los casos).

Lo que pretendemos es crear un compartimento a bajas presiones para
compensar el aumento de presion generado por el detrusor (256) y asi evitar
el dafio en el tracto urinario superior (ocurre a presiones mayores de 45 cm

H20). Es normal que el paciente necesite cateterismos intermitentes para
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facilitar el vaciado vesical, otras complicaciones afiadidas son la incontinencia
sobre todo nocturna, estenosis ureterales en la neovejiga, etc... (257, 258)
(259). En la siguiente tabla se muestran las complicaciones a corto y medio
plazo. Es una revision de 267 casos a 5-17 afios (61 casos de pacientes con

incontinencia de urgencia con origen no neurogénico) (256):

Complicaciones a corto plazo %
Obstruccién intestinal 2
Infeccion 1,5
Tromboembolismo 1
Sangrado 0,75
Fistula 0,4
Complicaciones a largo plazo %
Cateterismos intermitentes 38
Infeccion urinaria 70 % asintomatica;

20% sintomaticas

Calculos 13
Problemas metabdlicos 16
Deterioro de la funcion renal 2
Perforacion vesical 0,75
Cambios del habito intestinal 25

Tabla 9. Complicaciones a corto y medio plazo de la enterocistoplastia de aumento (256).

e Miotomia del detrusor: extirpamos aproximadamente el 25% del detrusor a
nivel de la cUpula vesical con el objeto de provocar una hernia de la mucosa
vesical, ampliando la capacidad vesical mediante la creacion de un diverticulo
iatrogénico (86). Inicialmente descrito como técnica de ampliacion vesical en
nifios (260), en adultos ha demostrado malos resultados a largo plazo,
produciendo altos indices de fibrosis y pseudodiverticulos. Es una técnica muy
poco empleada actualmente (261, 262).
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Figura 32 (izquierda). Miomectomia; se separa la adventicia de la pared vesical (flecha).
Figura 33 (derecha). Miomectomia; extirpacion del musculo detrusor hasta poner de
manifiesto la mucosa (flecha).

(263).

e Técnicas de descompresion quirtrgica del nervio pudendo: hay varias técnicas
descritas; liberacion transperineal (264), liberacion tranglutea (265). Una de
las mas usadas es la desarrollada por el Dr. Bautrant, que consiste en el acceso
al nervio pudendo por via isqiorectal o transvaginal, exponiendo la cara medial
de cada lado de la pelvis tras rechazar el recto y el elevador del ano, siendo el
objetivo la descompresion de lugares comprometidos; no se diseca el nervio
(266). Actualmente se estan implantando técnicas laparoscopicas de
descompresion con buenos resultados (267). En general los resultados
publicados con las técnicas anteriores son bastante buenos, reportando
desaparicion del dolor en el 60-70 % de las ocasiones y con mejoria en el 20 %

de los casos.
2. TOXINA BOTULINICA
2.1. Descripcion
La toxina botulinica es una proteina tridimensional de gran tamario (268, 269),
producida por una bacteria gram-positiva anaerobia, el Clostridium botulinum, que en

realidad produce 7 tipos diferentes de neurotoxinas (A,B,C1,D,E,F,G) (270, 271). Los
tipos A, B, E, y F pueden encontrarse en la comida (272).
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Mecanismo de accion y farmacocinética:

La union a la terminacion colinérgica neuromuscular se lleva a cabo por el
terminal carboxilo de la cadena pesada. Una vez unida, la molecula sufre un proceso de
endocitosis y se introduce en el citoplasma celular (273). Para que se produzca una
apropiada liberacion de los neurotransmisores que contienen las vesicular presinapticas
es necesaria una adecuada interaccion entre estas y la membrana neural a través del
complejo proteico SNARE, que esta formado por 3 proteinas: Sinaptobrevina (VAMP),
Sintaxina y SNAP-25 (274).

Las proteinas SNARE forman un complejo que facilita que se produzca la fusion
entre la membrana neural y las vesiculas, de forma que puedan liberar los

neurotransmisores para que asi se unan al receptor.

El receptor necesita del 1. Las proteinas SNARE
complejo SNARE para la forman un complejo
expresion de en la membrana =0
2. La vesicula y la membrana
se fusionan
PRE-SINAPSIS 'S 3a. Los receptores muestran sus
) e R sitios de union en la membrana
"'n..\

3b. Liberacion de neurotransmisores
Sinaptobrevi O™
; ° (Vm':) — gl 4. Los mediadores (e.g. Ach)
Complejo § ' ¢’ O se unen a los receptores

SNARE Sintaxina

o5 \
.

Figura 34. Liberacién de neurotransmisores, mediante interaccién de las vesiculas

sinapticas con las membranas de las terminaciones nerviosas (274, 275).

La molecula de la toxina estad formada por dos cadenas proteicas unidas por un
puente bisulfuro; una pesada de 100 kD y otra de 50 kD (esta Ultima es la que tiene el
verdadero componente neurotdxico). La toxina botulinica ejerce un efecto inhibitorio en
la liberacion de los neurotransmisores excitadores contenidos en las vesiculas neuronales
y sobre la expresion de otras proteinas dependiente del complejo SNARE en el urotelio y
submucosa, que tienen importancia en la mediacién de reflejos y medulares responsables

en la hiperactividad del detrusor. La toxina se une al receptor a nivel de la sinapsis,
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penetrando en la vesicula por endocitosis. Dentro del citoplasma los puentes bisulfuro
son disueltos y la cadena mas ligera evita la liberacion de las vesiculas de acetilcolina,
mediante la escision de las proteinas especificas del complejo SNARE. Al no poder
formarse el complejo SNARE no se produce la liberacion del neurotransmisor. Si las
cadenas no estan unidas al entrar en el organismo no se producira el efecto tdxico de la
toxina (276, 277).

2. La toxina botulinica
penetra por endocitosis

1. La toxina botulinica i
se une al receptor 2,

s &
N
3. La cadena ligera escinde ————————1p> - i S

las proteinas especificas \’
del complejo SNARE

\
3 4. El complejo SNARE no se
& _/ formaimpidiendo la liberacién
del neurotransmisor

G assassdsBenssathinatasssind
- - -

Figura 35. Inhibicion de la interaccion de las vesiculas sinapticas con la membrana

nerviosa (mecanismo de accion de la toxina botulinica) (274, 275).

La toxina botulinica se une solo a las neuronas, pudiendo inhibir la liberacion del
neurotransmisor en practicamente cualquier tipo de neurona, inhibiendo la liberacién de

acetilcolina en el terminal presinaptico (278).
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Figura 36. Liberacion normal de ACh; la accion de la ACh en la placa motora provoca
contraccion muscular.

Figura 37. La toxina botulinica inhibe la liberacion de ACh; al inhibir la liberacion de
ACh, inhibe la contraccion muscular (274, 275).

La inhibicién en la liberacion de la acetilcolina hace que temporalmente se pierda
la capacidad de contraccion muscular, mediante un proceso quimico. El organismo
comienza pasados pocos dias de este proceso, a generar nuevas terminaciones nerviosas
que terminan formando nuevas placas neuromusculares. Con ello se recupera la funcion
contractil del masculo y la reaparicién de la clinica.

La parélisis inducida por la toxina comienza a aparecer a partir de las 48 o 72
horas, siendo su efecto maximo a las 5 0 6 semanas de la inyeccion. La regeneracion de
las placas neuromusculares es un proceso mucho mas largo y progresivo, durando unos 3
a 6 meses (273).

A nivel sensorial la toxina botulinica inhibe la liberacion de neurotransmisores y
las sefiales aferentes a la médula espinal. De esta forma, se piensa que puede evitar la
sensibilizacion periférica y central que estd asociada a procesos dolorosos, ya que los

nervios sensoriales pueden contener uno o0 mas neurotransmisores (279).

ACTION
ACTION o POTENTIAL c#
POTENTIAL Co ca'
Injected BOTOX® ¥l

VAMP — -

B SNARE COMPLEX

Figura 38. Liberacion normal de neurotransmisores sensoriales; al estimular las vias
aferentes se produce una sensibilacion periférica y central.

Figura 39. La toxina botulinica inhibe la liberacidén de neurotransmisores sensoriales; de
esta manera se cree que se puede reducir la sefial aferente hacia la médula espinal (275,
279).
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A nivel vesical tiene un doble efecto; motor y sensorial. Actda a nivel de la via
eferente y aferente, provocando la relajacion del masculo detrusor y la disminucion de la

sensacion de urgencia (277, 280):

e Viaeferente: bloquea la liberacion periférica del neurotransmisor presinaptico
en las terminaciones nerviosas colinérgicas. Con ello inhibe la contraccién
muscular y disminuye la actividad parasimpatica (relajacion del musculo

detrusor).

e Via aferente: bloquea la liberacion de neurotransmisores y modula la
expresion de receptores relacionados con la via sensitiva aferente. Produce la
inhibicidn sobre noradrenalina, dopamina, serotonina y GABA. Por lo tanto
mantiene la actividad simpética durante el llenado vesical (disminuye la

sensacion de urgencia).

Una vez inyectada la absorcion es rapida, uniéndose al musculo donde se ha
aplicado y provocando la relajacion del mismo de una forma paulatina. No forma
metabolitos y lo poco que se pueda absorber en sangre es rapidamente excretado por la

orina en 24 horas sin atravesar la barrera hematoenceféalica.

2.2. Historia

El botulismo como enfermedad esta presente desde los inicios de la humanidad.
Cuando el ser humano comenz6 a almacenar alimentos bajo determinadas circunstancias
higiénico-alimentarias (ahumado, salado y secado), se desarrollo el ambiente propicio
para la aparicion del Clostridium Botulinum. Algo parecido al botulismo ya es descrito
por griegos y egiptos, sospechandose que el emperador bizantino Leo 1V (886-911 DC)
fallecio a causa de al ingesta de “salchicha de sangre” (281). No sera hasta finales del
siglo XVIII cuando encontremos las primeras noticias sobre la intoxicacion por toxina
botulinica en Wirttemberg, documentandose la muerte de numerosas personas en Europa

debido a la enfermedad del botulismo.
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La Guerra Napolednica (1785-1813) llevo a una gran depresién econémica en
todo el continente; el aumento de los indices de pobreza y la falta de medidas higiénico —
sanitarias unidas a la falta de controles sobre la produccion de comida elevaron la
mortalidad de la poblacion.

En 1793, en una pequefia ciudad de Wittermberg, 13 personas se intoxicaron,
muriendo 6 de ellas. Aunque en un primer momento una intoxicacion por atropina fue
sefialada como causa de la paralisis, posteriormente se especuld que ésta debia estar
conectada con el consumo de carne, especialmente con un plato rural llamado
“Saumagen” o “Blunzen”, tripas del cerdo rellenas de carne, grasa, sangre, hierbas, y
cereales, todo ello ahumado y después cocido (282).

El Gobierno de Stuttgart en 1802 considero el envenenamiento por el consumo de
salchichas ahumadas como una de las enfermedades con mas alta mortalidad. El asunto
posteriormente fue estudiado por el Departamento de Asuntos Internos del Reino de
Wiirttemberg, en 1811, y se asoci6 dicho envenenamiento con el “4cido prusico”, agente
toxico presente en las salchichas; asimismo. Wilhelm Gottfried von Ploucquet (1744-
1814) Profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad de Tibingen sospechaba
que el agente era transmitido por los animales, teniendo el “veneno” un posible origen
orgénico. Posteriormente, el Profesor Johann Heinrich Ferdinand Autenrieth (1772-
1835), miembro de esa misma institucion, elabord una lista de sintomas asociados al
“envenenamiento por salchicha” como los problemas gastrointestinales, vision doble o
midriasis, tras la observacion de varios informes de muerte en casos de intoxicacion
alimentaria, asi como de las autopsias practicadas por J.G. Steinbuch (1770-1818). El
Profesor Autenrieth culpé a las amas de casa de no hervir suficientemente las salchichas
para evitar la intoxicacion (282-285).

A pesar de conocerse su existencia, sera el médico y poeta germano, el Dr.
Justinus Kerner (1786-1862), pupilo del Profesor Autenrieth, quien caracterice la
enfermedad, publicando en 1817 y 1820, 76 casos de estudio de intoxicacion alimentaria
por el consumo de salchichas describiendo clinicamente lo que se identificd
posteriormente con el botulismo, para finalmente en 1822 producir una monografia
(titulada “Das Fettgift oder die Fettsatre und ihre Wirkungen auf den thierischen
Organismus, ein Beytrag zu den in verdorbenen Wirsten giftig wirkenden Stoffes”) (282)
Sobre “el veneno de la salchicha” o “4cido graso”, basada en 155 casos y en los
experimentos realizados sobre animales y sobre si mismo, lo que le vali6 el apodo de

Wirst Kerner (wirst en aleman, significa salchicha). En estos experimentos, Kerner
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administro toxina botulinica extraida de las salchichas en pajaros, gatos, conejos, ranas,
langostas y caracoles, entre otros animales, observando en algunos de estos que los
sintomas (vomitos, midriasis, ptosis, disfagia y finalmente fallo respiratorio), eran muy
similares a los que habia observado en los humanos. Ademas, estudié los ingredientes de
distintas salchichas, determinando finalmente que la sal y la grasa eran los presentes en
todos los casos de intoxicacion alimentaria, concluyendo que debido a que la sal era
considerada neutra, debia ser el cambio que experimentaba la toxina en la grasa lo que
causaba el envenenamiento. Al igual que sus predecesores, llego a la conclusion que
posiblemente seria un “veneno” transmitido por los animales. El Profesor Kerner dedujo
que la toxina interrumpia la transmision nerviosa de los sistemas nerviosos autbnomo y
periférico, sin que se viesen afectados el sistema nervioso sensitivo ni el cerebro, y que
la causa de la muerte por su ingesta se debia principalmente a fallos respiratorios y
cardiacos. Ademas, establecid los sintomas del botulismos: vomitos, alteraciones
intestinales, midriasis, ptosis, disfagia, boca sea, reducciones de secreciones nasales,
bucales o el sudor, atonia intestinal y urinaria, paralisis faringea y de los musculos

respiratorios, o cansancio generalizado (286).

Figura 40. Justinius Kerner (Pintura al oleo de Alexander Bruckmann, 1844).

Ademas de determinar los sintomas, como consecuencia de sus observaciones
dedujo ciertas hipdtesis sobre la toxina botulinica. Establecio que la toxina se desarrollaba
en salchichas en mal estado bajo condiciones anaerdbicas, que era una sustancia biologica
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de gran potencia, pudiendo ser letal incluso en pequefias dosis y que la toxina actla sobre
el sistema nervioso autonomo y motor. (282) .El Profesor Kerner llega a proponer usos
terapéuticos para disminuir o bloquear la hiperactividad e hiperexcitabilidad del sistema
nervioso simpatico asociado con los fallos del movimiento, la hipersecrecion de fluidos
corporales, delirios, rabia, Glceras con origen en enfermedades malignas, tuberculosis
pulmonar o fiebre amarilla. También sugiri6 medidas a tomar en orden a la prevencion
del envenenamiento por salchicha, como el hervido de las salchichas y su almacenaje en
condiciones secas Yy aerobicas. Curiosamente, inventd un tubo elastico para asegurar la
nutricion de los pacientes evitando la bronco-aspiracion (mas tarde se ha considerado
como la primera aplicacion documentada con éxito de un tubo gastrico). A pesar del gran
papel que jugo en la conceptualizacion del botulismo, Kerner no fue capaz de reproducir
artificialmente la toxina que causaba el “envenenamiento por salchicha”. EIl nombre de
botulismo como lo usamos en la actualidad se adopt6 en 1870, cuando el médico aleman
Miiller le dé el nombre “Botulismus”, uniendo las palabras latinas “botulus” (embutido o
salchicha) y el sufijo “ismus” que deriva del griego “isma” o “ismos” que tiene el
significado de estado, accion o enfermedad. (282-284).

Tras los descubrimientos realizados por el Dr. Kerner, sera el Dr. Emile Pierre
Van Ermengen (1851-1922), Profesor en la Universidad de Gante y formado por Robert
Koch (1843-1910), quien da el siguiente paso en la caracterizacion de la toxina botulinica
al relacionar el botulismo con una bacteria existente en la carne de cerdo cruda debido al
analisis de los tejidos de los fallecidos por su ingesta en la ceremonia de un funeral
celebrado en la ciudad belga de Ellezelles (1895) (287). El Dr. Van Ermengem aislara
esta bacteria dandola el nombre de “Bacillus Botulinus”, que pasara a ser llamada
“Clostridium Botulinum” afios después (288).

Como resultado de los trabajos del Profesor Kerner y el Dr. Van Ermengem, se
creia que unicamente la carne o el pescado contenian la toxina botulinica, idea que se vera
rechazada cuando en 1904 hubo otro caso de intoxicacion por la ingesta de alubias blancas
en lata en Darmstadt (Alemania); 21 personas desarrollaron la enfermedad, muriendo
finalmente 11. La bacteria contenida en las alubias, aislada anteriormente, sera analizada
en el Instituto Real de Enfermedades Infecciosas de Berlin por J. Leuchs en 1910,
poniendo de manifiesto que las toxinas de las alubias eran distintas serolégicamente a las
aisladas con anterioridad, descubriendo en este momento, los dos tipos de Bacillus

Botulinus; aunque no sera hasta 1919 cuando Georgina Burke (Universidad de Standford)
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las de su nomenclatura actual de tipo A y B (282), quedando ya asociados el botulismo
con el bacilo que la provoca.

Durante la Segunda Guerra Mundial (1939-1945) y como consecuencia de la
necesidad de crear armas biologicas, se siguié avanzando en el estudio de la toxina
botulinica. La Oficina de Operaciones Estratégicas de los Estados Unidos quiso emplearla
en cantidades adecuadas para causar la muerte, en unas capsulas de gelatina que debian
ser suministradas en la comida y/o bebida por prostitutas chinas para asesinar a los altos
mandos japoneses. Antes de ejecutar dicho plan, las capsulas fueron probadas en monos,
los cuales, sobrevivieron, abandonandose asi el pretendido uso de la toxina botulinica
como arma biolégica. Ademas de este motivo, y a pesar de que la toxina botulinica es
considerada como uno de los venenos mas potentes conocidos, su efecto puede ser
anulado facilmente simplemente mediante protocolos de limpieza de agua, o0 con otros
antibidticos, ademas de no poderse transmitir de una persona a otra, y que, en esos
momentos ya se empleaban otras enfermedades mas efectivas, como el antrax, la viruela
u otras infecciones virales, como armas bioldgicas (283, 289, 290).

La Academia de las Ciencias Estadounidense creo el laboratorio Fort Detrick en
Maryland, integrado por numerosos fisicos y bacteridlogos, para el estudio de
enfermedades bacterianas y toxinas que pudiesen emplearse en la guerra. Dichos
investigadores obtuvieron la forma cristalina de la toxina botulinica A, método que seria
empleado posteriormente por el Dr. Edward Schanzt para producir la primera serie de
toxina botulinica que se usé en humanos (290). A pesar de que el Presidente Nixon firmo
la Convencidn sobre la prohibicion del desarrollo, la produccion y el almacenamiento de
armas bacteriologicas (biologicas) y toxinicas y sobre su destruccion
(http://lwww.un.org/es/disarmament/wmd/biological/index.shtml) en 1972, y que el
laboratorio de Fort Detrick fue cerrado, las investigaciones sobre el uso de la toxina
botulinica con fines médicos no cesaron. El Dr. Edward Schantz, produjo en 1979
suficiente cantidad de toxina botulinica A, llamada batch 79-11, para su uso en humanos.
Aungue fue aprobado por la Agencia del Alimentos y el Medicamento de los Estados

Unidos (Food and Drug Admnistration), seguia manteniendo su toxicidad (283, 285).

Uso medico de la toxina botulinica:

Tras los experimentos iniciales en monos realizados por los Doctores Schantz y
Scott durante las decadas de los 60 y 70 (290), el Dr. Alan Scott del Smith Kettlewell Eye

Research Institute en San Francisco, comienza a experimentar con la inyeccion de
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diferentes sustancias en los musculos oculares hiperactivos de los pacientes con
estrabismo, con el objetivo de encontrar una alternativa al tratamiento quirdrgico (291).
De las diferentes sustancias que empled en sus estudios, fue con la toxina botulinica con
la que obtuvo los mejores resultados, por ello obtiene el permiso de la FDA para dirigir
un estudio piloto en el tratamiento del estrabismo con la misma (292). Finalmente la FDA,
permite su uso en humanos con dicho fin.

Son los neurdlogos los que comienzan a usarla con éxito para el bloqueo de las
contracciones musculares involuntarias en diferentes localizaciones. En 1989 la FDA
aprueba su uso en el tratamiento del Espasmo hemifacial, estrabismo y el blefarespasmo.
Hoy en dia es usado para el tratamiento de multiples patologias como las torticulis,
distonias, espasticidad, migrafas, alteraciones en la fonacion, etc... (293-295).

El uso en el campo de la dermatologia fue de forma accidental; en 1987 la
oftalmdloga canadiense Jean Carruthers vio que tras administrar la toxina en un paciente
con blefarospasmo tenia un efecto corrector en las lineas de expresion. Tras contar su
descubrimiento a su marido Alastair, que era dermat6logo, comenzaron a usar la toxina

con fines cosméticos, publicando sus resultados en 1996 (296).

Utilizacion de la toxina por parte de la industria farmace(tica:

En 1991 varios lotes de Toxina botulinica tipo A y todos los hallazgos de
investigacion fueron comprados por Allergan Inc., Irvine, CA 92623-9534, que le dieron
a la sustancia el nombre de Botox ® (290). En 1993 una formulacién algo diferente de
toxina es lanzada al mercado por la compafiia britanica Porton Products Ltd, con el
nombre de Dysport ® (Ipsen Inc., Rockford, IL 61125-1266.).

Hoy en dia hay una varios productos que contienen la toxina botulinica en el

mercado, con mas de 100 indicaciones para su uso médico (285).

Uso de la toxina botulinica en Urologia:

El primer uso en urologia fue descrito por los doctores Sidi, Dykstra y Gonzalez
en pacientes con disinergia esfinteriana (297, 298). Posteriormente la neurofisidloga suiza
Brigitte Schurch en 1990 documenta su uso en pacientes con disinergia esfinteriana, y en
1999 report6 los primeros resultados de pacientes con hiperactividad del detrusor en

lesionados medulares (298, 299).
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Figura 41. Brigitte Schurch (http://www.ics.org/contact/595).

Su uso para el tratamiento de la hiperactividad del detrusor de forma segura y
efectiva se documento con el trabajo de Reitz y colaboradores (300). De la misma manera
se ha documentado su utilidad en casos de detrusor hipoactivo (301), incontinencia
urinaria de urgencia (302), disinergia esfinteriana (303), Cistitis intersticial y dolor
pélvico crénico (304). Multiples trabajos han documentado la necesidad de reinyecciones

para prolongar su efecto (305, 306).

Historia de la toxina botulinica en Espana:

En el afio 1989 Allergan adquiere Oculinum y propone el nombre comercial de
Botox para los preparados de toxina botulinica. En 1993 es aprobado su uso para el alivio
sintomatico del blefarospasmo, espasmo hemifacial y distonia cervical, un afio mas tarde
se aprueba su uso en el caso de distonias focales asociadas. Su uso para el tratamiento de
la espasticidad focal asociada al pie equino en nifios con paralisis cerebral infantil y el
tratamiento de la espasticidad postictus de mano y mufieca en adultos es aprobado en los
afios 1998 y 2001 respectivamente. En el afio 2004 se admite para el tratamiento de la
hiperhidrosis axilar primaria y el Vistabel con finalidades cosméticas, posteriormente se
aprovara su uso para la profilaxis de la cefalea en adultos con migrafia crénica (307).

En Espafia la primera publicacion viene de mano de los Dres. Chavarria y
Conejero, que hicieron una revision de la evidencia publicada hasta entonces sobre la
toxina botulinica en urologia (308). Se comienza a usar en muchos centros con las
diversas indicaciones, en ocasiones como medicacién de uso compasivo, sin técnica
homogénea y por ello con resultados desiguales. En 2006 se formd un grupo de expertos
(GETBU: Grupo de Expertos en Toxina Botulinica en Urologia) para consensuar la
primera Guia Clinica Espafiola de uso de toxina botulinica en vejiga hiperactiva,
presentando un documento de consenso en septiembre de 2008 por los doctores Aralandis

103


http://www.ics.org/contact/595

y Jimenez. No sera hasta el afio 2012 cuando se aprueba su uso para el tratamiento de la
incontinencia urinaria por hiperactividad neurogénica del detrusor y en pacientes que no
responden al tratamiento con anticolinérgicos, su aprobacion para la incontinencia
urinaria de origen idiopatico se hara un afio mas tarde. EI documento de consenso ha sido
actualizado por un comité de expertos en enero de 2014, sentando las bases para uso
clinico en nuestro pais y proponiéndola como una alternativa segura y eficaz para tratar

la vejiga hiperactiva refractaria a farmacos (309).

2.3.Tratamiento con toxina botulinica

2.3.1.Indicaciones

Desde un punto de vista urologico esta aceptada para el tratamiento de disfunciones

vesicales en dos circunstancias (307):

o Vejiga hiperactiva idiopatica con sintomas de incontinencia urinaria, urgencia y
frecuencia en pacientes adultos que no han responden adecuadamente o que son
intolerantes a los medicamentos anticolinérgicos

o Incontinencia urinaria en adultos con hiperactividad neurogénica del detrusor
debida a vejiga neurdgena por lesion medular subcervical estable o esclerosis

maultiple

En el documento de recomendaciones para el uso de onabotulinumtoxina en vejiga
hiperactiva del GETBU recomiendan individualizar el uso de las diferentes alternativas
terapedticas tras una adecuada informacion al paciente (310). A las indicaciones
anteriormente descritas afiaden el Sindrome de vejiga hiperactiva (en ficha técnica solo
se incluye indicacion para vejiga hiperactiva con incontinencia urinaria de urgencia), la
hiperactividad del detrusor neurdgena (en ficha técnica sélo se incluye lesion medular
subcervical y esclerosis mdltiple) o idiopatica. Ademas establecen otras
recomendaciones:

e En los pacientes con hiperactividad neurogénica del detrusor, la enfermedad
neuroldgica debe estar estable. Es decir, en enfermedades progresivas o que
evolucionan en brotes, como la esclerosis multiple, se recomienda usarla

cuando la enfermedad esta estable y no en la fase aguda de la enfermedad.
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e Usarla tras el fracaso del tratamiento conservador y médico de primera linea.

¢ Intolerancia o contraindicacion del tratamiento medico de primera linea.

e Fracaso, rechazo o imposibilidad de otras alternativas terapéuticas no
farmacoldgicas, como pueden ser la neuromodulacion, ampliacion vesical
etc... Los expertos no se ponen de acuerdo acerca de que debe ser mas
adecuado si la neuromodulacion o la toxina botulinica, dejando a un consenso
entre medico, paciente y disponibilidad de las diferentes técnicas.

e Enel caso que se use para otras indicaciones distintas a las de la ficha técnica,
sera a criterio exclusivo del facultativo y tras obtener la autorizaciéon del

paciente para tal uso.

El momento de inicio de tratamiento puede ser cuestionado e indivdualizado en
funcion de cada paciente, asi en un reciente trabajo publicado por Herschon y
colaboradores donde se evaluaba el tratamiento de la vejiga hipercttiva de causa no
neuroldgica con toxina botulinica (100 Ul), anticolinérgicos (solifenacina 5-10 mg) y
placebo se vio que la toxina conseguia una mayor reduccién en los episodios de
incontinencia en comparacion con la solifenacina, consiguiendo una reduccion del 100%
de los episodios de incontinencia en un tercio de los pacinetes. El beneficio se seguia
observando en aquellos pacientes que en una segunda fase del trabajo eran tratados con
toxina como segundo tratamiento en las semanas 12, 18 o 24, dicha mejoria era mayor en

los pacientes que habian sido tratados previamente con solifenacina o placebo. (311).

A All Patients Tx 1 B Patiants With 2 Tx
Tt T2 Tx1 Tx2 Tx1 T2
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Figura 42. Reduccion en el nimero de episodios de incontinencia/dia en la semana
12. A, pacientes con un solo tratamiento y B, pacientes con dos tratamientos. No todos
los pacientes que completaron el primer tratamiento recibieron un segundo tratamiento

con 100 Ul de toxina, los que lo hicieron se siguieron hasta la semana 12 post tratamiento.
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(OnabotA, toxina botulinica tipo A; PBO, placebo; Soli, solifenacina; Tx, tratamiento;

Ul, incontinencia urinaria) (311).

Ademaés del tratamiento de patologias en el &mbito de la urologia, podemos usarla en

multitud de situaciones que enumeramos a continuacion:

Uso terapéutico (312):

Blefarospasmo.

Espasmo hemifacial y disfonias focales asociadas.

Distonia cervical (torticolis espasmodica).

Espasticidad focal (mufieca y mano, tobillo secundaria a un ictus en ads.).
Hiperhidrosis primaria de la axila severa y persistente que interviene en la vida
cotidiana y es resistente a tratamiento topico.

Espasticidad del brazo y pierna en pacientes que han sufrido un ictus.

Alivio de los sintomas en adultos que cumplen los criterios de migrafia cronica
(cefaleas en > 15 dias al mes, de los que al menos 8 dias corresponden a
migrafia), en pacientes que no han respondido adecuadamente o que son
intolerantes a los medicamentos profilacticos de la migrafa.

En nifios y adolescentes no se ha demostrado la seguridad y eficacia cuando
la edad es menor de la que se adjunta en la siguiente tabla:

e Blefarospasmo/espasmo hemifacial 12 afios
¢ Distonia cervical 12 afios
» Espasticidad focal asociada con parélisis cerebral | 2 afios
pediatrica
e Espasticidad de miembro superior ¢ inferior 18 afios
secundaria a un ictus
* Migraiia crénica (MC) 18 afios
» Vejiga hiperactiva (VHI) e Hiperactividad 18 afios
Neurogénica del Detrusor (HND)
e Hiperhidrosis primaria de la axila 12 afios
(experiencia limitada en
adolescentes entre 12 y 17 aiios de
edad)

Tabla 10. Uso terapedtico toxina botulinica (312).
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Uso cosmético:

Esté aceptado su uso para la mejoria temporal en el aspecto de las lineas glabelares

(lineas verticales entre las cejas) de intensidad de moderada a grave (pacientes de mas de

65 afos, cuando la severidad de estas lineas tenga un impacto psicologico importante)

En el ambito de la Urologia se ha venido utilizando en el tratamiento de diversas

patologias (273):

Disinergia vesico esfinteriana: fue el primer uso de toxina botulinica en Urologia
(313). Tratamos de provocar una esfinterotomia reversible, con el objeto de evitar
el dafio del tracto urinario superior. En este tipo de pacientes ademas se inhibiria
la liberacion de noradrenalina lo que es de importancia en la fisiopatologia de la
disinergia vesicoesfinteriana. Se aplicarian 100-150 Ul de Botox diluidas en 3-4
ml en el esfinter externo a las 12, 3,6, y 9 horas.

En este tipo de pacientes la solucion definitiva vendria con una
esfinterotomia quirdrgica, no siendo los resultados siempre satisfactorios (314).
No obstante puede ser una opcion para casos de lesién medular incompleta, donde
se espera una recuperacion funcional del paciente, ya que hay varios trabajos que
podrian demostrar buenos resultados (303, 315). Podriamos aplicarla también en
pacientes con esclerosis maltiple que padezcan disinergia vesico esfinteriana.
Tenienedo en cuenta que el efecto a largo plazo puede fallar debido a un menor
efecto de la toxina pasado un tiempo (316).

Patologia prostatica: se ha usado para el dolor prostatico cronico o prostatodinia
con dosis de 200 Ul en el esfinter externo, con mejoria en un numero de casos
importante (317). Siendo necesarios mas trabajos para recomendarla en estos
pacientes.

Se sospecha que la hiperplasia benigna de prostata es causada por un
crecimiento de la glandula y la contraccién del masculo liso estromal. La toxina
actuaria bloqueando los neurotransmisores de acetilcolina, noradrenalina vy
péptidos neurosensitivos. Se ha llegado a ver una disminucion del tamafio de la
glandula, secundaria a la apoptosis celular. La dosis recomendada esta entre 100
a 200 Ul de Botox (en funcion del tamafio glandular) disueltas en 4 cc de solucion
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salina, inyectadas en 2-6 aplicaciones dentro de la glandula de forma
transperineal, transuretral o transrectal. Son varios los trabajos que nos aportan
experiencia en el tratamiento de ésta patologia, pudiendo ser una alternativa al
tratamiento desobstructivo quirdrgico en pacientes seleccionados (318, 319).
Silva 'y colaboradores han descrito el uso de toxina botulinica en pacientes afiosos
con retencion urinaria y buenos resultados tras su administracién, llegando a
evitar la intervencion quirdrgica en pacientes que son malos candidatos a la misma
en cerca de dos tercios de los casos presentados. Dichos autores han evidenciado

tanto reduccidn del volumen prostatico como mejoria sintomatica (320, 321).

Figura 43. Aplicacion en esfinter estriado. Figura 44. Aplicacion en prdstata

(273).

Vejiga arrefléxica: a pesar de la falta de estudios randomizados y comparativos,
se ha demostrado su efectividad tras su aplicacion en pacientes con dificultad para
vaciar su vejiga secundaria a vejigas arrefléxicas. La dosis empleada es diferente
en funcidn del autor, oscilando entre 50 y 100 Ul (301, 322).

Cistitis intersticial y dolor pélvico crénico: el sindrome de dolor vesical es
definido como la sensacion desagradable percibida con el llenado vesical y
acompariado al menos por otro sintoma del tracto urinario inferior ya sea diurno
0 nocturno, como puede ser el aumento de la frecuencia miccional y en ausencia
de infeccion u otra causa identificable. Se recomienda aceptar un rango de 3 a 6
meses para establecer el diagndstico e iniciar medidas terapeuticas (323) el uso de

la toxina botulinica en esta patologia se reserva para casos en los que no han dado
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resultados otras terapias. Segun la guia de la Asociacion Europea de Urologia el
tratamiento del dolor pélvico cronico se debe iniciar con medidas
higienicodietéticas y tratamiento oral, en un segundo escaldn tendriamos la
instilaciones vesicales y un tercer escaldn se encontraria el tratamiento con toxina
botulinica o la neuromodulacién sacra (324). Se Apoya su uso en los resultados
obtenidos en ensayo clinico por Smith, Giannantoni y coloaboradores (304) con
buenos resultados a medio plazo tras tratamiento con toxina de pacientes con dolor
pélvico cronico (325, 326). Se han documentado también buenos resultados al
comparar la hidrodistension sola frente a inyeccion de toxina seguida de
hidrodistension (327).

No se tiene claro el motivo por el que es efectiva en el control de los
sintomas. Se piensa que puede ser por varios factores, ya que el efecto
anticolinérgico no tiene nada que ver en la mitigacion del dolor (328):

o Accion directa o indirecta sobre el capsasin.

o Inhibicion de las terminaciones nerviosas de las fibras C
(involucradas en fendmenos dolorosos).

o Inhibicion de sustancias inflamatorias como el factor de
crecimiento neuronal

o La inhibicion de norepinefrina puede provocar la disminucion de

la vasodilatacion neurogénica y con ello el dolor vesical.

La dosis habitual consiste en la aplicacion de 20 pinchazos de 1 ml de
toxina botulinica. La dilucién es de 200 Ul diluidas en 20 ml, aunque la dosis y
dilucion puden ser variables en funcion de los diferentes trabajos, oscilando entre
100y 200 Ul, asi Pinto y colaboradores inyectan 100 Ul Gnicamente en el trigono
(329) y otros como Kuo o Gianantoni inyectan entre 100 y 200 Ul entre trigono y
detrusor (325, 330). El tratamiento es muy similar al empleado por muchos
autores en el tratamiento de la cistitis radica, considerada muy similar a la cistitis
intersticial desde un punto de vista fisiopatol6gico. Como ya hemos comentado,
se cree que su uso asociado a la hidrodistension vesical obtiene una mejoria de los
sintomas mayor que si se aplicase la toxina de manera independiente (330, 331).
El tiempo de hidrodistension no estad tampoco definido, asi el grupo de Lorenzo y
colaboradores mantienen el tiempo de hidrodistension durante 8 minutos, a

diferencia de otros grupos gque suelen mantenerla durante 15 minutos (332). Dicho
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grupo de trabajo ha publicado resultados satisfactorios con la inyeccion de 100 Ul
de toxina diluidos en 5 mL de suero fisiol6gico e inyectados en el trigono en 5
pinchazos de 1 mL cada uno, posteriormente realizan una hidrodistension con
suero salino al 0,9% durante 8 minutos a una presion de 80 cm de agua (esto se

consigue situando el liquido de infusion a 80 cm sobre el pubis del paciente) (332).

= Hiperactividad neurdgena del detrusor: son muchos los estudios randomizados,
doble ciego y con placebo los que confirman el uso de la toxina en esta patologia
tanto en adultos como en nifios (333-337). La dosis puede ser de 300 Ul diluidas
en 30 ml de suero, que se reparten en 30 pinchazos en el detrusor o la submucosa,
siendo la recomendacion de la GETBU de 200 U distribuidos en 30 mL; 30
inyecciones de 1 mL con una distancia de aproximadamente 1 cm entre ellas.
Teniendo siempre en cuenta que los pacientes con esclerosis maltiple tienen mas
tendencia a presentar disfuncién de vaciado por hipoactividad del detrusor o
disinergia.

= Vejiga hiperactiva idiopéatica: se suele usar, al igual que en la mayoria de
patologias descritas previamente, tras el fracaso de los anticolinérgicos (338)
(339). La dosis habitual suele ser de 100 a 200 Ul de Botox, con una eficacia
documentada muy buena que suele oscilar entre el 70-90% la duracion de los
efectos tiene un promedio de 9 meses (340, 341). La dosis recomendada por la
GETBU es de 100 U en inyecciones de 0,5 mL (son 5 U en cada inyeccion)

administradas en 20 inyecciones con una distancia entre ellas de 1 cm.
De forma resumida, tenemos una serie de evidencias que podrian apoyar el

mecanismo de accion sensitivo y motor de la toxina botulinica tipo A (TBA) y que apoyan

su uso en los pacientes con vejiga hiperactiva.
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MOTOR:
o Se ha demostrado una disminucion de las contracciones fésicas mediante
urodinamica tras el tratamiento con TBA (300, 333, 342).
o Los pacientes tratados con TBA han demostrado un aumento de > 25 % en la
capacidad cistométrica maxima (343).
o Mejora de la continencia urinaria mediante la accion de la TBA en las neuronas
motoras (344).
o En el tejido vesical la TBA modulo la liberacion de acetil colina (345).
SENSORIAL.:
o Se ha demostrado una répida reduccion de la sensacion de urgencia tras el
tratamiento con TBA (346, 347).
o Laintensidad de la sensacion de urgencia se redujo en los pacientes tratados con
TBA (343).
o En el tejido neural y vesical, la TBA modulo la liberacion de neurotransmisores
sensoriales diferentes a acetilcolina (277).
o Enel tejido neural y vesical, la TBA redujo los niveles de receptores sensoriales

y de factor de crecimiento neural en la pared vesical (348, 349).

Re-infiltracion:

Como ya comentaremos mas adelante no es aconsejable una nueva inyeccion de
toxina botulinica antes de los 3 meses de la anterior. Debemos considerar la reinyeccion
cuando reaparecen los sintomas en los pacientes, ya que hay cierta variabilidad (312). En
el estudio EMBARK basado en 2 estudios con mas de 500 pacientes que se extendieron
a 3 afios (no controlado) para evaluar el tiempo de reinyeccidn, se evaluaba el uso de 100
U de toxina para el tratamiento de vejiga hiperactiva de origen idiopatico, registro un
tiempo medio para el retratamiento de 6 meses (350, 351). Dichos resultados parecen
confirmarse con el trabajo prospectivo de Nitti y colaboradores con una extension a mas
de tres afios en el que muestran una mejoria en los sintomas de vejiga hiperactiva. La
mejoria clinica se demostrd en una reduccion de 3.1 a 3.8 episodios de incontinencia/dia,
siendo en determinados subgrupos mucho mas variable (entre 2.9 y 4.5 episodios/dia),
ademas se indentifico un mejora en la calidad de vida sin reportar un mayor nimero de

efecto adversos (352).
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OnabotulinumtoxinA 100U Treatment Number

2 3 4 5 6
597 72 264 181 136

BL=5.6 5.7 5.7 58 55 5.7

Figura 45. Reduccion del nimero de episodios de incontinencia/dia desde situacion basal
(BL) en la semana 12 en la poblacion general (352).

En el estudio DIGNITY (Double-blind InvestiGation of purified Neurotoxin
complex In neurogenic deTrusor overactivitY) basado en dos estudios fase Il pivotales
con diferentes dosis de toxina para el tratamiento de la hiperactividad neurogenica del
detrusor (200 U o 300 U), donde se evaluo el tiempo de retratamiento durante 4 afios,
siendo de 9 a 10,5 meses. Ademas, la reduccidn en los episodios de incontinencia, los
cambios favorables en la calidad de vida y el perfil de seguridad se mantienia durante los
tratamientos (351, 353, 354).

Algunos autores consideran que el uso repetido de la toxina en el tratamiento del
dolor pélvico cronico consigue mejores resultados cuanto mayor es el nimero de
procedimientos realizados (355, 356). Este echo podria estar justificado por la reduccion
progresiva de la inflamacion tisular y el nivel de moléculas sefializadoras de apoptosis

provocado por el tratamiento (357).
2.3.2.Efectos adversos, interacciones y contraindicaciones
No se sabe a ciencia cierta porque se producen los efectos adversos tras un tratamiento

local con toxina botulinica, se cree que puede ser por la entrada en sangre de pequefias

dosis de toxina.
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Se distinguen dos tipos de reacciones adversas:

o Uroldgicas: retencion aguda de orina, incontinencia urinaria de novo, bacteriuria,
disuria, polaquiuria, leucocituria, infeccion en las localizaciones de la inyeccién
o0 de vias urinarias y hematuria. (Vademecum.es).

o Extra urologicas: debilidad generalizada, fatiga, sindrome gripe-like, dolor y/o
hematoma en el lugar de la inyeccion, insomnio, estrefiimiento, debilidad
muscular, espasmo muscular, dificultad para andar, disreflexia autonémica y

caida. (Vademecum.es).

Uso con precaucion:

Se debe tener precaucion en pacientes que sufran trastornos de la transmisién
neuromuscular o enfermedades neuropaticas motoras periféricas (esclerosis lateral
amiotrofica o neuropatia motora).

Del mismo modo en pacientes con riesgo de sangrado; trastorno hemorragico de algin
tipo o si ha recibido tratamiento anticoagulante y en casos de inflamacién de la mucosa
vesical por el mayor riesgo de hematuria tras el procedimiento.

En varones que padecen obstruccion a la salida de la orina por cualquier causa
(estenosis, hiperplasia benigna de prostata, etc.) hay que tener precaucion para no
aumentar el riesgo de retencion aguda de orina.

En los pacientes que toman antiagregantes hay que individualizar su suspensién en
funcion del riesgo trombético; si hay doble antiagregacién se debe intentar diferir el
tratamiento con toxina botulinica o al menos mantener el acido acetil salicilico (AAS),
suspendiendo el clopidogrel 7 dias antes. Si el riesgo trombético es menor, la monoterapia
de AAS se puede suspender 5 dias antes y el clopidogrel 7 dias antes de la inyeccion. La
reintroduccion de la inyeccion se podra hacer cuando no tengamos constancia de sangrado
activo. Si el paciente toma anticoagulantes se deberan suspender y hacer el tratamiento

con heparina de bajo peso molecular (312).

Interacciones:

Puede interaccionar con el uso concomitante de aminoglucésidos, tetraciclinas,

lincosaminas, polimixina, espectinomicina (estos antibidticos aumentan el efecto de la
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toxina botulinica, por lo que se desaconseja su uso simultaneo si existen otras alternativas
terapéuticas) y bloqueantes no despolarizantes de tipo curare. Su efecto se puede ver
reducido por 4-aminoquinolinas, usadas en el tratamiento de la malaria.

Debe usarse con precaucion si se da conjuntamente a relajantes musculares como la
tizanidina y baclofeno (aunque no estan contraindicados) (312).

Se desconoce el efecto de administrar diferentes serotipos de toxina al mismo tiempo,
o0 con un periodo de meses de diferencia. Podria ocurrir que aumentemos la debilidad
muscular antes de que se termine el efecto de la anterior, por ello deberemos evitar esta

circunstancia (312).

Situaciones especiales:

v" Embarazo: si bien el riesgo potencial en humanos es desconocido, en animales si
se ha demostrado toxicidad reproductora. No es esperable encontrar niveles
circulantes de toxina tras una administracion correcta intramuscular. Ademas,
OnabotulinumtoxinA tiene un peso molecular elevado, que no parece atravesar
barrera placentaria. De 38 embarazos referidos en la literatura, incluidos casos de
botulismo durante el mismo, la exposicion a la toxina no parece aumentar el riesgo
de efectos adversos sobre el feto (358). En cualquier caso no se recomienda su
uso.

v’ Lactancia: se desconoce si la neurotoxina botulinica de tipo A se excreta por la
leche materna. No es recomendado su uso en mujeres lactantes.

v" Fertilidad: no hay datos en humanos sobre el uso de toxina botulinica tipo A en
mujeres en edad fértil. En ratas hembra y macho si han demostrado reducién en
la fertilidad.

v" Efectos sobre la capacidad de conducir: debido al riesgo de astenia y debilidad
muscular, entre otras reacciones adversas se recomienda evitar su uso al conducir

vehiculos o utilizar maquinaria hasta que los efectos desaparezcan.

Contraindicaciones (312):

% Hipersensibilidad ya conocida a la toxina botulinica: Conocida por

exposicion previa a la misma. No parece necesario efectuar pruebas
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cutaneas previas a la administracion de la toxina. En la practica es muy

poco probable que se dé una reaccion anafilactica (312).

X/
°

Miastenia grave.

>

7
*

Sindrome de Eaton Lambert o esclerosis lateral amiotréfica.

%

*

Presencia de infeccion en los puntos a inyectar.

X/
°

Inyeccion de toxina botulinica en los 3 meses previos: Con el fin de
disminuir la probabilidad de aparicion de autoanticuerpos antitoxina, se
recomienda dejar un intervalo minimo de 3 meses entre cada inyeccion.
Hay que prestar especial atencion a aquellos pacientes con patologia
neuroldgica que puedan recibir tratamiento con toxina por parte de otros
especialistas (por ejemplo, lesionados medulares con espasticidad tratada
por un rehabilitador).

% Insuficiencia respiratoria o enfermedad pulmonar severa. El riesgo de
absorcién de toxina y de desarrollar botulismo es minimo, pero ha de
tenerse en cuenta en estos pacientes en los que el cuadro podria ser
especialmente grave e incluso mortal.

% En el tratamiento de las disfunciones vesicales:

o Infeccion de las vias urinarias en el momento del procedimiento:
el grupo de expertos de la GETBU considera que la presencia de
bacteriuria asintomatica no supone una contraindicacion para la
inyeccion de la toxina botulinica.

o Retencion aguda de orina.

o Hiperactividad secundaria a obstruccion del TUI o a otra patologia
organica no neurogénica, hasta que ésta sea resuelta (por ejemplo
un prolapso pélvico o una HBP que produzca obstruccion) (312).

o Pacientes que no desean 0 no pueden cateterizarse después de la

inyeccion de la toxina en caso que fuera necesario.

La toxina botulinica se disemina en el tejido una vez inyectada y el riesgo de
absorcion es minimo. Se ha descrito en alguna ocasion fallecimiento del paciente por su
diseminacion a distancia, provocando disfagia, neumonia y/o debilidad significativa. Es
importante recordar que dichos sintomas pueden aparecer desde horas a semanas despues
de la inyeccién (312). El riesgo es mayor en pacientes que pueden tener mayor
conmorbilidad y por ello mayor riesgo, como son los nifios o los adultos tratados de
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espasticidad donde las dosis empleadas son mas altas. Debemos tener también especial
precaucion en pacientes que tengan antecedentes de disfagia y aspiracion.

La dosis y frecuencia de administracion de la toxina deben ser respetadas, el
exceso de ambas pueden tener como consecuencia la produccién de anticuerpos, que nos
deriven en un fracaso terapéutico (273). Como ya hemos comentado, se debe guardar un
intervalo temporal de al menos 3 meses entre inyecciones para minimizar el riesgo de
aparicion de anticuerpos neutralizantes antitoxina, lo que provocaria la aparicion de
resistencias al tratamiento. No debemos olvidar que ademas los pacientes neuroldgicos
pueden ser tratados con toxina por otros especialistas y este hecho también ha de ser
tenido en cuenta cuando vamos a tratar a estos pacientes (310).

Se desconoce el efecto en pacientes con tumores vesicales, por lo que no se
recomienda su uso.

En la ficha técnica del producto la dosis maxima recomendada en humanos para
una sesion de tratamiento es de 300 U.

Estan descritos una serie de factores de riesgo para desarrollar efectos adversos
tras tratar con toxina botulinica (359):

= Género masculino.

= Residuo postmiccional pretratamiento >100 mL.
= Dosis de OnabotulinumtoxinA >100 U.

= Comorbilidad.

= Historia de ITU de repeticion.

= Pacientes de edad avanzada.

Hay identificados de igual manera factores de mala respuesta tras la inyeccion de la
toxina (347, 360):

= Fibrosis vesical.

= Baja acomodacion.

=  Pdet max > 110 cm H20.

La necesidad de colocacion de sonda o autosondaje depende de la dosis usada en los
pacientes; 40 % para 300 U, 30 % para 200 U y de un 7-11 % para 100 U (361).
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2.3.3.Técnica de inyeccion vesical

Al inicio del procedimiento debemos tener cuidado en la preparacion de la
solucion que vamos a inyectar en los pacientes. La molécula de la toxina debe tener sus
dos cadenas unidas para poder introducirse en el citoplasma de las células y la union de
ambas cadenas es muy débil, por lo tanto se pueden separar si se someten a traumatismos
minimos. Es recomendable la introduccion del suero fisiolégico dentro del frasco donde
se encuentra la toxina con mucho cuidado (golpeando las paredes del frasco, en vez de
dirigirlo directamente hacia la base del mismo), se recomienda un angulo de 45°
permitiendo que el vacio del frasco favorezca el paso del disolvente al interior. Del mismo
modo no debemos agitarlo con fuerza, se debe mezclar con suavidad hasta su completa
disolucion. La dilucion de los viales de Botox es diferente cuando su indicacion es
Uroldgica o con cualquier otro fin (312).

La OnabotulinumtoxinA sélo se debe reconstituir con solucion para inyeccion
estéril de cloruro sédico de 9 mg/mL (0,9%). El vial recomendado suele ser el de 100 U
por la comodidad; se reconstruyen 100 U de OnabotulinumtoxinA con 10 mL de solucion
salina sin conservantes al 0,9%, extraemos los 10 mL del vial en una jeringa
(preferiblemente de 10 mL). En el caso de necesitar 200 U, se reconstituyen dos viales de
100 U con 6 mL de suero al 0,9% cada uno, una vez mezclados se extraen 4 mL de cada
vial en dos jeringas de 10 mL. Usamos una tercera jeringa para extraer los 2 mL restantes
de los dos botes en la misma jeringa. Finalmente se introducen 6 mL de suero al 0,9% en
cada una de las 3 jeringas para obtener los 10 mL con la dilucién adecuada (312).

Cuando usemos la dosis de 100 U, debemos realizar 20 pinchazos de 0,5 mL. En
caso de 200 U, realizaremos 30 pinchazos de 1 mL. Las inyecciones deben separarse de
1 cm y se inyectan con una profundidad de 2 mm dentro del mdsculo detrusor. La
recomendacion es utilizarla inmediatamente después de reconstituirla (312). La
distribucion del farmaco tras la inyeccion en la pared vesical se detecta esencialmente en
el masculo detrusor, siendo la cantidad de toxina detectada por fuera del detrusor minima
posiblemente debido al uso de agujas excesivamente largas o en detrusores de menor
grosor. ElI nimero de pinchazos no parece un factor determinante a la hora de ver la
distribucion en la zona a tratar, se ha visto una diferencia minima cuando se usan 10

pinchazos frente a 30 al marcar con contraste el liquido inyectado (362, 363).
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Figura 46. Corte sagital de la vejiga realizado con RMN tras marcar con contraste el

liquido de inyeccidn con la toxina (que aparece de color blanco en la imagen). La mayor
parte del contraste aparece dentro del detrusor (a) y una pequefia parte por fuera del

detrusor en la grasa perivesical (b) (362)

Podemos usar un cistoscopio rigido o flexible, en las mujeres es factible el uso del
cistoscopio rigido, dado que su tolerancia es mejor en ellas. En varones el recomendado
es el flexible. La cistoscopia se debe hacer con suero isotonico, descartando anomalias
vesicales y evitando la distension excesiva, dado que se puede adelgazar demasiado la
pared vesical y con ello inyectar la toxina en una localizacion inadecuada.

Debemos purgar la aguja del posible aire que puede tener en su interior, la aguja
habitualmente es de 4 mm con tope para que la parte punzante de la aguja no sobrepase
los 5-6 mm de longitud, la rigidez y longitud de la vaina debe ser suficiente para el tipo
de cistoscopio utilizado. La inyeccion de la toxina es en el musculo detrusor,
intoduciéndola unos 2 mm (o de forma submucosa segun algunos autores), se debe
realizar evitando el trigono y la base vesical. En cualquier caso, las inyecciones en el
trigono no parece que sean mas eficaces ni que induzcan reflujo vesicoureteral. Tras el
ultimo pinchazo hay que purgar de nuevo la aguja con suero para asegurarnos que

introducimos toda la toxina y no desperdiciamos nada (unos 0,4-0,8 mL).
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Mostramos la distribucion de los pinchazos:

Capula vesical

Puntos de Inyeccion

Abertura del uréter

Base vesical izquierdo

Figura 47. Técnica de inyeccidn vesical (312).

El tipo de anestesia que podemos usar puede ser mediante un anestésico diluido
(con o sin sedacidn), raquianestesia o anestesia general. Si lo que vamos a realizar es una
instilacion de anestésico local en la paciente (generalmente se emplea lidocaina al 2%),
debemos introducirlo con una sonda diluido en vejiga durante unos 30 minutos previos al
procedimiento. Vaciaremos la vejiga y la lavaremos con una solucion salina antes de
realizar la inyeccion del anestésico. Esta via consume menos recursos, es mas rapida y
facilita la logistica de las inyecciones, como inconvenientes tenemos la dificil logistica
en algunos centros y en los casos en los que la analgesia no es adecuada se puede producir
un efecto “mal recuerdo”, convirtiéndolo en una situacion incomoda para el cirujano y el
paciente.

En pacientes con lesiones medulares altas (>T5) se aconseja efectuar profilaxis de
las crisis de disrreflexia autonémica, administrando 10-20 mg de nifedipino via oral 30
minutos antes del procedimiento. Es recomendable efectuar la monitorizacién y

vigilancia anestésica en estos pacientes.
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Los pacientes neurologicos con sensibilidad conservada pueden ser tratados igual
que los no neuroldgicos. Los lesionados medulares por debajo de D5 sin tendencia a crisis
de disrreflexia y sin sensibilidad dolorosa, pueden tratarse sin necesidad de procedimiento
anestésico, pero siempre bajo monitorizacion y tratamiento precoz de las crisis de
disrreflexia si éstas aparecieran.

La profilaxis antibiotica seré la habitual en cada centro, aunque la ficha técnica
recomienda pautar antibioticos entre 1 y 3 dias antes, el dia del tratamiento y entre 1y 3
dias despueés (312).

Como ya hemos comentado, la dosis y frecuencia de administracion de la toxina
deben ser respetadas, el exceso de ambas pueden tener como consecuencia la produccion
de anticuerpos, que nos deriven en un fracaso terapéutico (273).

Las complicaciones graves secundarias a la inyeccion de la toxina, como la
reaccion anafilactica, disfagia, etc, son muy poco frecuentes. No obstante es
recomendable la realizacion del procedimiento (sobre todo si se va a hacer de forma
ambulatoria), en lugares donde tengamos infraestructura para poder resolver todas éstas
complicaciones. Ademas durante la inyeccién de la toxina o el seguimiento pueden
aparecer una serie de complicaciones:

e Hematuria.
e Infecciones urinarias, sepsis.
e Episodios de retencion aguda de orina; consideraremos necesaria la
realizacion de autocateterismos si
o RPM > 200 mL y el paciente tiene sintomas.
o RPM >350 mL con o sin sintomas.
e Volumen residual postmiccional elevado.
e Episodios de disrreflexia autondmica.
e Paresia miembros inferiores.
e Hipersensibilidad a la toxina.

e Debilidad general, etc.
En el caso que realicemos el procedimiento de forma ambulatoria es

recomendable tener al paciente en observacién durante 30 minutos o una hora, siendo

preferible que hayan realizado al menos una miccion. Se recomienda la medicién del
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residuo postmiccional de los pacientes en las 2 semanas posteriores al tratamiento y de
forma periddica durante un méximo de 3 meses.
El comité de expertos de la GETBU proponen el siquiente calendario de visitas

propuesto para el seguimiento:

Procedimiento Visita Inyeccién | 1-2 semanas | 2-3 meses
pretratamiento post- post-
tratamiento |tratamiento

Historia b4
clinica

Criterios de b4
inclusion

Consentimiento

Diario X X
miccional

Cuestionarios b4 b4

Medicacion de X X X
primera linea

Datos de X
la inyeccion

Efectos X b4 .4
adversos

Hoja X
informativa

WAS X b4
tratamiento

Analitica

Urocultivo

Ecografia

S O I 4

Flujometria
y residuo

Cistomanometria xr x

* Obligatoria en pacientes neurdgenos.
** Opcional.
Después de los 3 meses se recomendara al paciente que vuehva si:
1. Presenta algun efecto adverso.
2. Cuando el efecto del tratamiento decaiga y requiera un nuevo ciclo de toxina.
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Tabla 11. Seguimiento tras instilacion con toxina botulinica (312).

Almacenamiento: los viales de 50 o 100 U de Botox (toxina botulinica tipo A) no

reconstituidos deben conservarse en la nevera a una temperatura entre 2°C y 8°C o en el
congelador a una temperatura menor o igual a 5°C. Tras la reconstitucion, podremos
almacenar los viales en nevera 2°C y 8°C hasta un maximo de 24 horas, si se excede dicho
tiempo el producto no se puede usar. El producto no puede ser almacenado en jeringa ni

se debe congelar (312).

3.Relacidon de segundos diagndsticos con la patologia del suelo pelviano

3.1.Relacion de enfermedades sistémicas con la patologia del suelo pelviano

En ocasiones nos resulta complicado relacionar la patologia del suelo pélvico con
determinadas enfermedades sistémicas. Es la propia enfermedad la que va de la mano con
los sintomas o otras veces es el propio suelo pelviano el que cambia de forma
independiente segun la edad, condiciones fisicas, fisioldgicas, patoldgicas, emocionales,
culturales o sociales. Asi la presencia de enfermedades o condiciones crénicas, tales como
la diabetes, la enfermedad de Parkinson, demencia, incontinencia urinaria y cistocele,
entre otros (364), pueden ser procesos que requieren un manejo y tratamientos diferentes.

El sintoma comdn en multitud de enfermedades reumaticas, inflamatorias
cronicas y autoinmunes es el dolor, que influye de manera importante en las relaciones
personales y la calidad de vida de los pacientes. El dolor se convierte en un problema
social, ya que es causa de bajas laborales o incapacidad en muchos casos (364). El dolor
y la sintomatologia miccional que sufren los pacientes suelen cursar de forma escalonada,
continua y de forma imprecisa, lo que hace hace dificil predecir su evolucion en la

mayoria de los casos (365, 366).

3.1.1 Dolor pélvico crénico

Definimos el dolor pélvico cronico como el dolor percivido en estructuras
relacionadas con la pelvis tanto en hombres como en mujeres. Habitualmente se asocia a
consecuencias cognitivas, de comportamiento, sexuales y emocionales y suele tener
sintomas urinarios, sexuales, intestinales, pélvicos o ginecoldgicos asociados (367).

Dentro del mismo englobariamos el sindrome de dolor prostéatico, el sindrome de dolor
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vesical o vejiga dolorosa, sindrome de dolor escrotal, sindrome de dolor testicular,
sindrome de dolor epididimal, sindrome de dolor uretral, sindrome de dolor peneano,
sindrome de dolor postvasectomia, sindrome de dolor vulvar, sindrome de dolor
vestibular, sindrome de dolor asociado a endometriosis, sindrome de intestino irritable y
sindrome de dolor anal entre otros.

Durante muchos afios en el dolor pélvico crénico (DPC) se han estudiado los
hallazgos en los 6rganos periféricos terminales, como son la inflamacion y la infeccion
(368). En realidad, es un estimulo periférico, como puede ser la infeccion, el que inicia el
cuadro que se perpetua de forma automatica por un fallo en el control que ejerce el sistema
nervioso central, hecho que es independiente de la causa inicial que lo desencadend. En
la mayoria de los casos de DPC no se encuentran en activo ningun traumatismo tisular,
inflamacion o infeccion (369, 370). No obstante los traumatismos repetidos, infeccion o
inflamacion mantenida pueden terminar provocando un DPC y deberemos tenerlo en
cuenta a la hora de investigar ésta patologia (371).

En el dolor cronico la sensibilizacion central se ha atribuido a una funcién anormal
de las neuronas nociceptivas/antinociceptivas a diferentes niveles del eje neuronal
dejando la estructura cerebral intacta. Las areas cerebrales involucradas dependerian del
tipo de dolor cronico, pero en general se empieza a pensar que participa la corteza
cingular, la orbitofrontal, la insula, los ndcleos dorsales, representando una firma cerebral
(372).

La EAU diferencia entre las condiciones o trastornos que no son sindromes de
dolor, como pueden ser todos los que tengan una patologia identificada; infeccion,
neuropatia o inflamacion, y los sindromes dolorosos donde el dolor es en si mismo el

mecanismo principal del proceso y no tiene un sustrato patologico (373).

3.1.2 Sindrome de vejiga dolorosa (SVD) / cistopatia intersticial (CI)

El sindrome de vejiga dolorosa (SVD) anteriormente denominado cistopatia
intersticial (CI) es un sindrome clinico variable en intensidad y caracterizado por
frecuencia urinaria y/o dolor pélvico de etiologia no establecida, en el que se excluye la
infeccion, litiasis, cancer o inflamacion secundaria a radiacion, medicacion u otras causas
conocidas (374, 375) considerandose un tipo especial de inflamacion cronica de la pared
vesical (376, 377). La Asociacion Europea de Urologia lo define como dolor continuo o
recurrente percibido en la region vesical, acompafiado por al menos otro sintoma, como

puede ser el empeoramiento del dolor a la distension vesical o el empeoramiento de la
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frecuencia vesical, en ausencia de patologia organica conocida y estando englobado
dentro de los sindromes del dolor pélvico crénico (367). Tiene una incidencia y
prevalencia estimadas entre el 0,06 % y el 30 % (378), afectando en el 90 % de los casos
a mujeres.

Actualmente se considera que en el SVD o CI ha de haber existido una agresion
inicial no identificada en la vejiga, sirviendo como punto gatillo para fendbmenos
inflamatorios, endocrinos o neuroldgicos (379). Ningiin mecanismo infeccioso ha sido
aun implicado. Los pacientes con SVD y los controles presentaron la misma frecuencia
de ITU (380, 381). Sin embargo, las ITU y la urgencia miccional son significativamente
mas elevadas durante la infancia y la adolescencia en pacientes que posteriormente van a
desarrollar un SVD de adultos (382). Podria quizas estar por ello mas relacionado con la
agresion en si misma que con el tipo de agresion, en cualquier caso son necesarios mas
estudios para llegar a conclusiones mas certeras.

Como en la fibromialgia, se ha estudiado la relacion hormonal de la Cl con el
desarrollo y la exacerbacion de la enfermedad. En primer lugar el eje hipotalamo-
hipdfiso-adrenal se integra en la respuesta al estrés y los sintomas de la CI son
exacerbados por el estrés (383). Cuando se busca la relacion con el ritmo diurno de
cortisol, a pesar de las evidencias demostradas no podemos saber si las alteraciones en el
cortisol son causa o efecto de la CI (384).

Mencion aparte haremos con el 6xido nitrico, ya que esta involucrado en varios
mecanismos inmunes e inflamatorios (385). Lo encontramos implicado en la relajacién
del detrusor y el desarrollo de la Cl (386), estando documentadas elevaciones de hasta 16
veces en pacientes con cistopatia intersticial en comparacién con controles (387). Se han
comunicado casos de pacientes con Cl donde la L-arginina, precursora del 6xido nitrico,
ha resultado beneficiosa (388).

El diagndstico en las fases iniciales de la enfermedad resulta complicado por el
hecho que suele tener una clinica inicial moderada, evolucionando de forma lenta y
cronica. Se ha investigado su relacion fisiopatologica con las siguientes enfermedades
cronicas: Lupus eritematoso sistémico, fibromialgia, sindrome de Sjogren, artritis
reumatoide, sindrome de dolor pelviano crénico, intestino irritable, sindrome de fatiga
cronica y dermatitis atopica entre otras (389).

El sindrome de vejiga dolorosa o cistopatia intersticial comparte con las anteriores
enfermedades los siguientes rasgos: Anticuerpos contra la mucosa vesical, células

musculares y/o componentes del tejido conectivo, infiltrado mononuclear érgano-
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especifico y que responden al tratamiento con esteroides e inmunosupresores. En todos
los casos hay una reaccién del sistema inmune o inflamatorio frente a las estructuras
propias y la etiologia es generalmente desconocida. En la dermatitis atopica, el estrés
emocional induce el establecimiento y exacerbacion de los sintomas. Se ha descrito la
presencia de un autoantigeno comun en pacientes con Cl y pacientes diagnosticados de
dermatitis atopica (390, 391). Enfermos con Sindrome de Evans (anemia hemolitica
autoinmune asociada a la parpura trombocitopénica idiopatica) o enfermedad de Werlhof
(392) con clinica de cistopatia intersticial, y signos de engrosamiento irregular de la pared
vesical responden favorablemente al tratamiento corticoideo (393).

La Cl abarca un espectro heterogéneo de trastornos, con diferentes presentaciones
endoscopicas e histopatoldgicas, siendo la inflamacion un hallazgo importante s6lo en un
subgrupo de pacientes (394). Se diferencian dentro de la CI, un tipo “clasico o ulcerativo”,
con la clasica Ulcera de Hunner, que supone aproximadamente el 5-10% de casos, y el
tipo “CI no clasica o no ulcerativa”, que presenta glomerulaciones, comprendiendo el
90% de pacientes (395). Los hallazgos en la cistoscopia y en la biopsia tanto en el SVD
ulcerativo como no ulcerativo consisten en defectos de la capa de glicosaminoglicanos
(GAG) del urotelio. Se ha demostrado que el uronato urinario y los niveles de GAG
sulfatados estan incrementados en los pacientes con SVD grave (396).

El SVD ha de ser diagnosticado en base al dolor, sensacion de presion o molestia
asociado con la vejiga urinaria, acompafiado por al menos uno de otros sintomas como
aumento de frecuencia urinaria diurna y/o nocturna, con exclusiéon de trastornos que
causan confusién como causa de los sintomas. Si estan indicados, se han de realizar
cistoscopia con hidrodistension y biopsia para establecer un diagnéstico diferencial (371).
El dolor vesical sera el sintoma méas importante, encontrandonos tambien con disuria
(58% de casos) y dolor en diversas localizaciones: Uretral-vaginal (76%), supraplbico
(53%), en abdomen inferior (47%), en la parte baja de la espalda (35%), vaginal (51%),
e inguinal (28%) entre otras. Ademas, hasta 71% de pacientes hombres y mujeres
sexualmente activos con CI, presentan dolor en el coito (394, 397).

Dentro del SVD podriamos englobar al sindrome de dolor uretral, que se define
como dolor crénico o recurrente percibido en la uretra, en ausencia de infeccion ni
patologia local diagnosticada (398). Se ha documentado eficacia en el tratamiento de éste
sindrome mediante el biofeedback y entrenamiento vesical (399).

En el tratamiento del SVD empleamos tratamiento médico (analgésicos,

inmunosupresores, corticosteroides,...), intravesical (anestésicos locales, &cido
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hialurénico, condroitin sulfato, dimetilsulféoxido (DMSO),...), intervencionista
(distension vesical con o sin administracion de drogas con iontoforesis electro-osmotica
(EMDA), reseccion transuretral, toxina botulinica, oxigeno hiperbérico,
neuromodulacion,...) (373), técnicas conductuales (400), fisioterapia con biofeedback del
suelo pelviano (401) y la extirpacion de la vejiga cuando se produce el fallo de todas las

técnicas disponibles (402).

3.1.3 Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

El LES es una enfermedad autoinmunitaria en la que érganos, tejidos y células se
ven dafiados por la adherencia de autoanticuerpos y complejos inmunitarios. En la
mayoria de los pacientes hay autoanticuerpos afios antes que aparezcan las primeras
manifestaciones clinicas. EI 90% de los pacienentes son mujeres en edad reproductiva al
diagnostico, se cree que por la participacion de efectos hormonales, genes del cromosoma
X y diferencias epigenéticas entre géneros. De hecho hay mayor riesgo en mujeres
expuestas a anticonceptivos orales con estrégenos o a sustitucion hormonal. La
prevalencia mas alta se encuentra en mujeres de raza negra y la mas baja entre los varones
caucasicos (403).

El diagnostico del LES se hace en base a las manifestaciones clinicas y la
presencia de autoanticuerpos. La mayoria de los pacientes presentan exacerbaciones que
se alternan con periodos de remision relativa (la remision completa es muy rara).

El sistema genito-urinario suele afectarse por infecciones como complicacion del
tratamiento inmunosupresor o como disfuncién neurogénica vesical en casos de
mielopatia. Ademas existen casos de hidronefrosis e insuficiencia renal aguda en ausencia
de terapia citotdxica (la nefritis suele ser la manifestacion mas grave del LES), son junto
con las infecciones las principales causas de mortalidad durante los primeros 10 afios de
evolucion (403). En el LES, las lesiones en mucosas son muy frecuentes, pero
inespecificas y polimorfas (404). Se han descrito cistitis hemorragicas como
complicacién de lupus eritematoso sistémico antifosfolipido positivo (405), asi como
cistitis lapicas subsiguientes a un sindrome de Evans (anemia hemolitica autoinmune
asociada a la parpura trombocitopénica idiopatica) (393).

No hay curacion para el LES, siendo las remisiones sostenidas muy infrecuentes.
El tratamiento puede incluir tratamiento sintomatico con analgésicos y antipaltdicos,
corticoides, citotdxicos-inmunosupresores como la ciclofosfamida o mofetilo de

micofenolato, etc... El tratamiento con altas dosis de metilprednisolona de las cistitis
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lUpicas produce mejoria tanto clinica como analitica, aunque recaen al reducir las dosis
(406).

3.1.4 Sindrome de Sjogren (SS)

El SS es una enfermedad autoinmunitaria cronica y de avance lento que se
caracteriza por una infiltracion por los linfocitos de las glandulas exocrinas que termina
produciendo xerostomia (sequedad de boca) y sequedad ocular. Un 33 % de los pacientes
que lo padecen presentan ademas otro tipo de manifestaciones generales. La enfermedad
puede aparecer de manera aislada (SS primario) o asociada a otras enfermedades
reumaticas autoinmunes (SS secundario) (407).

La enfermedad suele afectar a mujeres de mediana edad (proporcion mujer:varon
de 9:1). En la mayoria de los pacientes tienen sintomas relacionados con la disminucion
de la funcion de las glandulas lagrimales y salivares, evolucionando de forma lenta y
benigna.

El diagnostico se establece por la clinica (sequedad bucal, queratoconjuntivitis...)
y la reaccion en el suero con los autoantigenos Ro/SS-A y La/SS-B. Cuando el
diagnostico es incierto, se puede llevar a cavo una biopsia labial (407).

Las manifestaciones extraglandulares, pueden afectar a diferentes 6Organos
incluyendo pulmones, higado y rifiones. La Cl se ha descrito en algunos pacientes afectos
de la patogia (408). Durante el curso del SS primario se puede presentarse una Cl (409).
Se ha informado de que la frecuencia de los sintomas del tracto urinario inferior en los
pacientes con SS primario es superior a controles de la misma edad y sexo (61% vs. 34%,
respectivamente) (410).

La Cl como manifestacion del SS primario ha respondido con éxito al tratamiento
con ciclosporina (411).

En el sindrome de Sjdgren son caracteristicas la sequedad de vagina y vulva, que
cursan con prurito y dispareunia. El 20-40% de pacientes presentan incapacidad de
acidificar la orina, posiblemente por disfuncion de la neurona distal, con aumento de la
incidencia de nefrocalcinosis (404). Leppilahti considera al sindrome de Sjogren un
importante factor de riesgo para la CI, encontrando en ambos susceptibilidad y
mecanismos fisiopatoldgicos comunes (412).

El tratamiento es sintomatico, mediante preparados oftdlmicos y/o bucales,
evitando en la medida de lo posible farmacos que empeoren la funcion lagrimal y salival;

como son los diuréticos, antihipertensivos, anticolinérgicos o antidepresivos. En casos
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mas complejos se pueden usar glucocorticoides e inmunosupresores (como la

ciclofosfamida).

3.1.5 Fibromialgia (FM)

La FM se caracteriza por dolor e hipersensibilidad musculoesqueléticos,
diseminados y cronicos. Esencialmente es un sindrome doloroso, pero los pacientes con
FM suelen tener sintomas neuropsicolédgicos de fatiga, suefio no reparador, disfuncion
cognitiva, ansiedad y depresion. Se suele asociar frecuentemente a otros sindromes que
tienen el dolor y la fatiga como sintomas habituales, como por ejemplo:

e Sindrome de fatiga crénica

e Disfuncién temporomandibular

e (Cefalea cronica

e Sindrome de intestino irritaable

o Cistitis intersticial

e Sindrome de vejiga dolorosa

e Dolor pélvico crénico

El sistema nervioso central juega un papel importante en la prolongacion del dolor y
en otros sintomas centrales de la FM, asi como en otras de las patologias afines a ella. La
FM se asocia a importantes mermas en la funcion tanto fisica como social.

La FM es mucho mas frecuente en mujeres que en hombres (proporcion 9:1), siendo
su incidencia independiente del nivel socioeconémico de los pacientes y oscilando entre
el 2-3 % de la poblacion general y el 5-10 % en los consultorios de medicina general. En
enfermedades reumaticas, degenerativas o inflamatorias su frecuencia aumenta al 20%.
(413).

En cuanto a su patogénesis, algunos autores creen que la neuritis en la diabetes
mellitus puede contribuir a un mecanismo de sensibilizacion central que derive en una
FM (414). En cualquier caso el desarrollo y la exacerbacion de la enfermedad se cree que
puede estar relacionado con la alteracion de la secrecion hipotalamo-hipéfiso-adrenal y
el ritmo diurno de cortisol (415, 416).

El sintoma mas frecuente en los pacientes con FM es el “dolor generalizado”. Casi
siempre el dolor se ubica craneal y caudal a la cintura, en ambos lados del cuerpo y
abarcando generalmente el esqueleto axial (cuello, espalda o torax). El dolor es dificil de
ignorar, intenso y suele reducir la capacidad funcional. Para establecer el diagnostico es
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necesario que haya existido dolor durante la mayor parte del dia, la mayoria de los dias y

durante al menos durante 3 meses.
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Figura 48. Valoracion de los puntos dolorosos en pacientes con fibromialgia (de
craneal a caudal: cara dorsal; occipucio, trapecio, supraespinoso, glateo, trocanter mayor
/ cara ventral; cervical bajo, segunda costilla, epicondilo lateral y rodillas) (417).

El dolor clinico se acompafia de una mayor sensibilidad dolorosa (se puede evaluar
mediante la exploracion de puntos dolorosos). La hipersensibilidad también se puede
poner de manifiesto mediante la estimulacion de otros estimulos, como pueden ser el frio,
el calor,... Los pacientes afectos de esta patologia a menudo poseen generadores de dolor
periférico que son desencadenantes de dolor mas generalizado, hecho que se atribuye a
factores asociado al sistema nervioso central.

El tratamiento se centra en medidas para mejorar la calidad de vida, en principio
haciendo comprender a los pacientes los sintomas que influyen en su calidad de vida,
desanimando conductas de enfermedad por un lado y por el otro acondicionamiento
fisico, yoga, Tai Chi... Esto mejora la calidad de vida de los pacientes y reduce su
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hipersensibilidad. En la misma linea son (tiles las estrategias cognitivo-conductuales que
mejoran la calidad del suefio y reducen conductas patolégicas. El tratamiento médico
suele incluir corticoides y antiinflamatorios (413).

3.1.6 Disfuncion Neurogena del Tracto Urinario Inferior (DNTUI)

La malloria de los trastornos neurolégicos periféricos y centrales conllevan un alto
riesgo de causar alteraciones funcionales del tracto urinario. Aunque los avances médicos
de los ultimos afios han aumentado la esperanza de vida y la calidad de vida de éstos
pacientes, requieren de tratamiento durante afios. En la mayoria de los casos la realizacion
de un estudio urodinamico es la mejor forma de hacer una aproximacion diagnostica al
tipo de problema del paciente (418).

La elevada presion vesical y el reflujo vesicoureteral son el principal factor de
riesgo de dafio renal (419), no en vano durante muchos afios el fracaso renal fue la
principal causa de muerte de los pacientes con lesién de la médula espinal (420). El
estudio de éstos pacientes es importante, sobre todo si tenemos en cuenta que en muchos
casos no hay correlacion entre los sintomas y las complicaciones a largo plazo (421).

La presion vesical elevada mantenida se debe principalmente a la combinacion
de una actividad del detrusor aumentada durante la fase de almacenamiento
(hiperactividad del detrusor (HD) o baja complianza o distensibilidad), asociada 0 no con
disinergia vesico esfinteriana. La combinacion de estos dos hallazgos se debe sobre todo
a lesiones espinales suprasacras infrapontinas (422). Por ello un punto de presién de
pérdida del detrusor > 40 cm H20 y una baja acomodacion vesical, seran los principales
factores de riesgo que terminen provocando un posible dafio renal (423).

Destacamos una serie de patologias en las que se puede ver afectada la calidad

miccional de los pacientes y que podrian englovarse dentro de la DNTUI:

= Demencia.
Las demencias son secundarias en el 80 % de los casos a enfermedad de
Alzheimer y en un 20 % tienen un origen vascular, el 10 % restantes son
secundarias a otras causas (418). La incidencia en la poblacion general esta en el

6,4 % de los adultos mayores de 65 afios (424).

La incidencia se desconoce, dado que no es facil diferenciar la demencia

asociada con STUI de los STUI causados por la edad debidos a los cambios que

130



ocurren en la vejiga y junto a otras enfermedades concomitantes. Se estima que la
STUI en pacientes con Alzheimer esta en torno al 25 %, siendo mayor este
porcentaje en pacientes afectos de otro tipo de demencias (425). Si podemos
afirmar que la incontinencia urinaria es aproximadamente 3 veces mas frecuente
en los pacientes geriatricos con demencia que en los que no la padecen (43.3/1000
mujeres y 33.5/1000 hombres frente a 19.6/1000 mujeres y 18.6/1000 hombres) .
Son varios autores los que describen que la enfermedad de Alzheimer con
frecuencia causa DNTUI, provocando incontinencia en una frecuencia estimada
del 23-48 % (426, 427), correlacionando la existencia de 1U con la progresién de
la enfermedad. La proporcion de 1U asociada a la demencia entre varones y
mujeres parece ser de 1:15 (428).

Enfermedad de Parkinson.

la Enfermedad (o Sindrome) de Parkinson puede ser idiopatico en el 75-
80% de los casos, o no idiopatico asociado a atrofia a otros niveles (paralisis
supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal y demencia con cuerpos de
Lewy) en el 18 % de las ocasiones. La frecuencia en poblacion general esté en
torno al 1,5 % en pacientes mayores de 65 afios (429).

La incidencia de STUI en estos pacientes no esta del todo clara dado que
oscila entre el 30 % al inicio de la enfermedad alcanzando el 70 % pasados 5 afios.
Hay un predominio de la sintomatologia de llenado, especialmente la nicturia en
torno al 60 % de los casos (430, 431). Como en el caso anterior los STUI no
guedan claros si estan atribuidos a la edad y comorbilidades o a la propia
enfermedad (432, 433), aunque dado el alto grado de asociacion entre STUI y
enfermedad de Parkinson posiblemente sea una combinacion de ambos factores.
Esta documentada una prevalencia de episodios de urgencia y de IUU en el 27%
de enfermos de Parkinson, de entre los cuales el 46% también fueron
diagnosticados de hiperactividad del detrusor (434). Si parece mas 0 menos
establecido que la hiperactividad del detrusor y la vejiga hiperactiva se suelen dar
en las fases iniciales de la enfermedad, para posteriormente ir apareciendo
deficiencias del esfinter y disminucién de la contractilidad. Las complicaciones
secundarias a los sintomas neuro-urol6gicos (como son las infecciones), son una

causa de mortalidad a tener en cuenta en éste tipo de pacientes (435).
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El dafio sobre el TUS de los pacientes con enfermedad de Parkinson es
menor que en otras DNTUI, dado que suelen cursar con vejiga hiperactiva sin
disinergia esfinter detrusor (137), por lo que el dafio renal secundario en estos
pacientes no es tan habitual.

La correlacion de la clinica con el diagnostico urodinamico de
hiperactividad del detrusor es bastante buena (436), haciendo el seguimiento de

los pacientes mas sencillo.

Patologia cerebrovascular.

La frecuencia de accidente cerebrovascular en Europa estd en 450
cas0s/100.000 habitantes/afio, con una mortalidad que se situa en torno al 10 %
(437).

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) causan hemiplejia con secuela de
IU por DNTUI en 20-50% de pacientes (438). Se estima que la incidencia de
sintomas neuro-uroldgicos al mes del accidente esta en torno al 57-83 %, con una
recuperacion espontanea a los 6 meses del 80 % (439). La persistencia de la
incontinencia urinaria se correlaciona con un peor pronostico (440).

El hallazgo cistomanométrico mas frecuente es detrusor hiperactivo, en
pacientes con dafio cerebral, los sintomas urinarios estdn presentes hasta en el
50%, nocturia y dificultad miccional en el 28%, retencion urinaria en el 21%, e
IU en el 8% (441).

Tumores cerebrales.

La frecuencia esta en 26.8/100000/afio en pacientes mayores de 19 afos,
entre los cuales 17.9 son tumores benignos y 8.9 malignos (442).

Logicamente la sintomatologia varia en funcion de la localizacion del
tumor. La incontinencia ocurre habitualmente cuando el tumor tiene una
localizacion frontal, la sintomatologia de vaciado suele ocurrir en otras

localizaciones (443).
Retraso mental y paralisis cerebral.

Se incluyen un grupo muy heterogéneo de pacientes, teniendo la paralisis

cerebral una frecuencia estimada de 3.1-3.6/1000 en nifios de 8 afios (444).
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Se estima que la incidencia de incontinencia en pacientes con retraso
mental severo es del 65 % (445, 446), también estan documentadas alteraciones
en la contractilidad del detrusor.

En los casos de paralisis cerebral estan reportadas frecuencias de
incontinencia del 89 % y un 70 % de contracciones no inhibidas del detrusor en
los estudios urodindmicos. De la misma manera la incidencia de ITUR vy
anormalidades radioldgicas es del 10 % (418).

Esclerosis multiple (EM).

La EM se define como una enfermedad progresiva que cursa con la
aparicion de lesiones inflamatorias focales (placas) en la sustancia blanca
cerebral, donde caracteristicamente hay una pérdida de mielina. Los axones
inicialmente se pueden conservar, pero pueden afectarse en las fases finales (447).

La EM tiene una prevalencia aproximada de 1/1000 adultos en los paises
desarrollados, siendo el trastorno neuroldgico mas frecuente en los adultos
jévenes (448).

La afectacion del TUI es frecuente en estos pacientes, oscilando entre el
50-90 % de los pacientes (449). EI 10 % de los pacientes presentan sintomatologia
de vaciado al diagnostico de la enfermedad, y los sintomas van aumentando
conforme pasa el tiempo, siendo la sintomatologia neurourolégica hasta del 80 %
pasados 10 afios del diagndstico.

La hiperactividad del detrusor por lesiones suprapontinas es la alteracion
mas frecuente (> 60 %), la presencia de disinergia vesicoesfinteriana por lesiones
del cordon se situa en torno al 25 % y la hipocontractilidad en el 20 %.
Préacticamente el 100 % de los pacientes que presentan dificultad para la
deambulacion tienen STUI de algun tipo. Debemos asumir que la sintomatologia
puede cambiar con el curso de la enfermedad (450).

No hay correlaciéon entre los sintomas y los hallazgos urodinamicos:
encontramos muchos pacientes asintomaticos que pueden presentar alteraciones
urodinamicas (451). Es de importancia resaltar que muchos pacientes con EM
presentan STUI molestos y no son evaluados urolégicamente, algo que debe ser

advertido a los neurdlogos para prevenir y evitar el dafio renal (452).
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Lesiones de la médula espinal.

Independientemente del origen (pueden ser traumaticas, vasculares,
médicas o0 congenitas), en la mayoria de los casos presentan DNTUI. Como
ejemplos la disfuncion uretrovesical en el mielomeningocele afecta al 90-97% de
pacientes y el 50 % de estos nifios presentan hiperactividad del detrusor. La baja
complianza suele ser frecuente en estos pacientes asi como disinergia (50 %) y
denervacion 25 % (453, 454). Hasta el 50% de pacientes con dolor de
extremidades inferiores intratable por estenosis del canal raquideo presentan
STUI (sensacién de vaciamiento incompleto, miccion vacilante, 1U, nocturia o
ITU) (455).

En casos de lesiones medulares, las suprasacras derivan en hiperactividad
del detrusor en el 95 % de los casos. Si la lesion es inferior (cono sacro), derivan
en hipocontractilidad del detrusor (83 %) (456, 457).

Diabetes: Neuropatia periférica en la diabetes.

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabélicos
frecuentes que comprenden el fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios tipos
de DM resultado de una interaccion comleja entre genética y factores ambientales.
De acuerdo con la causa de la DM, los factores que contribuyen al aumento de
glucosa en sangre pueden ser la deficiencia de secrecion de insulina, disminucion
de la utilizacién de glucosa o aumento de la produccion de esta. Dado el aumento
de la incidencia a nivel mundial, seguira siendo una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en un futuro préximo (458). En europa la prevalencia de
diabetes tratada farmacologicamente es del 2.8-3.8 % (418).

Hay 3 tipos de diabetes:
e Tipo 1 (insulinodependiente, juvenil o de inicio en la infancia); por
una produccion insuficiente de insulina.
e Tipo 2 (no insulinodependiente o de inicio en la edad adulta): se
produce una utilizacion ineficaz de la insulina, representando el 90

% del total de los casos.
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e Gestacional; es el estado hiperglucémico que aparece o se detecta
por primera vez durante el embarazo

Aunque la poliuria osmotica (defiida como > 3000 cc diarios o diuresis
mayor de 10 ml/min), provocada por el aumento en la excrecion de glucosa (459)
es en muchos casos una consecuencia metabolica de la enfermedad, la
hiperglucemia no controlada con el tiempo dafia gravemente muchos érganos y
sistemas, especialmente los nervios y los vasos sanguineos, provocando esto los
sintomas urinarios. Las complicaciones pueden ser vasculares y no vasculares, y
a su vez las vasculares se dividen en microangipatia y macroangiopatia. El
aumento de la glucemia, lleva a una elevacion intracelular de glucosa y productos
metabolicos que producen una serie de alteraciones microvasculares y
neurolégicas (460).

= Pérdida de fibras mielinicas y amielinicas.
= Degeneracion walleriana.
= Menor formacion y funcién de las fibras nerviosas

Se ha descrito ademas una inhibicién del factor de crecimiento nervioso a
nivel del tejido vesical y de los ganglios de las raices dorsales L6-S1 (461).

Aproximadamente el 57 % de los pacientes diabéticos terminaran
padeciendo sintomas urinarios, de los cuales el 75-100 % padeceran disfuncion
neuroldgica del tracto urinario inferior (462). Se ha informado de que la cistopatia
diabética aparece en el 43-87% de los DM1, sin diferencias de género ni edad, y
en el 25% de DM2 en tratamiento con antidiabéticos orales (463).

Definiremos la cistopatia diabética como: “neuropatia periférica y
autonoma que afecta primariamente a las vias aferentes sensitivas y produce un
inicio insidioso de sintomas de deterioro de la sensibilidad vesical (464).
Posteriormente conduce a un aumento gradual del intervalo de tiempo entre la
miccidn, que puede progresar hasta evacuar una o dos veces al dia sin tener una
sensacion de urgencia real. Si continGa, aparece distension del detrusor,
hiperdistension y por ultimo descompensacion”. Mas recientemente la
hiperactividad del detrusor se ha citado como el hallazgo urodindmico mas
frecuente, por lo que muchos autores sugieren que la definicion clasica de
cistopatia posiblemente no represente la clinica predominante en éste tipo de

pacientes (465).
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En consecuencia, esta mas aceptado que inicialmente suele cursar con
vejiga hiperactiva y detrusor hiperactivo, para posteriormente evolucionar a
hiposensibilidad y detrusor hipocontractil en fases mas tardias (466).

Alcoholismo: Neuropatia periférica por alcohol.

El abuso de alcohol puede ocasionar una neuropatia periférica con una
prevalencia del 5-15% hasta el 64% (467). DNTUI es mas probable en pacientes
con cirrosis hepatica, afectando mas el sistema nervioso parasimpatico que el

simpatico (468).

Infecciones del tracto urinario recurrentes en los pacientes neurolégicos.

Pueden ser el aviso de un problema funcional de base, como las altas
presiones vesicales de llenado o vaciado, evacuacion incompleta de la orina o
calculos en la vejiga.

No hay consenso sobre a partir de cuantas unidades formadoras de colonias
la bacteriuria se considera significativa. En pacientes con cateterismos
intermitentes son > 10 UFC /mL, > 10% si son tras cateterismo limpio y cualquier
concentracion en aspirados suprapubicos. En los referente a la leucocituria, > 10
leucocitos por campo en muestras de orina centrifugadas, se consideran
significativas (469).

Los pacientes con sintomatologia neuro-uroldgica, especialmente los
lesionados medulares, suelen cursar con sintomas secundarios a la infeccion de
orina algo diferentes a los habituales. (470). Los sintomas mas comunes son la
fiebre, aparicion o empeoramiento de la incontinencia (incluyendo la perdida de
orina pericateter), malestar general, presencia de orina turbia y de mal olor, dolor
en el rifion o en la vejiga, disuria, o disreflexia autondmica (471).

Para el diagnostico de infeccion en éste tipo de pacientes se recomienda la
realizacion de un cultivo de orina, las tiras de orina sirven mas para descartar una
infeccion que para su diagndstico (472). Es importante resaltar que la bacteriuria
en un paciente con patologia neuro-urolégica no debe ser tratada (aunque se
realicen cateterismos intermitentes), ya que lo Gnico que conseguiremos sera la
formacion de resistencias bacterianas (473).

El tratamiento se debe hacer con ciclos de antibioticos de 5-7 dias, que se
deben ampliar a 14 dias si la infeccidn es importante. El tratamiento siempre debe
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ser orientado por un antibiograma, y en el caso que se deba instaurar un
tratamiento sin tener los resultados del mismo, tenemos que basarnos en las
resistencias particulares de cada area (474).

En la prevencion de las infecciones del tracto urinario se ha de tratar
mantener una baja presion de llenado, con un vaciado adecuado en los casos en
los que sea necesario. Si hay presencia de calculos, estos deben ser extraidos. El
autocateterismo ha de ser estéril, con lubricacion y catéteres apropiados (475). Se
recomienda el vaciamiento regular vesical y la mejora en la capacidad vesical,
tratando la hiperactividad vesical con toxina botulinica tipo A si fuera necesario
(476).

En la prevencién de las infecciones no han demostrado efectividad ni el
extracto de arandanos, la metenamina hipurato, ni las irrigaciones vesicales.
Acidificar la orina con L-metionina no tiene evidencia suficiente para recomendar
su uso y la profilaxis antibidtica a dosis baja y largo tiempo puede crear
resistencias bacterianas, sin reducir la frecuencia de las infecciones y Desde la
EAU no se recomiendan las pautas antibiéticas profilacticas prolongadas (477).
Actualmente habra que ver los resultados a largo plazo de las vacunas bacterianas,

aunque los resultados iniciales son bastante esperanzadores. (478, 479).

Tratamiento de la DNTUI

Los objetivos del tratamiento son; proteger el tracto urinario superior, mejorar la
continencia y calidad de vida con una restauracion (completa o parcial) del TUI. El
restablecimiento debe ser precoz, ya que debemos adelantarnos a los posibles dafios que
se pueden producir en el tracto urinario, incluso si los signos neuropatoldgicos

relacionados sean normales (418).

1. Tratamiento no invasivo: consiste en el vaciamiento asistido de la vejiga,
acompafiado de rehabilitacion del suelo pélvico (electroestimulacion temporal externa
combinada con biofeedback).

El vaciado vesical mediante reflejos provocados no esta recomendado, por la
posibilidad de elevar de forma inadecuada la presion intravesical. Solo lo consideraremos
una opcion cuando no exista obstruccidn del tracto de salida vesical o bien la hayamos

reducido quirargicamente. Por lo tanto las técnicas de compresion vesical para expulsar
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orina (maniobra de Credé) y de vaciado mediante el aumento de la presion abdominal
(maniobra de Valsalva) producen presiones altas y su uso para vaciar la vejiga no son
adecuados (480, 481).

En los casos en los que la musculatura del suelo pélvico sea débil o en casos en
los que ya exista incontinencia urinaria de esfuerzo, se deben realizar ejercicios para
fortalecer dicha musculatura (481).

Por altimo los colectores urinarios o las compresas pueden ser de utilidad en
pacientes incontinentes cuando se pretende buscar la continencia social (482). Los
compresivos peneanos estan completamente contraindicados en caso de hiperactividad
del detrusor o baja complianza vesical, por el riesgo que supondria el desarrollo de

elevadas presiones vesicales y el consecuente reflujo.

2. Tratamiento farmacoldgico: el uso de antimuscarinicos esta establecido en el
caso de hiperactividad del detrusor (483-485). En el caso de hipoactividad del detrusor se
han usado alfabloqueantes con una mejoria parcial, objetivando una disminucion de la
resistencia a la salida de la orina, menor residuo postmiccional y menor disreflexia (486),
otro tipo de farmacos como la distigmina no se usan en la practica clinica diaria (487). El
uso de agonistas cannabioides intravesicales para mejorar la contractilidad del detrusor
se contempla de momento solo en estudios preclinicos (488, 489).

Podemos usar inhibidores de la fosfodiesterasa, ya que hay estudios piloto en los
qgue se plantean como una opcion al tratamiento antimuscarinico en pacientes con
hiperactividad neurogénica del detrusor (490-492).

El uso de agonistas Beta-3 se ha introducido recientemente para el tratamiento de
la vejiga hiperactiva, aunque su experiencia en pacientes con problemas neuro-uroldgicos
es limitada. Quizas en el futuro el uso combinado de estos farmacos con los
anticolinérgicos pueda ser una opcién muy a tener en cuenta en este tipo de pacientes
(493, 494).

3. Tratamiento instrumentado: el cateterismo intermitente (CVI), ya sea
realizado por uno mismo o por terceros, es el tratamiento de referencia para el manejo de
la DNTUI, cuando los pacientes no puden vaciar de forma efectiva sus vejigas (482, 495).
Se utiliza un catéter de 12-14 Fr, haciéndose en funcién del residuo postmiccional que

dejen los pacientes y con un promedio de 4-6 veces por dia (496). Lo ideal es que el
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volumen de cateterizacion no exceda la capacidad vesical maxima normal, esto es 400-
500 mL.

Debemos evitar el sondaje permanente o la cistostomia suprapubica, ya que son
factores de riesgo de ITU y de complicaciones importantes a largo plazo (482, 497).

Es preferible el uso de catéteres de silicona, ya que tienen menos susceptibilidad
a la incrustacion lo que se asocia a la alta incidencia de alergia al latex en los pacientes
con problemas neuro-uroldgicos (498).

4. Tratamiento minimamente invasivo: la hiperactividad se puede tratar de
forma reversible con toxina botulinica tipo A inyectada en el detrusor. De eficacia
probada en varios ensayos clinicos (333, 499, 500), ha demostrado poca pérdida de
efectividad tras inyecciones repetidas (501) (334). El efecto de la toxina botulinica dura
entre 6 y 10,5 meses (300, 350, 351, 353, 354) y no se han encontrado cambios
histoldgicos en la vejiga tras la inyeccion de la misma (502).

La resiniferatoxina y la capsaicina tienen una eficacia clinica limitada en
comparacion con la toxina botulinica tipo A (503).

Esta descrito el uso de anticolinérgicos intravesicales, para evitar las reacciones
adversas de estos farmacos a nivel sistémico (504). En pacientes ancianos como
tratamiento de segunda linea la inyeccion de toxina botulinica es eficaz y con una baja
tasa de acontecimientos adversos (505).

Si lo que pretendemos es la eliminacion de cualquier tipo de obstruccion vesical,
para asi proteger el tracto urinario superior, podemos optar por una solucién definitiva
como es la esfinterotomia (495), si optamos por una denervacion quimica temporal del
esfinter esta descrita la inyeccion de toxina botulinica tipo A en el mismo. Las
endoprotesis o stents uretrales, aunque pueden tener resultados comparables a la
esfinterotomia, debemos tener cuidado con su uso por sus costes, posibles complicaciones
y reintervenciones (506, 507).

Si el paciente padece de reflujo vesicoureteral debemos tratarlo mediante la
reduccion de la presion intravesical con los diferentes mecanismos de los que
disponemos. En el caso en el que persista, entonces la recomendacion es implantar

agentes inertes o realizar un reimplante ureteral.

5. Tratamiento quirdrgico: ya comentado en capitulos previos, disponemos de

una serie de recursos cuando han fallado todos los anteriores en el tratamiento de la
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DNTUI. Laampliacion vesical o cistoplastia de ampliacion, esta indicada para el detrusor
hiperactivo, cuando hayan fracasado tratamientos menos invasivos (508). Las opciones
alternativas son: autoampliacion (miectomia) rizotomia dorsal, con o sin estimulacion de
raices sacras anteriores (SARS) (lesiones completas) y neuromodulacion (lesiones
incompletas). La sustitucién, con derivacion continente o incontinente, esta reservada
para casos de vejiga pequefia con poca distensibilidad.

La estimulacion de las raices sacras anteriores (lesiones completas) y la
neuromodulacion sacra (lesiones incompletas) son eficaces en pacientes seleccionados
con detrusor hipoactivo.

Para la insuficiencia esfinteriana (uretra hipoactiva) cuando la actividad del
detrusor es controlada o puede ser controlada y no hay asociado ningun reflujo
vesicoureteral, estan indicados los sling o cintas suburetrales (509, 510), pudiendo valorar

también la colocacion de un esfinter urinario artificial (511-513).

Seguimiento de la DNTUI (514):

» Cada 6 meses: analisis de orina y ecografia abdominal para evaluar el TUS, estado
vesical y evaluacién del residuo postmiccional.

» Anualmente: examen fisico, analisis de sangre y analisis microbioldgico de orina
anual.

» Anualmente: Estudios (video) urodinamicos en pacientes con hiperactividad del
detrusor y/o con poca distensibilidad de la vejiga.

» Cada 2 afios: estudios (video) urodinamicos en pacientes sin hiperactividad del

detrusor y con vejiga con distensibilidad normal.

3.2.Relacion de antecedentes patoldgicos y quirdargicos del tracto urinario con la

vejiga hiperactiva en la mujer (cirugia de la incontinencia y del prolapso)

La cirugia pélvica puede tener como consecuencia la aparicion de retencion
urinaria u otras disfunciones vesicales por lesiones del plexo pélvico. Las cirugias que
habitualmente provocan estos problemas son las amputaciones abdominoperineales y la
histerectomia radical, el tratamiento quirtrgico de la incontinencia urinaria tambien
puede tener asociadas como es l6gico complicaciones genitourinarias (515).

Las disfunciones vesicales las podremos dividir en sintomatologia de llenado y
vaciado. La clinica de llenado habitualmente es secundaria a una hiperactividad del
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detrusor, secundaria a una denervacion tras el procedimiento quirurgico, este dafio suele
ser mas habitual tras la colocacion de un sling suburetral. La justificacion clinica podria
ser explicada en base a dos factores; por un lado la obstuccion vesical que conllevaria una
denervacion parasimpatica y con ello la clinica (516, 517). Otros autores consideran que
el dafio nervioso esta provocado por la diseccion que se realiza durante la intervencion
quirdrgica, sin la necesidad de que las pacientes queden obstruidas por una excesiva
tension del dispositivo (518). Las mallas usadas en estos procedimientos pueden
conllevar otro tipo de complicaciones al dafiar estructuras vecinas pudiendo tener lesiones
vesicales, intestinales y vaginales (519). Un porcentaje de estos pacientes podrian
desarrollar dolor cronico, debido a que la insercion de la malla puede provocar lesion o
irritacion nerviosa y/o muscular (520).

La medicion del residuo postmiccional es un indicador de la eficacia del vaciado,
seria aconsejable dicha medicion al hacer una valoracion en las pacientes que van a ser
intervenidas para el tratamiento de la incontinencia, ya que podria ser un factor a tener en
cuenta a la hora de prevenir las complicaciones en estas pacientes. Desde un punto de
vista urodinamico una capacidad contractil débil del detrusor se asociard a un mayor
riesgo de retencion urinaria y con ello fracaso quirdrgico (521, 522). La evaluacion de
otros datos urodinamicos previos a la intervencién, como la contractilidad del detrusor
no parece garantizar buenos resultados ni menor nimero de complicaciones tras el
procedimiento (523, 524).

3.2.1 Diagndstico:

El realizar una correcta historia clinica previa al plantear un tratamiento nos puede
ser de importancia al establecer si los sintomas que aparecen son de nueva aparicion o
simplemente persisten. En los casos de vaciado incompleto o retencion urinaria,
tendremos sospecha de obstruccion. Si las pacientes presentan un detrusor con poca
capacidad contractil, hay dudas sobre cuanto tiempo hay que mantener la sonda, algunos
autores sostienen que el tiempo de sondaje debe ser mayor (525, 526), este hecho no se
considera importante a la hora de obtener buenos resultados postoperatorios en otros
trabajos (527).

En la eploracion fisica de las pacientes con sintomatologia tras la intervencién
podemos detectar extrusion de malla, aparicion de un prolapso de 6rgano pélvico que no

existia previamente, excesiva elevacion de la uretra, etc...
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La realizacion de un estudio urodinamico tras la intervencion puede no tener
correlacion clinica, por lo que su realizacion es controvertida (528). Podria aportar
informacion sobre la hiperactividad del detrusor o poca complianza vesical en pacientes
con retencion, asi como el aumento del residuo postmiccional (529). El diagnostico
urodinamico de obstruccion puede ser un argumento de apoyo al cirujano a la hora de
decidirse a realizar una uretrolisis, aunque la realidad es que no suelen utilizarse en la
practica clinica habitual.

Si hay una prueba de la que no podemos prescindir en un paciente intervenido de
incontinencia y con sintomatologia de llenado es la cistoscopia. Aporta informacion sobre
erosion uretral o vesical, excesiva tension del sling por elevacion excesiva de la uretra

media, fistula, migracion del material...

Figura 49. Erosion de malla en vagina (530).
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Figura 50. Imagen cistoscopica de perforacion vesical (530).

3.2.2 Tipos de cirugias y complicaciones:

Dentro de los riesgos secundarios a las intervenciones tenemos los que van asociados
a cualquier cirugia (infeccion de la herida quirargica, hemorragia y los problemas en
relacion con procedimiento anestésico realizado) y los que son mas especificos al
procedimiento (531):

¢+ Lesion de vejiga, intestino 0 vaso sanguineo.

+¢+ Infeccion de la via urinaria

% Los trastornos urinarios después de la intervencion (dificultad para orinar o

sintomas irritativos del tracto urinario inferior).

Nos centraremos en los aspectos urologicos de diferentes cirugias pélvicas:
Histerectomia

En la histerectomia radical se estima que la atonia vesical que requiere
cateterismo, esta en torno al 42 % de las pacientes (532), Mundy ha publicado series en
las que la incidencia de problemas de vaciado se situa entre 52-85 % de las pacientes tras
una histerectomia radical (533).

En los casos de necesitar cateterismo intermitente tras histerectomia, la necesidad
de autocateterismos durante mas de 30 dias se asocia a un peor pronostico (534), solo el
5 % de las pacientes presentaran permanencia de la sintomatologia. La presencia de vejiga
hiperactiva es mayor tras la irradacion de los ganglios pélvicos.

143



Cuando lo que se realiza es una histerectomia por causas benignas el riesgo de
complicaciones urolégicas es mucho menor (535). Se cree que el mecanismo por el que
las pacientes podrian entrar en retencion es por una deficiencia en la sensacion de llenado
vesical bien por dafios en la pared de la vejiga o a nivel del cuello vesical (536), en la
mayoria de los casos los dafios suelen ser temporales (535).

La via laparoscopica suele tener menores complicaciones al realizar la histerectomia,

asi como menor sintomatologia urinaria (537, 538).

Cirugia antincontinencia

La colocacion de dispositivos submedio-uretral con colocacion de malla via
transobturatriz (TOT) para el tratamiento antiincontinencia fue descrito por Delorme en
2001 (539), es una técnica segura y efectiva a largo plazo. En cualquier caso no esta
exenta de complicaciones, los procedimientos quirurgicos correctores de la IUE pueden
provocar dafios en cualquiera de los 6rganos de la pelvis: lesion vesical, uretral, ureteral
e intestinal, erosiones, hemorragia, fistulizacién, prolapso, disfuncién miccional, vejiga
hiperactiva postoperatoria, deficiencia intrinseca del esfinter, incontinencia recurrente,
dispareunia y dolor.

Es importante el seguimiento de los protocolos de forma rigurosa, pudiendo
detectar complicaciones para poder repararlas a tiempo, siendo el factor de riesgo mas
importante el status de salud basal del paciente pudiendo las complicaciones ir asociadas
a sus morbilidades (540).

Complicaciones secundarias a mallas libres de tension (TOT-TVT):

La tasa de complicaciones menores esta entre 1-20%, incluiremos en este grupo
lesion vesical intraoperatoria o de la uretra, asi como problemas de urgencia de novo,
nueva incontinencia (0 empeoramiento de la preexistente), disfuncion miccional,
retencion urinaria o erosion vaginal (541).

Las complicaciones mas comunmente encontradas tras la colocacion de sling son
la disfuncién miccional (causada por perforacion vesical u obstruccién vesical) en 5-12
% de los casos y la vejiga hiperactiva (VH) de novo en el 3-25 % (542) (543). Si
evaluamos series mas antiguas con diferentes tipos de técnicas las tasas de obstruccion
son muy variables oscilando entre 2,45 — 24 % (544, 545), lo que si parece claro es que
el uso de cabestrillos reduce el riesgo de retencion, estando su incidencia por debajo del

5 % (546). La sintomatologia irritativa es lo mas frecuente tras una intervencion
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antiincontinencia al evaluar los diferentes tipos de técnicas, estando documentada hasta
en el 75 % de las pacientes (547).

Las complicaciones secundarias a la colocacién de cabestrillos tienen una
horquilla de tiempo muy variable; los sintomas pueden aparecer inmediatamente tras el
procedimiento o pasados afios de la intervencion (548).

En el trabajo de Kaelin y colaboradores sobre las complicaciones secundarias al
TOT, analizaron 233 casos con 27 meses de seguimiento y tres cintas diferentes. Como
resultado obtuvieron pocas complicaciones intraoperatorias, con un porcentaje de
complicaciones tardias del 21,3 %, siendo la mas frecuente la aparicion de novo o
empeoramiento previo de la sensacion de urgencia en el 10,2 %. También se describieron
dolor perineal (2.2%), dispareunia de novo (9%) y erosion vaginal (7,6%). El riesgo de
erosion fue significativamente diferente entre los tres tipos de cintas (entre un 0 % vy el
17 %), lo que nos hace pensar que el material utilizado juega un papel importante en la
aparicion de complicaciones (549).

Segln la FDA la tasa de complicaciones para el TVT/SPARC es del 20%,
mientras que para el procedimiento TOT es del 4%, esto es corroborado por otros trabajos
gue también dan mayor indice de complicaciones al TVT respecto al TOT (541, 550).

Las complicaciones perioperatorias son poco frecuentes, asi los hematomas
perineales, infeccidn de herida quirargica, hemorragias, infecciones severas o perforacion
de 6rgano digestivo ocurren en menos del 1% de las ocasiones (551-553).
Complicaciones especificas menores:

1) Infeccion del aparato urinario: Confinada a éste (sin paso de productos al torrente
sanguineo) con una frecuencia estimada entre 0.4-31%, aunque la mayoria de
autores coinciden que suelen estar presentes en menos del 5% de los casos (542,
549, 552, 553).

2) Laceracion vesical: esto dependeria segun la opinion general del tipo de malla
utilizada (549, 554).

3) Erosion vaginal: aunque no esta claro que factores pueden favorecer su aparicién

(edad, cirugias previas, diabetes,...), suele presentarse entre 0.6-5.4% (542, 555).
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Figura 51. Extrusion de malla en vagina (556).

4) Fracaso del procedimiento: en general se situa en las diferentes series, por debajo
siempre del 25% y en la mayoria de trabajos por debajo del 15% (557).

5) Dolor Pelviano crénico: en torno al 17% (558).

6) Incontinencia de novo: se suele producir por un desajuste de los mecanismos
anatomicos y fisiologicos de la incontinencia. Hay variabilidad en las
publicaciones, pero su incidencia se situa entre el 3,1-29%.

7) Retencidn urinaria: se suele situar entre 1,4-2,3%.

8) Dispareunia: entre el 7.3-9 %.

9) Otras: dafio nervioso reversible, absceso periobturador, erosién uretral (559).

Complicaciones especificas mayores:

Aqui incluiriamos la perforacion vesical (mas frecuente con la técnica TVT), que
puede ocurrir entre un 0.5%-11,7% (542, 554, 555). Afortunadamente mucho menos
frecuentemente encontramos: lesiones vasculares graves, dafio nervioso con recuperacion
incompleta, dafio ureteral, fascitis necrotizante,... (531, 560, 561), el rechazo de la

proétesis esta poco documentado en bibliografia y oscila entre el 1.52-20% (562).
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Figura 52. Paciente con absceso transobturador izquierdo, que presenta fistula
cutanea (556).

Tratamiento:

En las pacientes intervenidas, los sintomas de vaciado (vaciado incompleto o
retencion urinaria) pueden empezar a ser manejados desde la primera semana (546). El
manejo se suele hacer con catererismo intermitente o sondaje permanente hasta mejoria
de la clinica o disminucion del residuo postmiccional y lo habitual en literatura clasica es
esperar como minimo 3 meses para realizar una uretrolisis (563).

En cuanto a la técnica por la que debemos optar a la hora de realizar una uretrolisis
depende del material y técnica utilizados. El porcentaje de éxito es bastante elevado
independientemente del tipo de técnica utilizada; transvaginal, retropubica,
suprameatal,... (564). En el caso de cintillas uretrales si tras un manejo conservador la
clinica persiste, la incision de la cinta puede ser una solucién en la mayoria de pacientes
(548), pudiendo ser tratados mediante dicho procedimiento o la extirpacion quirdrgica de
la malla (565), tras retirar la malla debemos afrontar la mucosa vesical (566).

En los pacientes con sintomas de llenado, inicialmente se deben intentar de inicio
maniobras conservadoras junto con toma de medicacion via oral. En los casos en los que
no se tenga mejoria, la toxina botulinica puede ser una opcion junto a otras terapias como
la neuromodulacion o la cistoplastia de ampliacion (530).

El dolor vulvovaginal puede estar causado por multiples causas que debemos
controlar en las pacientes como pueden ser las infecciones vaginales bacterianas, que

cambian el ecosistema de la vagina, la deficiencia de estrdgenos en mujeres peri y
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postmenopausicas que conlleva un adelgazamiento del tejido vulvar con la consecuente
irritacion y posibles complicaciones. En el postoperatorio debemos advertir a las
pacientes del contacto con irritantes, incluyendo jabones, detergentes, preparaciones
topicas, ademas un traumatismo vulvar asociado con accidentes o cirugia pueden
conducir a irritacion vulvar y desarrollo de dolor vulvovaginal (567).
El manejo del resto de las complicaciones es variable:
1) Perforacion vesical: si se detecta intraoperatoriamente, se retira la maya y se
vuelve a colocar. Si no es asi, la colocacion de una sonda durante unos 5 dias suele
ser el procedimiento mas habitual (566).
2) Hemorragia venosa: se soluciona con la colocacion de un taponamiento.
3) Hematoma perivescial: en funcion de su cuantia se manejara de forma
conservadora o con evacuacion quirdrgica (559).
4) Celulitis en el lugar de insercion de las agujas: tratada con antibidticos durante al

menos 10 dias.

3.3.Relacion de antecedentes patoldgicos y quirargicos del tracto urinario con la
vejiga hiperactiva en el varon (HBP, cirugia prostatica)

La incontinencia urinaria de urgencia es la forma mas habitual de incontinencia
urinaria en mayores de 75 afios, sobre todo en los varones (40-80%) (15). En Espafia la
prevalencia de vejiga hiperactiva y/o incontinencia urinaria esta alrededor del 5 % en
hombres entre 50-64 afios siendo mayor del 50 % en personas mayores de 65 afios . Si se
considera la incontinencia como la pérdida involuntaria de orina acaecida alguna vez en
la vida, esta definicion afecta a mas del 50% de la poblacién, pero si lo que tenemos en
cuenta el registro incontiencia dentro de la historia clinica, el porcentaje baja hasta el 1%
(568) (569). Es un problema social de primer orden que puede ser causado por diferentes
factores.

Ademas de la patologia prostéatica, hay una serie de circustancias que se asocian
con la incontinencia urinaria y aumentan la probabilidad de padecerla o empeorarla (570):
deterioro cognitivo, limitaciones fisicas severas, accidente cerebro-vascular, infecciones
urinarias y diabetes, entre otras. La cirugia de prostata o la radioterapia para el tratamiento
del cancer de prostata aumentan el riesgo de padecer incontinencia urinaria (571), en éstos
pacientes el tratamiento con toxina parece mostrar una peor eficacia, asi si obtenemos que

en varones algunos autores han descrito unos resultados un poco mejores para los
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pacientes con vejiga hiperactiva neurdgena (en torno al 36%), de forma general los
resultados serdn mucho peores, en torno al 25% cuando son evaluados de forma general

por todas sus causas (572).

Indication for BoNT-A Total nr of Mean age at time of Success Stopped due to Stopped due to side

treatment patients treatment rate insufficient effect effects Other
ldiopathic OAB 24 67y 5 (21%) L] 10 1
Neurogenic DO 25 57y 9 (36%) T 4 1
Post-TURF 18 Tdy 2 (11%) 10 ] 0
Post-PCa treatment 21 Tly 6 (29%) 10 3 o
TOTAL KR Tdy 22 (25%) 35 27 4

Tabla 12. Porcentaje de éxito y razones de abandono de tratamiento en varones tratados

con toxina botulinica (572).

3.3.1 Sintomatologia del tracto urinario inferior (STUI) e hiperplasia benigna de
prostata:

La definicion de la HBP es histoldgica; hay un crecimiento del tejido glandular
prostatico a expensas tanto de los elementos epiteliales como estromales. Dicho
crecimiento termina provocando una obstruccion a la salida de la orina y con ello la
sintomatologia (573, 574).

La HBP es la patologia urolégica de mayor frecuencia en varones (575, 576)
siendo ademas una de las causas mas importantes de STUI conforme avanza la edad de
los pacinetes (577).

La tendencia actual es a hacer una diferenciacion entre sintomatologia e
hiperplasia benigna de prostata, antiguamente no era asi y se daba por supuesto que los
sintomas en los ancianos estaban relacionados de forma directa o indirecta con la HBP.
En esta linea la Asociacion Europea de Urologia establece en sus guias clinicas unas
directrices para el manejo y tratamiento de los STUI no neurogénicos (incluyendo en este
apartado la obstruccion urinaria secundaria a HBP) y los neurogénicos, incluidos en el
apartado de neuro-urologia (578).

Es por ello que la STUI puede ser secundaria a un gran numero de patologias
como son las infecciones del tracto urinario, prostatitis, tumores vesicales, estenosis de
uretra, calculos en el uréter distal, y entre ellas la obstruccién secundaria a HBP. No
debemos olvidar que la prevalencia de la HBP en los ancianos es muy alta;
aproximadamente el 40% en los varones mayores de 50 afios, llegando hasta el 90% a

partir de los noventa (579). Lo cierto es que los cambios hitolégicos de la glandula,
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ocurren al mismo tiempo que otros problemas a otros niveles que tampoco debemos

olvidar cuando valoremos a un paciente con STUL.

And others
Distal
ureteral
stone
Detrusor N . Bladder
underactivity 4 LUTS . tumour
Neurogenic
bladder Urethral
dysfunction stricture
Urinary
tract Prostatitis
infection .
Foreign
body

Figura 53. Causas de STUI en el vardn (578).

Dentro de los factores mas importantes en la fisiopatologia de los STUI destacan
la propia HBP, el tono adrenérgico del musculo liso, la inflamacion, los cambios
ultraestructurales por envejecimiento del musculo detrusor, la disfuncion urotelial, las
alteraciones en la expresion de los receptores muscarinicos y la aterosclerosis (580, 581).

El impacto en la calidad de vida provocado por los sintomas secundarios a HBP

es importante (582-584), ya que esta empeora conforme lo hacen los sintomas.
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3.3.2 Sintomas de llenado, vaciado y postmiccionales:

Los STUI se clasifican en 3 grupos; sintomas de llenado, de vaciado y
posmiccionales (585):

o Sintomas de llenado:
e Urgencia
e Nicturia
e Frecuencia
e incontinencia.

o Sintomas de vaciado:
e Chorro débil
e Miccion en regadera
e Chorro intermitente
e Retardo
e Esfuerzo miccional
e (Goteo miccional.

o Sintomas postmiccionales:
e Sensacion de vaciado incompleto

e Goteo posmiccional.

Es la nicturia el sintoma que mas frecuentemente lleva a los pacientes a la consulta
del médico de Atencion Primaria (586). En el estudio EpiLUTS (587), llevado a cabo por
via internet en USA, Reino Unido y Suecia en 14.139 varones mayores de mas de 40
afios, se examino la prevalencia y las molestias especificas de los STUI. Al menos el 71%
de los varones refird al menos un sintoma de llenado, vaciado y/o postmiccional. Casi la
mitad de ellos refirieron sintomas de mas de un grupo sintomatico, siendo la asociacion
mas frecuente la que contenia todos los grupos (vaciado, llenado y postmiccionales) en
un 24,3% de los casos. La asociacion de nicturia, aumento de la frecuencia miccional y
sensacion de vaciado incompleto es la triada que tiene un impacto mas negativo en la
calidad de vida de los varones con STUI (586, 588).
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3.3.3 Indiciaciones quirdrgicas:

Cualquier técnica quirdrgica que realicemos sobre la préstata, ya sea por patologia
benigna o0 maligna, puede tener como consecuencia una incontinencia urinaria asociada a
contracciones no inhibidas en el estudio urodinamico (589). Tras una reseccion
transuretral o una adenomectomia se ha observado disfuncion vesical con hiperactividad
del detrusor en el 56 y 97% de los casos. El 58% al 80% de los pacientes con obstruccion
prostatica secundaria a crecimiento prostatico benigno muestran alteraciones en su
calidad miccional, de los cuales hay persistencia de los sintomas tras la intervencion entre
el 18-59%. Cabe destacar también que aproxiadamente entre el 13% y el 32% de los
pacientes que van a ser sometidos a prostatectomia radical, presentan inestabilidad del
detrusor.

En ocasiones es la propia cirugia la que puede desencadenar una disfuncion
vesical (590). La incontinencia tras una reseccion transuretral de prdstata, podria ser
secundaria a una disfuncién vesical (75%), disfuncion esfinteriana o no se identifica causa
(20% y 5%, respectivamente).

Pasamos a desglosar las intervenciones mas comunes para el tratamiento de la
HBP con STUI:

e Reseccion transuretral de prostata (RTUP): desde sus inicios en los afios 30 del
siglo pasado, los principios basicos de la intervencion no han cambiado. Consiste
en la reseccion del adenoma de prostata que dificulta la salida de la orina en la
vejiga. Es considerada una técnica valida para el tratamiento de préstatas con un
volumen entre 30 y 80 mL, si bien el limite superior a partir del cual no podria
Ilevarse a cavo no esta definido, depende tanto de la experiencia y velocidad del

cirujano, como de los tamarfios del resector (591).
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Figura 54. Reseccidn transuretral de prostata (592).

La incision transuretral de préstata, consiste en la reduccion de la
obstruccion mediante uno o dos cortes en el parénquima y la capsula prostatica
sin resecar tejido. Estaria indicada para el tratamiento de obstrucciones
secundarias a préstatas menores de 30 mL y sin presencia de 16bulo medio.

La RTU de préstata proporciona buenos reslutados clinicos en estudios de
largo seguimiento (mas de 20 afos) (593). El fracaso de la técnica estd mas
asociado a alteraciones en la contractilidad del detrusor que a obstruccién
secundaria (594). En un analisis con seguimiento a 5 afios se obtenieros mejorias
en el Qmax de mas del 162%, reduccion en el IPSS de mas del 70% y mejoria en
los cuestionarios de calidad de vida del 69%. La mejora en el residuo
postmiccional fue superior al 77% (595).

La necesidad de un segundo procedimiento tras la RTU de prdstata
incluyendo nueva RTU de prostata, uretrotomia e icision del cuello de la vejiga
aumenta conforme pasa el tiempo, asi se han descrito tasas de retratramiento del
5,8%, 12,3% vy 14,7% a 1, 5 y 8 afios (596) . La probabilidad de un segundo
tratamiento ha sido evaluada por Lourenco y colaboradores reportando que es
mayor tras incision transuretral que tras RTU prostata (18,4% frente a 7,2%)
(597). Dentro de las complicaciones intra- y peri-operatorias la mortalidad es baja,
siendo inferior al 0,25%.

El sindrome de RTU se situa en torno al 1,1%, es producido por una
sobrecarga volémica por el paso de solucion de lavado a la circulacion
(provocando hipertension e hiponatremia), ademas la absorcion de glicina puede

tener toxicidad a nivel neuroldgico, miocéardico y renal, dado que es un
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neurotransmisor inhibidor con receptores a nivel de retina, tronco cerebral,

médula y otras partes del sistema nervios central (598). Es asociado sobre todo al

excesivo sangrado durante la intervencion, tiempo quirdrgico excesivo, prostatas

de gran tamafio y el consumo de tabaco (599-601). Puede aparecer a los 15

minutos de comenzar la intervencion o incluso pasadas 24 horas después de la
cirugia. La mortalidad estimada esta en torno al 25 % (602).
Destacan las siguientes complicaciones a largo plazo:

1. Incontinencia urinaria: la incontinencia urinaria de esfuerzo varia

del 1,8% tras incision transuretral al 2,2% tras RTUP (603, 604).

2. Estenosis del cuello vesical y constriccion uretral: varia entre el

3,8% tras RTUP y 4,1% tras incision transuretral (599). En alguna

revision sistematica se ha llegado a reportar hasta un 8,7% de

constriccion tras incision transuretral (603).

Figura 55. Estenosis del cuello vesical (605).

3. Funcion sexual: la alteracion mas frecuente suele ser la
eyaculacion retrograda, hasta en un 65,4% de las ocasiones, siendo
mucho menor en el caso de incision transuretral (18,2%) (599). No
parece haber una relacién clara de la aparicion de disfuncion eréctil
tras RTU, parece mas bien causa de otros factores como la edad, lo
que condiciona de manera mas importante su aparicion (606).

El uso de resectores bipolares, permite que el efecto de la energia sea
completamente local, no tiene que viajar a través del cuerpo. Permiten la
irrigacion con un medio conductor salino, aportando unos resultados funcionales
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similares al resector monopolar (607-611), con una tasa de complicaciones menor
que con el resector monopolar, estudios con seguimiento a mas largo plazo son
necesarios. Al usar suero salino no se han descrito sindrome RTU, asocidndose a
menor indice de trasfusion por sangrado intraoperatorio. El resto de
complicaciones, como las estenosis de uretra o la contractura del cuello vesical y

la funcién sexual no parecen diferir mucho de la RTUP monopolar (612-615).

Adenomectomia: hay dos técnicas descritas para extraccion del adenoma
mediante cirugia abierta, una con apertura vesical (técnica de Freyer) y otra a
través de la capsula prostéatica (técnica de Millin). Encontrariamos las siguientes
indicaciones para la intervencion:

o Retencion urinaria refractaria

o Infeccidn urinaria recurrente

o Hematuria recurrente (a pesar de tratamiento con inhibidores de al 5-alfa-

reductasa)
o Insuficiencia renal

o Calculos vesicales.
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Figura 56. A) imagen de Terence Millin del Royal College of Surgeons en Irlanda, B)
dibujos originales de la publicacion inicial del Dr. Millin, aproximacion retropubica y

ligadura del complejo venoso dorsal, C) Instrumentos de la técnica de Millin (616).

Figura 57. Adenoma de prostata enucleado por via transvesical tipo Freyer. Cortesia del
Dr. Angel Gil.
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Suele ser el tratamiento de eleccién para el tratamiento de los adenomas de
gran tamafio (> 80-100 mL) (578). En ausencia de técnicas laser, es la técnica mas
efectiva para el tratamiento de grandes adenomas, aunque también es de las méas
invasivas.

La mortalidad es menor al 0,25% en las series actuales (617), siendo la
necesidad de trasfusion entre el 7-14%. La probabilidad de incontinencia tras el
procedimiento es proxima al 10% (618) y el riesgo de estenosis de uretra o

contractura del cuello vesical se situa en torno al 6% (619, 620).

Enucleacién con laser de holmio (HOLEP) y reseccion de la préstata con laser de
holmio: usado en otros campos de la urologia, como el tratamiento de célculos.
La longitud de honda de este laser se absorbe intensamente por el agua, por lo que
la coagulacién del tejido y la necrosis resultante esta en torno a 3-4 mm (621).

El procedimiento quirdrgico basicamente consiste en la enucleacion del
adenoma proatatico y posterior fragmentacion del tejido en la vejiga mediante le
uso de un morcelador (622, 623). Habitualmente se suele utilizar la reseccion para
préstatas de menos de 60 mL y la enucleacion para las mayores. Los pacientes
tratados con medicacion anticoagulante y/o retencion urinaria podrian tratarse en
casos seleccionados, ya que el riesgo de sangrado es mucho menor (624).

Al comparar con RTUP hay resultados funcionales documentados iguales
o0 incluso mejores (625). La complicacion mas habitual suele ser la disuria, que
suele ocurrir en en torno al 10% de los casos (626, 627). Teniendo siempre en
cuenta que no disponemos de estudios a largo plazo (En estudios retrospectivos
con mas de 10 afios de seguimiento, los resultados funcionales y las tasas de
reintervencion se mantinen) (628), en comparacion con RTUP, la momento de
retirada de la sonda y la estancia hospitalaria son menores, la perdida sanguinea y
necesidad de trasfusion también es menor con éste laser (629), siendo los
resultados funcionales muy similares (619). Tampoco se han encontrado
diferencias al comparar con RTU en cuanto a la aparicion de estenosis uretrales
(2,6% HoOLEP vs 4,4% RTUP), incontinencia urinaria de esfuerzo (1,5% vs 1,5%)
y necesidad de reintervencion (4,3% vs 8,8%) y el tiempo quirdrgico suele ser
mas largo que la RTUP (629).
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Al comparar el procedimiento con la adenomectomia, los resultados
funcionales son similares con indices de reintervencion a 5 afios también bastante
parecidos (5% frente a 6,7%) (630, 631).

Vaporizacion de la prostata con laser verde de 532 nm (“Greenlight”): la
vaporizacién se consigue mediante un aumento de la temperatura (50-100 °C),
tras aplicar la energia laser. La energia laser es absorbida por la hemoglobina,
pero no por el agua. Usamos una fibra laser de radiacion lateral con un haz de
reflexion a 70° y un cistoscopio con deflexion a 30°. Durante la intervencion se
irriga solucion salina o agua fria. Hay tres tipos diferentes de laseres; 80-W (KTP;
potasio Titanilo-fosfato), 120-W HPS (LBO; litio triborato), y 180-W XPS
(LBO), en funcion de la energia maxima aplicada.

La técnica consite en vaporizar el tejido mediante una técnica de barrido,
empezando por el cuello de la vejiga y continuando por los l6bulos laterales y el
veértice (632).

Figura 58. Tejido vaporizado con laser verde (633).

Los resultados son comparables a la RTUP en términos de mejoria
sintomatica subjetivas y objetivas (634). El indice de estrecheces uretrales y
constriccion del cuello de la vejiga se situa en torno al 4,4% vy el 3,6% y
generalmente suele usarse para prostatas de menor tamafio, como en el caso
anterior no disponemos de resultados comparativos a largo plazo. A su favor tiene
que la vaporizacion es mas segura que la RTUP, con unos tiempos de sonda y
estancia hospitalaria menores (635-637). En un metanalisis publicado en 2012, el
tiempo operatorio fue mayor en los pacientes tratados con laser verde, si bien el
tiempo de cateterismo, estancia hospitalaria y necesidad de trasfusion fueron
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menores que los pacientes tratados con RTUP. No se encontraron diferencias en
cuanto a retencidn postoperatoria, infecciones, estenosis del meato, estenosis de

uretra o estenosis del cuello vesical (638).

e Vaporizacion de la prostata con laser de Diodo y Tulio: se puede usar para
enuclear o vaporizar en prostata, se he evaluado en pocos ensayos clinicos (639).
basdndose en el hecho de la ausencia de ensayos clinicos y los datos
controvertidos de retratamiento las Guias Clinicas europeas no lo recomiendan
para el tratamiento de la obstruccion benigna de prostata. No disponemos de datos
gue nos permiten extraer conclusiones a largo plazo, aungue si parecen ser seguros

y con resultados objetivos y subjetivos aceptables (640-642).

Dentro de las terapias emergentes para el tratamiento de la obstruccion prostatica
tenemos la inyeccion de etanol al 95-98% en el parénquima prostatico por via transuretral
(643), transperineal o transrectal (644-646), el seguimiento publicado en la mayoria de
trabajos es corto y no es bien conocido su efecto pasado mas de un afio, estimandose el
indice de retratamiento en torno al 41% (647). Dentro de los efectos adversos encontrados
tenemos el dolor perineal o abdominal, hematuria, sintomatologia de llenado, retencion o
epididimitis. Como complicaciones graves destaca la necrosis del cuello vesical pudiendo
requerir de una cistectomia para su resolucion (648).

Las inyecciones de toxina botulinica en el tejido prostatico se cree que pueden
producir apoptosis de las células prostaticas, inhibicion neuronal e inhibicién de los
receptores alfa-adrenérgicos, contribuyendo a la relajacion de la musculatura del musculo
liso (319, 649-651). La inyeccion de la toxina se puede hacer como en el caso anterior
por via transperineal, transuretral o trasrectal. Las dosis usadas varian de 100-300 U de
Botox ® y 300-600 U de Dysport ® y la dilucion es de variable también; 25-50 U Botox
®/mLy 75 U de Dysport ®/mL. En una revisién de 20 estudios (652), se encontrd mejoria
en el IPSS en 13 y del Q max en 14. La reduccion del tamafio prostatico se demostré de
forma estadisticamente significativa en 18 estudios, con un efecto variable de 3-30 meses.
La necesidad de retratamiento con toxina botulinica tipo A llego a ser del 29%.

Los principales efectos adversos secundarios a la inyeccion con toxina botulinica tipo
A fueron la hematuria, epididimitis, prostatitis, junto son efectos adversos tipo 2-3 en el
35% de los pacientes (652). No parecid influir en la funcién sexual de los pacientes y la

necesidad de cateterismo uretral o CVI fue entre 1 semana y un mes (653-656).
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Puede que las inyecciones con toxina botulinica sean una alternativa para el
tratamiento de la obstruccion secundaria a hiperplasia benigna de prostata en un futuro,
aunque los datos de los que disponemos hasta ahora no incluyen a muchos pacientes y el

seguimiento es a corto plazo.

3.3.4 Resultados funcionales del tratamiento quirurgico de la hiperplasia benigna de

prostata: dificultad para pronosticar la correccion de sintomas irritativos:

El éxito del tratamiento de los sintomas dependeré de diferentes factores, asi se
han descrito como factores a tener en cuenta con tal fin la gravedad de los sintomas, el
volumen prostatico, los niveles de PSA, la presencia de enfermedades concomitantes, el
estado general y las expectativas de cada paciente con respecto a los tratamientos (657).

La hiperactividad del detrusor ya esta presente entre el 45% y el 50% de los
pacientes con obstruccion a la salida de la orina (658). En el 20%-40% de las ocasiones
tras desobstruir a los pacientes hay una persistencia de la hiperactividad vesical (659)
(660). Otros autores documentan la presencia de hiperactividad en el 58% al 80% de los
casos de los pacientes con obstruccion prostética secundaria a crecimiento prostatico
benigno, dichas alteraciones peristen tras la intervencion entre el 18-59%. Cabe destacar
también que aproxiadamente entre el 13% y el 32% de los pacientes que van a ser
sometidos a prostatectomia radical, presentan inestabilidad del detrusor (661).

En ocasiones es la propia cirugia la que puede desencadenar una disfuncion
vesical (590). La incontinencia tras una reseccion transuretral de préstata, podria ser
secundaria a una disfuncién vesical (75%), disfuncion esfinteriana o no se identifica causa
(20% y 5%, respectivamente).

Es dificil establecer que parametros que podemos asociar a una persistencia de
hiperactividad del detrusor tras la desobstruccion quirtrgica. Antunes y colaboradores,
en un estudio prospectivo con 45 pacientes a los que se les realizaba estudio urodinamico
antes y después de RTUP , concluyeron que la edad avanzada de los pacientes junto a una
baja capacidad cistomanometrica maxima eran, asociadas a la presencia de contracciones
no inhibidas precoces y de gran amplitud, los factores que pueden predecir la persistencia

de la hiperactivadad del detrusor una vez los pacientes son desobstruidos (662).
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Es importante establecer en que pacientes puede haber un problema neurologico
de base y en cuales no, esto es importante ya que la resolucion de la obstruccion en los
primeros no va a suponer una gran mejoria para los pacientes y en los segundos la mejoria
sera mayor (663).

Parece que la intensidad de los sintomas es también un factor importante a tener
en cuenta, asi Zhao y colaboradores han documentado mejorias en los pardmetros de
vejiga hiperactiva cuando los pacientes eran poco sintomaticos, siendo los resultados
peores en los casos con sintomas moderados o severos (664).

Cuando valoramos la respuesta al tratamiento con toxina botulinica tras
tratamiento quirdrgico de la prostata obtemos diferentes respuestas. Se cree que los
cambios producidos en el masculo detrusor provocados por una obstruccion prostatica de
larga evolucion hacen que la respuesta al tratamiento con toxina botulinica sea mucho
menor, asi se ha documentado una escasa respuesta a la toxina botulinica en tan solo el
11% tras RTU de prostata. En pacientes tratados de cancer de prostata con hiperactividad
vesical tras cirugia, radioterapia 0 ambas el porcentaje de éxito de forma general fue del

29% tras el tratamiento con toxina (572).
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I1.LHIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1.Hipdtesis
Los diagndsticos secundarios influyen en la eficacia del tratamiento con toxina botulinica

en vejiga hiperactiva.

2.0Dbjetivos
1.Conocer la edad, el indice de masa corporal y el perfil de diagndsticos secundarios y

condiciones en pacientes con vejiga hiperactiva que son tratados con toxina botulinica.

2.Conocer la relacion entre la dosis administrada de toxina botulinica por vejiga

hiperactiva y la respuesta al tratamiento.

3.Conocer la influencia de los diagndsticos secundarios en los resultados del tratamiento

de mujeres con vejiga hiperactiva que han recibido toxina botulinica.

4.Conocer la influencia de los diagndsticos secundarios en los resultados del tratamiento

de varones con vejiga hiperactiva que han recibido toxina botulinica.
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I1l. MATERIAL Y METODO
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1. Generalidades

Se realiza un estudio multicéntrico observacional de caracter retrospectivo. Se revisaron
historiales clinicos de 386 pacientes tratados por vejiga hiperactiva con toxina botulinica
inyectada intravesical.

El estudio fue presentado y aprobado por el Comité Etico y la Comision de Investigacion
del Complejo Asistencial de Salamanca.

Los pacientes fueron atendidos en la Clinica Uroldgica de Plaza Espafia (Salamanca),
Hospital General Santisima Trinidad (Salamanca), Hospital Virgen del Castafiar de Béjar
y Hospital Universitario de Salamanca.

A partir de la informacion contenida en los historiales clinicos, se elaboraron los
cuadernos de recogida de datos, registrando los siguientes:

-Edad del paciente.

-Sexo.

-Indice de masa corporal (IMC).

-Tiempo de seguimiento (en meses).

-Dosis de toxina inyectada.

-Diagndsticos secundarios médicos.

-Antecedentes quirdrgicos.

-Tratamientos concomitantes.

Se elabora un documento electronico Excell de recogida de datos que contiene las
variables estudiadas. Los datos son analizados con un paquete estadistico
NCSS277/GESS2007.

2. Instalaciones

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de
Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL
(Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades
Quirdrgicas en Castilla y Leon) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia
de la Universidad de Salamanca.

La recoleccion de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo de
Investigacion, que comienza a ser construida en abril de 1996 y llega hasta la fecha de

registro de este proyecto doctoral.
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El Grupo de Investigacion tiene su sede en el Departamento de Cirugia de la

Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca.

3.Método

3.1.Seleccion muestral

La seleccion muestral se obtiene de los pacientes tratados por sindrome de vejiga
hiperactiva en los centros asistenciales mencionados tomando como referencia la fecha de
diciembre de 2015 y seleccionando secuencialmente de forma sucesiva y retrospectiva a
todos los pacientes tratados hasta obtener un tamafio muestral adecuado.

3.2.Disefo

Se trata de un estudio retrospectivo observacional. En los pacientes en los que se
diagnostica vejiga hiperactiva, son informados del caracter benigno pero cronico y de
diverso manejo de su enfermedad. Se les informa de las posibilidades terapéuticas:
tratamiento del comportamiento, reeducacion vesical, fisioterapia, suplementos
alimenticios via oral, anticolinérgicos, beta 3 agonistas, neuromodulacion o toxina
botulinica entre otras. Se les informa que sus datos clinicos pueden ser susceptibles de
ser utilizados para realizar estudios clinicos en grupos de investigacion multidisciplinares.
Se les explica que sus datos seran controlados y utilizados para estudios clinicos
cumpliendo las leyes vigentes, incluida la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
biomédica, publicada en BOE numero 159, de 04/07/2007, con referencia BOE-A-2007-
12945, y ultima actualizacion del 02/06/2011. Todos los pacientes firman el
consentimiento de aceptacion de permiso para que sean utilizados dichos datos.
Posteriormente, se selecciona la muestra compuesta por aquellos pacientes tratados con

toxina botulinica inyectada intravesicalmente: muestra general o grupo general (GG).

3.3.Grupos de estudio

Se distinguieron dos grupos:

Grupo A (GA): Pacientes mujeres tratadas por sindrome de vejiga hiperactiva mediante la
inyeccidn intravesical del toxina botulinica: n= 262.

Grupo B (GB): Pacientes varones tratados por sindrome de vejiga hiperactiva mediante la
inyeccion intravesical del toxina botulinica: n= 124.

En cada grupo se distinguen 3 subgrupos:
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a): pacientes con resultado “exitoso” del tratamiento, consiguiéndose un control de los
sintomas de vejiga hiperactiva de forma satisfactoria y sin necesidad de reinyeccion de
mas toxina botulinica.

b): pacientes con resultado “temporal” de éxito del tratamiento, consiguiéndose un control
adecuado de los sintomas, pero que precisa de reinyecciones.

¢): pacientes con resultado “fracaso” del tratamiento, no consiguiéndose ningtn efecto en

el control de los sintomas atribuible al tratamiento.

3.4 Variables estudiadas
3.4.1.-Edad del paciente.
3.4.2.-Sexo.

3.4.3.-indice de masa corporal (IMC) calculado segun la formula:

_ peso(kg)
IMC = altura?(m)

3.4.4.-Tiempo de seguimiento (en meses).

3.4.5.-Dosis de toxina inyectada medida en Unidades segun ficha técnica de BOTOX®
Unidades Allergan© polvo para solucion inyectable: 50; 100 6 200 Unidades Allergan
(312).

3.4.6.Diagnosticos secundarios, antecedentes quirdrgicos, antecedentes ginecoldgicos y
obstétricos, tratamientos concomitantes, habitos toxicos.

3.4.7.-La variable respuesta al tratamiento se midi6 con el resultado informado por el
paciente en las visitas de seguimiento. Se distinguieron 3 posibles respuestas:

a): pacientes con resultado “exitoso” del tratamiento, consiguiéndose un control de los
sintomas de vejiga hiperactiva de forma satisfactoria y sin necesidad de reinyeccion de
mas toxina botulinica.

b): pacientes con resultado “temporal” de éxito del tratamiento, consiguiéndose un control
adecuado de los sintomas, pero que precisa de reinyecciones.

¢): pacientes con resultado “fracaso” del tratamiento, no consiguiéndose ningun efecto en

el control de los sintomas atribuible al tratamiento.
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3.5.Tamafo muestral

El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para comparar
grupos investigados segun la respuesta al resultado del tratamiento de la vejiga
hiperactiva mediante inyeccion de toxina botulinica y en relacion a los diagndsticos
secundarios o condiciones concomitantes, obteniendo un n minimo por grupo de 15
(Ahnn and Anderson 1995).

4.Consentimientos informados

Todas los pacientes atendidos por los especialistas que colaboran en con el Grupo de
Investigacion a nivel cientifico, en régimen de asistencia sanitaria publica o
privada/concertada, al incluir a un paciente en la base de datos, firman el consentimiento
informado para que se pueda usar la informacion clinica relativa a su proceso con fines
estrictamente cientificos y de investigacion y siempre respetando el carécter confidencial
de dicha informacion, Legislacion especifica por Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de Buena Practica Clinica del
Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios.

Las garantias, derechos y circunstancias concernientes a todo lo relacionado con los
sujetos participantes en la presente investigacion, cumplen los requisitos recogidos en la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica en Espafia, que es una Ley
consolidada cuya ultima actualizacion data de 2 de junio de 2011 (665).

5.Analisis estadistico

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, andlisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para muestras
normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de Pearson
y Spearman.

Se aceptd una significacion estadistica para p<0,05.

El andlisis se realizO mediante la calculadora estadistica automatica
NSSS2006/GESS2007.
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6.Conflicto de intereses

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: Los investigadores no
fueron incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales, pruebas adicionales o
gastos adicionales a los ordinarios del proceso presentado por los pacientes segun los
estandares de Guias de Buena Practica Clinica y Guia de la Asociacion Europea de
Urologia. Los gastos originados por el procesamiento de los datos y la logistica fueron
soportados por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de Doctorado de
Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL (Asociacién para la
Promocidn de la Formacion e Investigacion en Especialidades Quirurgicas en Castilla
y Leodn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia de la Universidad de

Salamanca.
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IV.RESULTADOS
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1.EDAD.
1.01.EDAD en la muestra general (grupo general: GG).

La Edad media fue 63.04 afios, SD 16.82, mediana 68, rango 17-84 (figura 59).
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Figura 59. Distribucion de la edad en la muestra general.

1.02.EDAD en grupos GGa, GGb
La tabla 13 y las figuras 60 y 61 muestran la edad en los grupos. La edad en GG fue
inferior en el grupo GGb (p=0,0000001).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GGa 66.02 13.91 69 19-83
GGb 52.79 21.71 60.5 17-84
GGc 62.33 17.15 65 22-83

Tabla 13. Edad en GGa, GGb, GGec.
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Figura 60. Distribucion de la edad.
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Figura 61. Media de la edad tiempo.

1.03.EDAD en grupo GA.
1.03.1. EDAD en grupos GAa, GAb,GAc

La edad media fue 63.63 afios, SD 15.35, mediana 67, rango 19-83 (figura 62).
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Figura 62. Distribucién de la edad en la muestra general.

La tabla 14 y las figuras 63 y 64 muestran la edad en los grupos. No hubo diferencia en
la edad en GA (p=0,057982).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GAa 65.03 14.81 69 19-83
GADb 60.25 10.93 62 42-75
GAc 59.63 18.63 65 22-83

Tabla 14. Edad en GAa, GAb, GAc.
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Distribucion edad
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Figura 63. Distribucion de la edad.
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Figura 64. Media de la edad tiempo.
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1.04.EDAD en grupo GB.
1.04.1EDAD en grupos GBa, GBb,GBc

La Edad media fue 61.83afos, SD 19.48, mediana 68, rango 17-84 (figura 65).
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Figura 65. Distribucion de la edad en la muestra general.

La tabla 15 y las figuras 66 y 67 muestran la edad en los grupos. La edad en GB fue
inferior en el grupo GBb (p=0,0000001).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GBa 68.87 10.50 69.5 34-81
GBb 48.72 24.95 60 17-84
GBc 69.75 9.01 68 61-82

Tabla 15. Edad en GBa, GBb, GBc.
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Figura 66. Distribucion de la edad.
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Figura 67. Media de la edad tiempo.

1.05.EDAD en grupo GAay GBa.

La Edad media fue 66.02 afios, SD 13.91, mediana 69, rango 19-83 (figura 68).
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Figura 68. Distribucion de la edad en la muestra general.

La tabla 16 y la figura 69 muestran la edad en los grupos. No hubo diferencia en la edad
en los grupos exitosos (p=0,056835).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GAa 65.03 14.81 69 19-83
GBa 68.87 10.50 69.5 34-81

Tabla 16. Edad en GAa, GBa.
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Figura 69. Distribucion de la edad.

1.06.EDAD en grupos GAc, GBc

La Edad media fue 62.33 afios, SD 17.15, mediana 65, rango 22-83 (figura 70).
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Figura 70. Distribucién de la edad en la muestra general.

Latabla 17 y la figura 71 muestran la edad en los grupos. La edad en el grupo fracaso fue
inferior en el subgrupo GAc (p=0,042348).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GAc 59.63 18.63 65 22-83
GBc 69.75 9.01 68 61-82

Tabla 17. Edad en GAc, GBc.
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Figura 71. Distribucién de la edad.

2.IMC.
2.01.IMC en grupo GG.
2.02.IMC en grupos GGa, GGb

El IMC media fue 26.14, SD 3.39, mediana 26.3, rango 17.99-37.46 (figura 72).
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Figura 72. Distribucién del IMC en la muestra general.

La tabla 18 y las figuras 73 y 74 muestran el IMC en los grupos. ElI IMC en GG fue

inferior en GGb (p=0,000052).
Grupo IMC media Sd Mediana Rango
GGa 26.28 3.60 26.04 19.23-37.46
GGb 25.73 2.99 25.81 19.30-32.05
GGc 26.03 2.87 26.81 17.99-29.97

Tabla 18. IMC en GGa, GGb, GGc.
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Figura 73. Distribucién del IMC.
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Figura 74. Media del IMC.
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2.03.IMC en grupo GA.
2.03.1IMC en grupos GAa, GAb,GAC

El IMC media fue 25.87, SD 3.68, mediana 26.04, rango 17.99-37.46 (figura 75).
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Figura 75. Distribucién del IMC en la muestra general.

La tabla 19 y las figuras 76 y 77 muestran el IMC en los grupos. No hubo diferencia en
el IMC en GA (p=0,407899).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

GAa 26.03 3.74 26.04 19.43-37.46
GADb 25.03 3.99 26.17 19.23-32.05
GAc 25.63 3.23 26.81 17.99-29.97

Tabla 19. IMC en GGa, GGb, GGec.
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Figura 76. Distribucion del IMC.
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Figura 77. Media del IMC.

2.04.IMC en grupo GB.
2.04.1.IMC en grupos GBa, GBb, GBc

El IMC media fue 26.72, SD 2.61, mediana 26.3, rango 23.88-37.2 (figura 78).
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Figura 78. Distribucion del IMC en la muestra general.

La tabla 20 y las figuras 79 y 80 muestran el IMC en los grupos. EI IMC en GB fue
inferior en el subgrupo GBb (p=0,0000001).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

GBa 27.04 3.06 26.40 23.94-37.2
GBb 26.11 2.23 25.71 23.88-30.47
GBc 27.11 0.84 26.92 26.26-28.34

Tabla 20. IMC en GBa, GBb, GBc.

186



Distribucién IMC

10000 -
1 o
RN I ==
E_
E ]
E_
5000 E
]
: L]
2500
0,00 : : :
GBa GBb GBe

Grupos

Figura 79. Distribucion del IMC.
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Figura 80. Media del IMC.
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2.05.IMC en grupo GAa y GBa.

El IMC media fue 26.28, SD 3.60, mediana 26.04, rango 19.23-37.46 (figura 81).
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Figura 81. Distribucién del IMC en la muestra general.

La tabla 21 y la figura 82 muestran el IMC en los grupos. EI IMC en exitos no hubo

diferencia (p=0,052879).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango
GAa 26.03 3.74 26.04 19.23-37.46
GBa 27.04 3.06 26.40 23.94-37.2

Tabla 21. IMC en GAa, GBa.
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Figura 82. Distribucion del IMC.
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2.06.IMC en grupos GAc, GBc

El IMC media fue 26.03, SD 2.87, mediana 26.81, rango 17.99-29.97 (figura 83).
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Figura 83. Distribucion del IMC en la muestra general.

La tabla 22 y la figura 84 muestran el IMC en los grupos. El IMC en fracaso, no hubo
diferencia (p=0,078695).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango
GAc 25.63 3.23 26.81 17.99-29.97
GBc 27.11 0.84 26.92 26.26-28.34

Tabla 22. IMC en GAc, GBc.
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Figura 84. Distribucion del IMC.
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3. TIEMPO DE SEGUIMIENTO.
3.01. TIEMPO DE SEGUIMIENTO en grupo GG.
3.02. TIEMPO DE SEGUIMIENTO en grupos GGa, GGb

El tiempo de seguimiento, la media fue 43.52 meses, SD 15, mediana 36, rango 12-84
(figura 85).
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Figura 85. Distribucién del tiempo de seguimiento en la muestra general.

La tabla 23 y las figuras 86 y 87 muestran el tiempo de seguimiento en los grupos. El
tiempo de seguimiento en GG fue inferior en el subgrupo GGb (p=0,0000001).

Grupo tiempo de Sd Mediana Rango
seguimiento
media
GGa 47.53 15 48 12-84
GGb 35.29 12.41 36 24-60
GGc 35.6 10.11 36.5 24.5-60

Tabla 23. Tiempo de seguimiento en GGa, GGb, GGc.
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Figura 86. Distribucion del tiempo de seguimiento.
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Figura 87. Media del tiempo de seguimiento.

3.03. TIEMPO DE SEGUIMIENTO en grupo A.
3.03.1. TIEMPO DE SEGUIMIENTO en grupos GAa, GAb,GAc

El tiempo de seguimiento, la media fue 47.26 meses, SD 14.53, mediana 48, rango 24-
84 (figura 88).
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Figura 88. Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general.

La tabla 24 y las figuras 89 y 90 muestran el tiempo de seguimiento en los grupos. El
tiempo de seguimiento en GA fue inferior en el subgrupo GAc (p=0,0000001).
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Grupo tiempo de Sd Mediana Rango
seguimiento
media
GAa 52.08 12.91 48 24.7-84
GADb 38 12.08 36 24-60
GAc 31.09 5.96 36 24-36
Tabla 24. Tiempo de seguimiento en GAa, GAb, GAc.
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Figura 89. Distribucion del tiempo de seguimiento.
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3.04. TIEMPO DE SEGUIMIENTO en grupo B.

3.04.1. TIEMPO DE SEGUIMIENTO en grupos GBa, GBb, GBc

El tiempo de seguimiento, la media fue 35.61 meses, SD 12.79, mediana 36, rango 12-
60 (figura 91).
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Figura 91. Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general.

La tabla 25 y las figuras 92 y 93 muestran el tiempo de seguimiento en los grupos. El
tiempo de seguimiento en GB fue inferior en el subgrupo GBa (p=0,000109).

Grupo tiempo de Sd Mediana Rango
seguimiento
media
GBa 33.75 12.25 36 12-60
GBb 33.81 12.48 24 24-60
GBc 48 8.76 48 36-60

Tabla 25. Tiempo de seguimiento en GBa, GBb, GBc.
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Figura 92. Distribucién del tiempo de seguimiento.
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Figura 93. Media del tiempo de seguimiento.

3.05 TIEMPO DE SEGUIMIENTO en grupos GAa y GBa.

El tiempo de seguimiento, la media fue 47.53meses, SD 15, mediana 48, rango 12-84
(figura 94).
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Figura 94. Distribucién del tiempo de seguimiento en la muestra general.
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La tabla 26 y la figura 95 muestran el tiempo de seguimiento en los grupos. El tiempo de
seguimiento en exitos fue inferior en el subgrupo GBa (p=0,0000001).

Grupo tiempo de Sd Mediana Rango
seguimiento
media
GAa 52.08 12.91 48 24-84
GBa 33.75 12.25 36 12-60

Tabla 26. Tiempo de seguimiento en GAa, GBa.

Distribucion del tiempo

|

10000

5,00

t

M Ln
T S T T T S A T SO A O |

50,00
T
25,00 L J—
':I.D:l T T 1
GAs 5Ba
Grupos

Figura 95. Distribucion del tiempo de seguimiento.
3.06 TIEMPO DE SEGUIMIENTO en grupos GAc y GBc.

El tiempo de seguimiento, la media fue 35.6 meses, SD 10.11, mediana 36, rango 24-60
(figura 96).
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Figura 96. Distribucién del tiempo de seguimiento en la muestra general.
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La tabla 27 y la figura 97 muestran el tiempo de seguimiento en los grupos. El tiempo de
seguimiento en fracasos fue inferior en el subgrupo GAc (p=0,0000001).

Grupo tiempo de Sd Mediana Rango
seguimiento
media
GAc 31.09 5.96 36 24-36
GBc 48 8.76 48 36-60

Tabla 27. Tiempo de seguimiento en GAc, GBc.
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Figura 97. Distribucion del tiempo de seguimiento.

4.Dosis de Toxina.
4.01. Dosis de Toxina en grupo GG.
4.02. Dosis de Toxina en grupos GGa, GGh, GGc

La Dosis de Toxina media fue 134.97unidades, SD 39.24, mediana 100, rango 100-200
(figura 98).
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Figura 98. Distribucion de la Dosis de Toxina en la muestra general.

La tabla 28 y las figuras 99 y 100 muestran la Dosis de Toxina en los grupos. La Dosis
de Toxina en GG fue inferior en el subgrupo GGc (p=0,0000001).

196



Grupo Dosis de Sd Mediana Rango
Toxina media

GGa 132.55 38.78 100 100-200

GGb 166.17 33.94 150 100-200

GGc 110 20.16 100 100-150

Tabla 28. Dosis de Toxina en GGa, GGb, GGc.
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Figura 99. Distribucién de la Dosis de Toxina.
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Figura 100. Media de la Dosis de Toxina.




4.03. Dosis de Toxina en grupo GA.
4.03.1 Dosis de Toxina en grupos GAa, GAb,GAc

La Dosis de Toxina media fue 116.41unidades, SD 25.85, mediana 100, rango 100-200
(figura 101).
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Figura 101. Distribucion de la Dosis de Toxina en la muestra general.

La tabla 29 y las figuras 102 y 103 muestran la Dosis de Toxina en los grupos. La Dosis
de Toxina en GA fue inferior en el subgrupo GAc (p=0,0000001).

Grupo Dosis de Sd Mediana Rango
Toxina media

GAa 114.43 22.71 100 100-150

GADb 162.5 22.11 150 150-200

GAc 100 10 100 100-150

Tabla 29. Dosis de Toxina en GAa, GAb, GAc.
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Figura 103. Media de la Dosis de Toxina.

4.04. Dosis de Toxina en grupo GB.
4.04.1 Dosis de Toxina en grupos GBa, GBb, GBc

La Dosis de Toxina media fue 174.19unidades, SD 33.42, mediana 200, rango 100-200
(figura 104).
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Figura 104. Distribucion de la Dosis de Toxina en la muestra general.
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La tabla 30 y las figuras 105 y 106 muestran la Dosis de Toxina en los grupos. La Dosis
de Toxina en GB fue inferior en el subgrupo GBc (p=0,0000001).

Grupo Dosis de Sd Mediana Rango
Toxina media

GBa 187.5 21.82 200 150-200

GBb 168.18 39.01 200 100-200

GBc 137.5 22.36 150 100-150

Tabla 30. Dosis de Toxina en GBa, GBb, GBc.

Distribucion Dosis Botox
20000

17500

150,00

B

125,00

g urt
[ A A N S A B S A B B A A B B B A
J |_

100,00

GBa GBb GBc
Grupos

Figura 105. Distribucion de la Dosis de Toxina.
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Figura 106. Media de la Dosis de Toxina.
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4.05. Dosis de Toxina en grupos GAa, GBa

La Dosis de Toxina media fue 132.55unidades, SD 38.78, mediana 100, rango 100-200
(figura 107).
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Figura 107. Distribucion de la Dosis de Toxina en la muestra general.

Latabla 31y lafigura 108 muestran la Dosis de Toxina en los grupos. La Dosis de Toxina
en éxito fue inferior en el grupo GAa (p=0,0000001).

Grupo Dosis de Sd Mediana Rango
Toxina media

GAa 114.43 22.71 100 100-150

GBa 187.5 21.82 200 150-200

Tabla 31. Dosis de Toxina en GAa, GBa.
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Figura 108. Distribucion de la Dosis de Toxina.
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4.06. Dosis de Toxina en grupos GAc, GBc

La Dosis de Toxina media fue 110unidades, SD 20.16, mediana 100, rango 100-150

(figura 109).
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Figura 109. Distribucién de la Dosis de Toxina en la muestra general.

La tabla 32 muestra la Dosis de Toxina en los grupos. La Dosis de Toxina en los fracasos
fue inferior en GAc (p=0,0000001).

Dosis Botox

Grupo Dosis de Sd Mediana Rango
Toxina media

GAc 100 10.05 100 100-100

GBc 1375 22.36 150 100-150

Tabla 32. Dosis de Toxina en GAc, GBc.

5.Correlacion IMC y Respuesta Dosis de Botox

5.01. Correlacion IMC y Respuesta Dosis de Botox en GG

La figura 110 muestra la correlacion entre el IMC y la respuesta de éxito o fracaso de dosis
administrada de Botox. La tendencia es negativa, a menor IMC mas fracasos. Pendiente -

0,1272, correlacién -0,0286, coeficiente de variacion 0,1327.
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Figura 110. Relacion entre IMC y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada de toxina
botulinica (respuesta).

5.03. Correlacion IMC y Respuesta Dosis de Botox en GA
La figura 111 muestra la correlacion entre el IMC y la respuesta de éxito o fracaso de dosis

administrada de Botox. La tendencia es negativa, a menor IMC mas éxitos. Pendiente -0,1989,
correlacion -0,0424, coeficiente de variacion 0,1408.
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IMC vs Respuesta

40,0
33,8
[#]
> B
=275 :
8]
:
21,3
o]
o
15,0 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Exito Respuesta Fracaso

Figura 111. Relacion entre IMC y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada de toxina
botulinica (respuesta).

5.04. Correlacion IMC y Respuesta Dosis de Botox en GB

La figura 112 muestra la correlacion entre el IMC y la respuesta de éxito o fracaso de dosis
administrada de Botox. La tendencia es positiva, a menor IMC menos fracasos. Pendiente
0,0350, correlacion 0,0102, coeficiente de variacion 0,1027.
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IMC vs Respuesta

38,0 1
340 -
O I
=300 -
o
]
26,0 g
22,0 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Exito Respuesta Fracaso

Figura 112. Relacion entre IMC y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada de toxina
botulinica (respuesta).

6.Correlacion Dosis Botox y Respuesta
6.01. Correlacion Dosis Botox y Respuesta en GG

La figura 113 muestra la correlacion entre la dosis de toxina botulinica y la respuesta de éxito o

fracaso de dosis administrada de Botox. La tendencia es negativa, a mayor dosis de toxina
mayor éxito. Pendiente -11,2791, correlacion-0,2386, coeficiente de variacion 0,2809.
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Dosis vs Respuesta
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Figura 113. Relacion entre la dosis y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada de
toxina botulinica (respuesta).

6.03. Correlacidn Dosis Botox y Respuesta en GA
La figura 114 muestra la correlacion entre la dosis de toxina botulinica y la respuesta de éxito o

fracaso de dosis administrada de Botox. La tendencia es negativa, a mayor dosis de botox
mayor son los éxitos. Pendiente -7,2165, correlacion -0,2642, coeficiente de variacion 0,1838.
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Dosis vs Respuesta
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Figura 114. Relacion entre la dosis y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada de
toxina botulinica (respuesta).

6.04. Correlacion Dosis Botox y Respuesta en GB
La figura 115 muestra la correlacion entre la dosis de toxina botulinica y la respuesta de exito o

fracaso de dosis administrada de Botox. La tendencia es negativa, a mayor dosis mas éxitos.
Pendiente -25,0000 correlacion -0,6786, coeficiente de variacion 0,1235.
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Figura 115. Relacion entre la dosis y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada de
toxina botulinica (respuesta).
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7.Diagndsticos secundarios
7.01.Diagnosticos secundarios en GG
7.02. Diagnosticos secundarios en GA,GB,GC

La tabla 33 muestra la distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el
grupo de pacientes del grupo general.

Diagndsticos secundarios | Grupos General
GGC,

GGA, grupo resultado

resultado éxito, GGB, resultado fracaso,

n=258 temporal, n=68 n=60
Alergia a medicamentos
sil,n02 66 0 18 48
Hipertension arterial
sil,n02 98 16 32 56
Diabetes Mellitus sil,
no2 38 2 10 50
Osteoarticular sil,no02 84 2 35 121
Patologia neurogénica
sil,no2 50 42 20 112
Quirurgico Incontinencia
urinaria sil,no02 120 24 34 178
Tratamiento
Antidepresivo sil, no2 94 32 38 164
Tratamiento
Inmunosupresor sil, no2 30 26 0 56
Tratamiento
Antiagregante sil, no2 70 6 14 90
Tratamiento
Anticolinergico sil, no2 56 14 14 84
Fumador sil,no2 36 6 4 44
ITU sil,no2 46 8 10 64

Tabla 33. Distribucién de Diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes del grupo general.
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La tabla 34 muestra la comparacién entre Diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GA 'y GB.

Diagnosticos
secundarios

Grupos

GGA, grupo resultado exito,

GGB, resultado temporal,

n=258 n=68
P

n % n %
Alergia a
medicamentos sil,no2 192 |25.58 0|0 0.0001
Hipertension arterial
sil,no2 98|37.98 16|23.52 |0.0316
Diabetes Mellitus sil,
no2 38(14.72 2(2.94 10.0062
Osteoarticular sil,no2 84|32.55 2(2.94 ]0.0001
Patologia neurogénica
sil,no2 50(19.37 42161.76 |0.0001
Antecedente de
correccion quirdrgica
de incontinencia
urinaria sil,no2 120]46.51 24 35.29 10.1019
Tratamiento
Antidepresivo sil, no2 94|36.43 32147.05 |0.1242
Tratamiento
Inmunosupresor sil,
no2 30(11.62 2638.23 |0.0001
Tratamiento
Antiagregante sil, no2 70]27.13 6/8.82 [0.0011
Tratamiento
Anticolinergico sil,
no2 56(21.70 14120.58 | 10000
Fumador sil,no2 36 (13.95 6(8.82 [0.3135
ITU sil,no2 46(17.82 8(11.76 |0.2743

Tabla 34. Comparacién entre Diagndsticos secundarios y condiciones entre GA 'y GB.
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La tabla 35 muestra la comparacidn entre Diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GA 'y GC.

Diagnosticos
secundarios

Grupos

GGA, grupo
resultado éxito,

n=258

GGC,
resultado

fracaso, n=60

n

%

n

%

Alergia a
medicamentos
sil,no2

66

25.58

18

30

0.5166

Hipertension arterial
sil,no2

98

37.98

32

53.33

0.0406

Diabetes Mellitus
sil, no2

38

14.72

10

16.66

0.6915

Osteoarticular
sil,no2

84

32.55

35

58.33

0.0003

Patologia
neurogénica sil,no2

50

19.37

20

33.33

0.0243

Antecedente de
correccion quirdrgica
de incontinencia
urinaria sil,no2

120

46.51

34

56.66

0.1966

Tratamiento
Antidepresivo sil,
no2

94

36.43

38

63.33

0.0002

Tratamiento
Inmunosupresor sil,
no2

30

11.62

0.0023

Tratamiento
Antiagregante sil,
no2

70

27.13

14

23.33

0.6274

Tratamiento
Anticolinergico sil,
no2

56

21.70

14

23.33

0.8627

Fumador si1,no2

36

13.95

4

6.66

0.1923

ITU sil1,no2

46

17.82

10

16.66

1.0000

Tabla 35. Comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GA 'y GC.
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La tabla 36 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GB y GC.

Diagnosticos
secundarios

Grupos

GGB, resultado

GGC, resultado

temporal, n=68 fracaso, n=60 p

n % n %
Alergia a
medicamentos
sil,no2 0 0 18 30/0.0010
Hipertension arterial
sil,no2 16 |23.52 32153.33 |0.0009
Diabetes Mellitus sil,
no2 212.94 10[16.66 [0.0125
Osteoarticular si1,no2 212,94 35|58.33 |0.0001
Patologia
neurogénica sil,no2 42161.76 20]33.33 |0.0015
Antecedente de
correccion quirdrgica
de incontinencia
urinaria sil,no2 24 135.29 34156.66 |0.0206
Tratamiento
Antidepresivo sil,
no2 32|47.05 38163.33 |0.0766
Tratamiento
Inmunosupresor sil,
no2 26 |38.23 0 0/0.0001
Tratamiento
Antiagregante sil,
no2 6/8.82 14123.33 (0.0292
Tratamiento
Anticolinergico sil,
no2 14120.58 14123.33 |0.8309
Fumador sil,no2 6]8.82 416.66 |0.7490
ITU sil,no2 8111.76 10|16.66 |0.4556

Tabla 36. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GB y GC.
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7.03.Diagnosticos secundarios en GA
7.03.1 Diagnosticos secundarios en GAa,GAb,GAc

La tabla 37 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo A.

Diagnosticos

secundarios Grupos General
Gaa, mujeres con | Gab, mujeres Gac, mujeres %
éxito, n=194 temporal, n=24 | fracaso, n=44 n
Alergia a medicamentos 30.53
sil,n02 62 0 18 80
Hipertension arterial 45
sil,n02 82 8 28 118
Diabetes Mellitus sil, 17.55
no2 34 2 10 46
Osteoarticular si1,no2 72 2 30 84| 32.06
Patologia neurogénica 27.48
sil,no02 42 10 20 72
Antecedente de 51.14
correccion quirdrgica de
incontinencia urinaria
sil,no2 92 8 34 134
Tratamiento 42.74
Antidepresivo sil, no2 74 8 30 112
Tratamiento 7.63
Inmunosupresor sil,
no2 18 2 0 20
Tratamiento 25.19
Antiagregante sil, no2 54 2 10 66
Tratamiento 20.61
Anticolinergico sil, no2 48 6 0 54
Fumador sil1,no2 28 6 10 44| 16.79
ITU sil,no2 42 4 10 56| 21.37
Antecedente de partos 64.88
eutocicos 1 122 16 32 170
Antecedente de partos 22.13
distécicos 2 42 8 8 58
27.48
Antecedente de
histerectomia si 1, no 2 58 2 12 72
Antecedente de legrado 16.03
sil, no?2 34 0 8 42

Tabla 37. Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo A.
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La tabla 38 muestra la comparacion entre Diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GAa y GAb.
Diagnosticos
secundarios Grupos
Gaa, mujeres con Gab, mujeres
éxito, n=194 temporal, n=24 p
n % n %
Alergia a medicamentos
sil,no2 6231.95 0 0]0.0020
Hipertension arterial
sil,no2 82(42.26 8/33.33 |0.5113
Diabetes Mellitus si1,
no2 34(17.52 218.33 ]0.3833
Osteoarticular sil,no2 72|37.11 218.33 |0.0051
Patologia neurogénica
sil,no2 42121.64 10/41.66 |0.0412
Antecedente de
correccion quirdrgica de
incontinencia urinaria
sil,no2 92(47.42 8/33.33 |0.2775
Tratamiento
Antidepresivo sil, no2 74138.14 8/33.33 |0.8238
Tratamiento
Inmunosupresor sil,
no2 1819.27 218.33 10000
Tratamiento
Antiagregante sil, no2 54127.83 218.33 ]0.0464
Tratamiento
Anticolinergico sil, no2 48124.74 6 25| 10000
Fumador sil,no2 28114.43 6 25(0.2278
ITU sil,no2 42121.64 4/16.66 |0.0003
partos:eutocl 122 162.88 16|66.66 |0.8243
partos: disto2 4221.64 8133.33 |0.2047
histerectomia si 1, no 2 58| 29.89 2/8.33 ]0.0281
legrado si 1, no 2 34|17.52 0 0]0.0179

Tabla 38. Comparacion entre Diagndsticos secundarios y condiciones entre GAa 'y

GAD.
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La tabla 39 muestra la comparacion entre Diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GAa y GAc.
Diagnosticos
secundarios Grupos
Gaa, mujeres con Gac, mujeres
éxito, n=194 fracaso, n=44 p
Alergia a medicamentos
sil,no2 62[31.95 18140.90 [0.2901
Hipertension arterial
sil,no2 82(42.26 28/63.63 ]0.0121
Diabetes Mellitus sil,
no2 34(17.52 10]22.72 |0.3987
Osteoarticular sil,no2 72137.11 30(68.18 |0.0003
Patologia neurogénica
sil,no2 42121.64 20/45.45 ]0.0021
Antecedente de
correccion quirdrgica de
incontinencia urinaria
sil,no2 92 (47.42 34|77.27 [0.0004
Tratamiento
Antidepresivo sil, no2 74138.14 30/68.18 |0.0004
Tratamiento
Inmunosupresor sil, no2 1819.27 0 0.0292
Tratamiento
Antiagregante sil, no2 54|27.83 10(22.72 |0.5746
Tratamiento
Anticolinergico sil, no2 48124.74 0 0.0010
Fumador sil,no2 28(14.43 10(22.72 |0.1774
ITU sil,no2 42121.64 10]22.72 |0.0001
partos:eutocl 122 |62.88 32|72.72 |0.2943
partos: disto2 42121.64 8(18.18 | 0.2315
histerectomia si 1, no 2 58| 29.89 12|27.27 |0.8551
legrado si 1, no 2 3411752 8(18.18 | 1.0000

Tabla 39. Comparacidn entre Diagndsticos secundarios y condiciones entre GAa y GAc.
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La tabla 40 muestra la comparacion entre Diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GAb y GAc.

Diagnosticos
secundarios

Grupos

Gab, mujeres

Gac, mujeres

temporal, n=24 fracaso, n=44 P
Alergia a medicamentos
sil,no2 0 0 18/40.90 [0.0010
Hipertension arterial
sil,no2 8]33.33 28(63.63 |0.0228
Diabetes Mellitus sil,
no2 2(8.33 10/22.72 [0.1902
Osteoarticular sil,no2 218.33 30]68.18 |0.0001
Patologia neurogénica
sil,no2 10)41.66 20]45.45 10.8033
Antecedente de
correccion quirargica de
incontinencia urinaria
sil,no2 8]33.33 34(77.27 0.0006
Tratamiento
Antidepresivo sil, no2 8133.33 30/68.18 |0.0100
Tratamiento
Inmunosupresor sil, no2 2(8.33 0 0.1212
Tratamiento
Antiagregante sil, no2 2|8.33 10(22.72 [0.1902
Tratamiento
Anticolinergico sil, no2 6 25 0 0.0012
Fumador sil,no2 6 25 10(22.72 | 1.0000
ITU sil,no2 416.66 10/22.72 |0.7555
partos:eutocl 16| 66.66 32|72.72 |0.7812
partos: disto2 8]33.33 8/18.18 ]0.2315
histerectomia si 1, no 2 2/8.33 1212727 |0.1144
legrado si 1, no 2 0 0 8(18.18 [0.0434

Tabla 40. Comparacién entre Diagndsticos secundarios y condiciones entre GAb y

GAc.
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7.04.Diagnosticos secundarios en GB
7.04.1. Diagnosticos secundarios en GBa,GBb,GBc

La tabla 41 muestra la distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes del grupo B.

Diagndsticos secundarios Grupos General

Gba, varones Gbb, varones | Ghc, varones %

con éxito, n=64 |temporal, n=44 |fracaso, n=16 |n
Alergia a medicamentos 3.22
sil,no2 4 0 0 4
Hipertension arterial sil,no2 16 8 4 28| 22.58
Diabetes Mellitus sil, no2 4 0 0 4| 3.22
Osteoarticular si1,no2 12 0 4 16| 12.90
Patologia neurogénica sil,no2 8 32 0 40| 32.25
Antecedente de correccién 36.29
quirurgica de incontinencia
urinaria sil,no02 28 17 0 45
Tratamiento Antidepresivo 41.93
sil, no2 20 24 8 52
Tratamiento Inmunosupresor 29.03
sil, no2 12 24 0 36
Tratamiento Antiagregante 19.35
sil, no2 16 4 4 24
Tratamiento Anticolinergico 16.12
sil, no2 8 8 4 20
Fumador si1,no2 8 0 4 12| 9.67
ITU sil,no2 4 4 0 8| 6.45
Qx otros si1,n02 32 12 12|56 37.09
Qx urologico sil,no02 64.51
RTU,Adenomecotmia
Prostatica 48 32 0 80
Patologia Urologica sil,no2 58.06
(HBP) 56 16 0 72

Tabla 41. Distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo B.
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La tabla 42 muestra la comparacién entre diagnésticos secundarios y condiciones en los

grupos GBa y GBb.

Diagnosticos secundarios

Grupos

Gba, varones

Gbb, varones

con éxito, n=64 temporal, n=44 p

n % n %
Alergia a medicamentos
sil,n02 416.25 0 0/0.1439
Hipertension arterial sil,no2 16 25 8/18.18 |0.4837
Diabetes Mellitus sil, no2 416.25 0 0/0.1439
Osteoarticular sil,no2 12118.75 0 0/0.0014
Patologia neurogénica sil,no2 8125 32|72.72 |0.0001
Antecedente de correccion
quirudrgica de incontinencia
urinaria sil,no02 28143.75 17138.63 |0.6922
Tratamiento Antidepresivo
sil, no2 20(31.25 24 154.54 10.0180
Tratamiento Inmunosupresor
sil, no2 12118.75 24154.54 |0.0002
Tratamiento Antiagregante
sil, no2 16 25 419.09 |0.0447
Tratamiento Anticolinergico
sil, no2 81125 8/18.18 |0.0200
Fumador sil,no2 8125 0 0/0.0200
ITU sil,no2 416.25 419.09 |0.7131
Qx otros sil,no2 32 50 12 27.27 10.0278
Qx urologico sil,no02
RTU,Adenomecotmia
Prostatica 48 75 32|72.72 |0.8257
Patologia Urologica sil,no2
(HBP, 1U) 56 [87.5 16]36.36 |0.0001

Tabla 42. Comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBa y GBb.
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La tabla 43 muestra la comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GBa y GBc.

Diagnosticos secundarios

Grupos

Gba, varones

Gbc, varones

con éxito, n=64 fracaso, n=16 p

n % n %
Alergia a medicamentos
sil,n02 416.25 0 0/0.5785
Hipertension arterial sil,no2 16 25 4 25(1.0000
Diabetes Mellitus sil, no2 416.25 0 0]0.5785
Osteoarticular sil,no2 12118.75 4 25(0.7271
Patologia neurogénica sil,no2 8(12.5 0 010.3467
Antecedente de correccion
quirudrgica de incontinencia
urinaria sil,no02 28143.75 0 00.0007
Tratamiento Antidepresivo
sil, no2 20/31.25 8 50(0.2404
Tratamiento Inmunosupresor
sil, no2 12118.75 0 0]0.1110
Tratamiento Antiagregante
sil, no2 16 25 4 25/1.0000
Tratamiento Anticolinergico
sil, no2 8[12.5 4 2510.2448
Fumador sil,no2 8[12.5 4 2510.2448
ITU sil,no2 416.25 0 0]0.5785
Qx otros sil,no2 32 50 12 7510.0946
Antecedente de cirugia de
HBP (RTU,Adenomecotmia
Prostatica) sil,no2 48 75 0 0/0.0001
Patologia Urologica sil,no2
(HBP) 56 |87.5 0 0]0.0001

Tabla 43. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBa y GBc.
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La tabla 44 muestra la comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GBb y GBc.

Diagnosticos secundarios

Grupos

GBb, varones

GBc, varones

temporal, n=44 fracaso, n=16 p
Alergia a medicamentos
sil,no2 0 0 0 0]1.0000
Hipertension arterial sil,no2 8/18.18 4 25(0.7163
Diabetes Mellitus sil, no2 0 0 0 0]1.0000
Patologia osteoarticular
sil,no2 0 0 4 25|0.0037
Patologia neurogénica sil,no2 32|72.72 0 01.0000
Antecedente de correccion
quirdrgica de incontinencia
urinaria sil,no2 1738.63 0 0]0.0026
Tratamiento Antidepresivo
sil, no2 24 |54.54 8 50(0.7780
Tratamiento Inmunosupresor
sil, no2 24 |54.54 0 0]1.0000
Tratamiento Antiagregante
sil, no2 419.09 4 25/0.1916
Tratamiento Anticolinergico
sil, no2 8/18.18 4 25/0.7163
Fumador sil,no2 0 0 4 25(0.0037
ITU sil,no2 419.09 0 0]0.5654
Qx otros sil,no2 12 27.27 12 7510.0021
Qx urologico sil,no2
RTU,Adenomecotmia
Prostatica 32|72.72 0 0]0.0253
Patologia Urologica sil,no2
(HBP, 1U) 16[36.36 0 0]0.0032

Tabla 44. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBb y GBc.
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7.05.Diagnosticos secundarios en éxitos.
7.05.1. Diagnosticos secundarios en GAa y GBa.

La tabla 45 muestra la distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el
grupo de pacientes del grupo exito.

Diagnosticos secundarios Grupos General
Gaa, mujeres con Gba, varones con
éxito, n=194 éxito, n=64
Alergia a medicamentos
sil,no2 62 4 66
Hipertension arterial si1,no2 82 16 98
Diabetes Mellitus sil, no2 34 4 38
Osteoarticular sil,no2 72 12 84
Patologia neurogénica sil,no2 42 8 50
Quirurgico Incontinencia
urinaria sil,no02 92 28 120
Tratamiento Antidepresivo
sil, no2 74 20 94
Tratamiento Inmunosupresor
sil, no2 18 12 30
Tratamiento Antiagregante
sil, no2 54 16 70
Tratamiento Anticolinergico
sil, no2 48 8 56
Fumador sil,no02 28 8 36
ITU sil,no2 42 4 46

Tabla 45. Distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo éxito.
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La tabla 46 muestra la comparacién entre Diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GAa y GBa.
Diagnosticos secundarios | Grupos
Gba, varones con

GAA éxito, n=64 p
Alergia a medicamentos
sil,no2 62|31.95 416.25 0.0001
Hipertension arterial
sil,no2 82(42.26 16 25/0.0171
Diabetes Mellitus sil, no2 34]17.52 416.25 0.0261
Osteoarticular sil,no2 72|37.11 12118.75 0.0085
Patologia neurogénica
sil,no2 42121.64 81125 0.1439
Antecedente de correccion
quirdrgica de incontinencia
urinaria sil,no2 92 (47.42 28143.75 |0.6657
Tratamiento Antidepresivo
sil, no2 74/38.14 20/31.25 |0.3700
Tratamiento
Inmunosupresor sil, no2 1819.27 12118.75 0.0692
Tratamiento Antiagregante
sil, no2 54|27.83 16 25/0.7467
Tratamiento
Anticolinergico sil, no2 48124.74 8125 0.0533
Fumador sil,no2 28114.43 8125 0.8362
ITU sil,no2 42 121.64 416.25 0.0001

Tabla 46. Comparacion entre Diagndésticos secundarios y condiciones entre GAa y GBa.
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7.06.Diagnosticos secundarios en fracasos.

7.06.1.Diagnosticos secundarios en GAc y GBc.

La tabla 47 muestra la distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el
grupo de pacientes del grupo fracaso.

Diagnosticos secundarios Grupos

Gac, mujeres fracaso, | Gbc, varones fracaso,

n=44 n=16 general
Alergia a medicamentos sil,no2 18 0 18
Hipertension arterial sil,no2 28 4 32
Diabetes Mellitus sil, no2 10 0 10
Osteoarticular sil,no2 30 4 34
Patologia neurogénica sil,no2 20 0 20
Antecedente de correccion
quirudrgica de incontinencia
urinaria sil,no2 34 0 34
Tratamiento Antidepresivo sil,
no2 30 8 38
Tratamiento Inmunosupresor
sil, no2 0 0 0
Tratamiento Antiagregante sil,
no2 10 4 14
Tratamiento Anticolinergico
sil, no2 0 4 4
Fumador sil,no02 10 4 14
ITU sil,no2 10 0 10

Tabla 47. Distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo fracaso.
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La tabla 48 muestra la comparacion entre Diagnosticos secundarios y condiciones en los
grupos GAc y GBc.

Grupos
Diagnosticos secundarios

GAc, mujeres fracaso, GBc, varones fracaso,

n=44 n=16

p

n % n %
Alergia a medicamentos
sil,no2 18[40.90 0 0]0.0013
Hipertension arterial
sil,no2 2863.63 4 25/0.0100
Diabetes Mellitus sil,
no2 10(22.72 0 0]0.0495
Osteoarticular sil,no2 30/68.18 4 25/0.0038
Patologia neurogénica
sil,no2 2045.45 0 0]0.0005
Antecedente de
correccion quirargica de
incontinencia urinaria
sil,no2 34|77.27 0 0]0.0010
Tratamiento
Antidepresivo sil, no2 30/68.18 8 50|0.2342
Tratamiento
Inmunosupresor sil, no2 0 0 0 0{1.0000
Tratamiento
Antiagregante sil, no2 10]22.72 4 25| 10000
Tratamiento
Anticolinergico sil, no2 0 0 4 2510.0037
Fumador sil,no2 10|22.72 4 25| 1.0000
ITU sil,no2 10]22.72 0 0]0.0495

Tabla 48. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GAc y GBc.
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V.DISCUSION
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Edad

En las mujeres adultas, la incidencia de VH oscila entre el 8 % y el 42 %, aumentando
seguin se incrementa la edad, y asociandose frecuentemente a otros sintomas del tracto
urinario inferior (666). En Espafia se estima que la urgencia miccional afecta al 33.2% de
las mujeres con mas de 70 afos, siendo la prevalencia de incontinencia urinaria de
urgencia en este grupo de poblacion del 31.9% (667). En edades mas avanzadas, por
encima de los 85 afios, la urgencia miccional podria afectar al 56% de las mujeres (667).
Asimismo, es importante destacar que con la edad la sintomatologia que experimentan
las mujeres también es mas severa (668).

En Espafia un estudio que se realizé en mayores de 40 afos, cifro la prevalencia
en el 21,5%, siendo mayor en mujeres (25,6%) que en varones (17,4%). En este estudio
se evidencié que un escaso 28,4% de los sujetos con vejiga hiperactiva habian sido
diagnosticados, de los cuales tan solo el 16,7% recibian tratamiento para el control de los
sintomas (669). En muchos pacientes de nuestro entorno esta patologia esta
infradiagnosticada y por lo tanto no tratada (670).

En nuestro estudio, en la muestra de pacientes diagnosticados sucesivamente de vejiga
hiperactiva, se encuentra que la distribucién por géneros es de 67.87% en mujeres y
32.12% en varones. Por lo tanto, en nuestra muestra, se observa una distribucion por
géneros similar a otros estudios realizados en Espafia (669).

Siendo la edad media de las mujeres de 63.63 afios, con rango entre 19 y 83 afios. En el
caso de los varones, la edad media fue de 61.83 afios, con rango de 17 a 84 afios, lo cual

se asemeja a lo encontrado en las mujeres.

Un estudio sobre el impacto de la edad en los resultados del tratamiento de la 1UU
diferencié mujeres mayores o menores de 65 afios. Compard el tratamiento con toxina
botulinica y con neuromodulacién sacra. El resultado primario analizado fue el cambio
en lamedia de episodios de IUU durante 6 meses. Los resultados secundarios analizados
fueron la reduccion en 75% de los episodios de urgencia, cambios en la calidad de vida,
satisfaccion del tratamiento y reacciones adversas o efectos secundarios del tratamiento.
El estudio concluye que las mujeres mas jovenes tienen mas mejoria en continencia,
reduccidn d elos sintomas y menos ITU respecto a las mujeres mas mayores. En mujeres
de cualquier edad disminuyeron los episodios de urgencia, igual proporcion de efectos

secundarios y mejora en la calidad de vida (671).
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Hemos encontrado diferencias en la edad segun la respuesta: la respuesta temporal ocurrio
mas en personas mas jovenes: 52.79 afios de edad media, frente a respuesta exitosa (media
66.02 afos) o fracaso (62.33 afios). Aunque en la literatura se comunican los resultados
en relacion al tipo de disfuncion vesical (672), son menos los articulos que comentan los
resultados en funcion de la edad. Concretamente Kuo aconseja monitorizar
cuidadosamente el residuo postmiccional en pacientes ancianos fragiles. Aunque si
describe un claro beneficio utilizando 100 U de toxina botulinica, recomienda monitorizar
las posibles complicacioens asociadas a un residuo postmiccional superior a 100 cc en
estos pacientes (673).

Curiosamente, en el grupo de mujeres (grupo A), hubo méas fracaso en mujeres mas
jévenes, aunque no alcanzo significacion estadistica. Al contrario que en varones, donde
claramente hubo mas respuesta temporal en varones mas jovenes (48.72 afios de media)
respecto a varones con respuesta exitosa (68.87 afios de media) o fracaso (69.75 afios de
media).

No hubo diferencias en la edad entre mujeres y varones que responden con éxito al
tratamiento: 65.03 afios y 68.87 afios de media respectivamente.

En un estudio realizado sobre 6000 personas de entre 18 y 79 afios para investigar la
influencia de la obesidad en los sintomas de llenado urinario, se encontrd que tanto en
hombres como en mujeres, la obesidad se asocié con nocturia, pero no con urgencia. En
varones obesos, también se asocio con una elevada frecuencia urinaria. En mujeres se
asocio tanto con la la incontienncia urinaria de esfuerzo como con la de urgencia. En
cualquier caso, los autores consideraron que el nimero de hombres con IUE o IUU era
insuficiente para llegar a un andlisis concluyente (674).

IMC

En nuestro estudio el IMC medio fue de 26.14, rango entre 17.99 y 37.46. Se encontrd
que no hubo diferencia entre el IMC de la respuesta exitosa (26.28) o el fracaso (26.03),
sin embargo, en los pacientes que presentarion respuesta temporal se encontré un IMC
menor (25.73). Este menor IMC en respuesta temporal es a costa de los varones: IMC en
respeusta parcial de 26.11, pues en las mujeres no hubo dieferencia en el IMC en relacion
a la respuesta al tratamiento.

Una investigacion entre la relacion entre el ejercicio, la pérdida d epeso y su impacto en
la incontinencia urinaria (estudio PRIDE: Program to Reduce Incontinence by Diet and
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Exercise). Se estudiaron 338 mujeres obesas con U, de las cuales 226 fueron sometidas

a 6 meses de control de peso Yy ejercicio fisico, frente a 112 de grupo control.

Todas las participanetes recibieron cuestionarios de autoaplicacion de reeducacion
vesical. Se analizaron los cambios en los sintomas de Ilenado distintos a la IUU de forma
basal y a los 6 meses, la pérdida de peso y la actividad fisica.

Los sintomas de llenado distintos a la IUU de forma basal, estaban presentes en un 48-
62%. Ambos grupos mejoraron en la nocturia, en la urgencia y en el indice IPSS
(International Prostate Symptom Score) a los 6 meses. Sin embargo, no hubo diferencia
entre los dos grupos en la mejoria de los sintomas de llenado a los 6 meses. Tampoco
hubo diferencias en cuanto a la pérdida de peso (mayor o menor a un 5%) o a la actividad
fisica (675).

Un estudio evalud en varones la influencia del IMC y de los diagnosticos secundarios en
la respuesta al tratamiento anticolinérgico por VH. Esta investigacion pretendia establecer
tipologias clinicas de los varones que sirvieran como factores predictivos de respuesta
exitosa o fracaso al tratamiento con anticolinérgicos durante 3 meses. De los 410
pacientes donde se pudo realizar seguimiento, 92.4% fueron tratados con solifenacina y
el 27.6% recibian tratamiento concomitante con alfa-bloqueante. Se encontro, que la
respuesta al tratamiento fue mejor cuando los sintomas tenian menos tiempo de
evolucion, edad méas joven, la ausencia de obesidad, ausencia de tratamientos
concomitantes y la urgencia sin incontinencia. 12.4% de pacientes aquejaban sintomas
obstructivos, y el Unico factor asociado en estos pacientes fue la presencia de estos
sintomas previamente al estudio (676).

En nuestro estudio, no hubo diferencias en el IMC entre mujeres y varones que obtuvieron
éxito o fracaso con el tratamiento.

En las mujeres con respuesta exitosa, el IMC fue de 26.03, mediana 26.04, rango entre
19.23 y 37.46. En los varones con respuesta exitosa, el IMC fue de 27.04, mediana 26.40,
rango entre 23.94 y 37.20.

En nuestra serie no se realizaron maniobras de cambios conductuales ni de pérdida de
peso. Tampoco se observaron cambios en el IMC a lo largo del periodo de seguimiento.

En las mujeres con respuesta fracaso, el IMC fue de 25.63, mediana 26.81, rango entre
17.99y 29.97. En los varones con respuesta fracaso, el IMC fue de 27.11, mediana 26.92,
rango entre 26.26 y 28.34.

Llama la atencion el rango inferior de mujeres con fracaso (17.99) respecto al rango
inferior de las mujeres con éxito (19.23).

Asi como llama la atencion un rango maximo de IMC mayor en las mujeres con éxito
(37.46) respecto al fracaso (29.97).
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Por lo tanto, a priori, en rango de IMC extremos, en las mujeres, responderian mejor las
de alto IMC respecto a IMC bajo, en limites patoldgicos, en nuestra serie.
Los varones tuvieron un IMC con menos amplitud en el rango (entre 23.88 y 37.20).

Tiempo de seguimiento

Las series con mas tiempo de seguimiento de la inyeccion de toxina botulinica en la vejiga
se refieren al tratamiento de la hiperactividad refractaria del detrusor de etiologia
neurogénica. Esta totalmente aceptada esta indicacion y el estudio de Leitner trata de
averiguar los resultados a largo plazo, asi como la adherencia al tratamiento en pacientes
neurogénicos. En 52 pacientes que recibieron inyecciones en el detrusor de toxina
botulinica A (BoNT-ONA) durante més de 10 afios por hiperactividad neurogénica se
evaluaron los resultados. El seguimiento medio fue de 12+2 afios. La mayoria de los
pacientes (61%) presentaban dafio en la médula espilnal, el 15% espina bifida, 14%
esclerosis multiple y el restante 10% otros trastornos neurologicos. El 59.61% de los
pacientes continuaron en tratamiento con toxina botulinica, siendo solo un 14% en los
pacientes con esclerosis multiple. Las razones del abandono del tratamiento fueron:
ausencia de respuesta clinica y/o urodinamica (21%) y el cambio a otro tratamiento
(antimuscarinicos y/o neuromodulacion) a pesar de una adecuada y eficaz respuesta a la
BoNT-ONA (19%). En los apcientes que continuaron con BoNT-ONA, el efecto positivo
se mantuvo en las sucesivas inyecciones (677).

Las series con mas seguimiento del tratamiento de VH idiopatica con toxina botulinica
se refieren a un seguimiento superior a 5 afios después de la primera inyeccion. En un
estudio en 128 mujeres que habian recibido 200 unidades en 20 inyecciones de toxina
botulinica vesical en una primera inyeccion al menos 5 afos antes, se encontré que tan
solo el 30% seguian en tratamiento con la toxina durante el seguimiento. EI 70% que
habian discontinuado, el 27% era por efecto insuficiente y el 43% por mala tolerancia. La
mayoria de los pacientes abandonaron el tratamiento después de la primera inyeccién
(79%), y la segunda (19%). Solo el 2% de las pacientes abandonaron el tratamiento trs
mas de dos inyecciones durante el seguimiento (678).

En nuestro estudio, el tiempo medio de seguimiento fue de 43.52 meses, con una mediana
de 36 meses, y un rango entre 12 y 84 meses.

El tiempo de seguimiento en la muestra general fue superior en los pacientes con resultado
exitoso (media 47.53 meses) respecto a la respuesta temporal (35.29 meses) o a la

respuesta fracaso (media 35.6 meses) (p=0.0000001).
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En las mujeres el tiempo de seguimiento fue inferior en el grupo fracaso (media 31.09
meses) respecto a la respuesta exitosa (media 52.08) (p=0.0000001).

Por el contrario, en nuestro estudio, en los varones el tiempo de seguimiento fue superior
en el grupo fracaso (media 48 meses) respecto a la respuesta exitosa (media 33.75)
(p=0.000109).

Llama la atencion la diferencia en el tiempo de seguimiento en los pacientes que
obtuvieron éxito entre mujeres (media 52.08 meses) y varones (media 33.75 meses)
(p=0.000001). Es de sefialar que en general “se ha tardado en diagnosticar como VH
idiopatica” a los varones en la muestra investigada. Clasicamente se han tratado los
sintomas irritativos como parte del “sindrome prostatico”. Ello puede explicar que sea
mas reciente la utilizacion de toxina botulinica en varones respecto a mujeres. Ademas
algunos profesionales de los centros colaboradores tenian reticencias al uso de toxina
botulinica en varones por el riesgo de retencion urinaria.

La gran mayoria de articulos publicados sobre el efecto de la toxina botulinica vesical en
varones se refieren a vejigas neurdgenas o problemas neurolégicos generales. Un articulo
que estudia la eficacia y la seguridad de las inyecciones de la toxina botulinica en
pacientes con disfuncién neurogéncia del tracto urinario inferior en pacientes con
enfermedad de parkinson, en 6 pacientes varones encuentran eficacia y seguridad en la
inyeccion de 200 unidades. Todos los pacientes lograron miccion espontanea, siendo la
media de residuo postmiccional de 77.0 +/- 119.78 ml. No se observaron retenciones
urinarias o efectos secundarios con un seguimiento mediao de 4 meses (rango 1-12 meses)
(679).

Un estudio realizado en Inglaterra incluye 43 varones con VH tratados con toxina
botulinica vesical. El 69.76 % abandonaron el tratamiento. Los varones mas jovenes
tuvieron mas tendencia a detener el tratamiento en comparacion con los mayores de 50
afios. El abandono del tratamiento fue debido en primer lugar a problemas de tolerancia
(55.9% de casos de abandono), y por ausencia de eficacia (44.1% de casos de abandono)
(680).

En nuestro grupo de investigacion, se han realizado estudios tanto en varones jovenes
como en mas adultos, asi como en inyeccion vesical aislada como “combinada”: vesical
y esfinter liso uretral.

En un estudio realizado para investigar el beneficio de la toxina botulinica en inyeccién
vesical en varones con patologia prostatica previa o actual, realizado en 42 pacientes

varones tratados con toxina botulinica endovesical con especial atencion a los
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antecedentes de cirugia prostatica, se analizaron edad, diagndsticos secundarios,
antecedentes quirurgicos, uretrocistoscopia, EUD, cuestionarios ICIQ-SF, I-PSS y SF-36
pre - tratratamiento y en controles al mes, 6, 12 meses y anualmente, tiempo de
seguimiento y la probabilidad de reaparicion de sintomas. La edad media fue de 65.21
afios con un rango entre 42 y 84 afios. El tiempo medio de seguimiento fue de 23.35
meses, con un rango entre 6 y 46 afios. Cuando hubo recidivas, el tiempo medio de
aparicion de los sintomas fue de 5.19 meses, con un rango entre cero y 12 meses. La dosis
media utilizada fue de 123.81 unidades, con un rango entre 100 y 200 unidades. No hubo
diferencia (p=0.7233) en el tiempo de seguimiento entre los que se mantiene la eficacia
en el control de los sintomas (media de 16.53 meses) 0 no (media de 15.02 meses). No
alcanz¢ diferencia significativa en la dosis media entre los que se mantiene la eficacia
(130.36 unidades) y en los que no se mantiene (media de 110.71 unidades) (p=0.0896).
Hubo diferencia en ICIQ-SF (p=0.000619), IPSS (p=0.00158) y en el SF-26 (p=0.00026),
pre y postinyeccién de Botox®.

La tabla 49 muestra los antecedentes y segundos diagndsticos en la serie de este estudio

(681).
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Antecedente o | Si mantiene | No  mantiene | Significacion | Significacion

2° diagnostico efecto efecto p en numero | p en dosis

n Dosis n Dosis de afectados

promedia promedia

Vejiga 10 | 150 5 [120 1 0.1648
hiperactiva
idiopatica
Prostatitis 6 125.00 3 100 1 0.1705
PR por cancer | 2 100 1 150 1 -

de préstata

Adenomectomia | 7 100 2 100 1 1
prostatica

RTUV por | 2 200 0 0 - -
CCTV

RT por céncer |1 0 3 100 - -

de préstata

Tabla 49. Antecedentes y diagndsticos secundarios de pacientes varones tratados con
toxina botulinica en inyeccion vesical.

El estudio concluye que la toxina botulinica es eficaz en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva en varones con cirugia prostatica previa y con patologia prostatica
concomitante, con alta seguridad respecto a efectos adversos y con un tiempo de control
de los sintomas de 15.02 meses en el 33.33% de pacientes que reaparece, y un promedio

de seguimiento de 16.53 meses en los pacientes en los que se mantiene la eficacia. Se
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observa una mayor eficacia sin alcanzar significacion a dosis mas altas
independientemente de los antecedentes o diagnosticos secundarios prostaticos (681,
682).

En una revision realziada en PubMed database sobre el efecto de la tocina
onabotulinum A (Botox®) en el tratamiento de la hiperactividad neurogénica del
detrusor, se comprueba la demostracion de un potente efecto en la mayoria de los
estudios, incluso en un amplio rango de técnicas de inyeccién y de dosis. La aparicion de
los efectos ocurre habitualmente antes de dos semanas, y alcanza el maximo efecto a las
2-6 semanas, el efecto se mantiene durante 6-8 meses, o incluso mas tiempo.
Dependiendo de la dosis, algunos pacientes presentan volumen residual postmiccional
alto y precisan cateterismo limpio intermitente (CIC). Mayormente los tratamientos
fueron bien tolerados y con minimos efectos secundarios. Acnsejan mas estudios

randomizados para aclarar cuestiones relativas a las dosis y a la técnica (683).

Respecto a la utilizacion de la toxina botulinica en inyeccion “combinada” en varones
menores de 25 afios con disfuncion miccional, se realiz6 un estudio en 12 pacientes, con
especial atencion a los diagndésticos secundarios, la dosis administarada y los resultados
funcionales. La edad media fue de 22.21 afios, con rango entre 16 y 25. El seguimiento
medio fue de 29.35 meses, con un rango de 3 a 52 meses. Los diagnésticos secundarios
mas frecuentes fueron hiperactividad con déficit de atencion, paralisis cerebral. El tiempo
medio de eficacia en las recidivas fue de 15.10 meses con un rango de 3 a 19 meses. La
dosis media administrada fue de 150 unidades, con un rango de 100 a 200 unidades. Hubo
diferencia en la dosis media administrada a los pacientes en los que se mantuvo el efecto
beneficioso (157.32 unidades) y no (dosis media de 100.00 unidades) (p=0.0075). Hubo
diferencia en 1CIQ-SF (p=0.00001), IPSS (p=0.0001) y en el SF-26 (p=0.00001), pre y
postinyeccion de Botox®. El estudio concluye que la toxina botulinica es eficaz en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva y disfuncion micional en varones menores de 25 afios,
con alta seguridad respecto a efectos adversos y con un tiempo de control de los sintomas

de 6 meses en el 80% de pacientes que reaparece, y un promedio de seguimiento de 20
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meses en los pacientes en los que se mantiene la eficacia. Se observa una mayor eficacia
a dosis mas altas independientemente de los antecedentes o diagndsticos secundarios
prostaticos (684, 685).

Estos hallazgos se confirmaron en estudios posteriores del mismo grupo con mayor

numero de pacientes (686)

Dosis

En una investigacion donde se evalud el riesgo de retencidn urinaria despuées de la
inyeccion de toxina botulinica realizada en mujeres Europeas en las que se inyecto 100
U, administradas en 20 inyecciones en el detrusor, se evalla la seguridad del tratamiento,
concluye que mujeres afiosas a multiparas tienen mas retencién urinaria. El riesgo de que
aparezca la retencion en este estudio desaparecio dos semanas después de la inyeccion de
la toxina (687).

Un estudio refiere que la indicacion mejor estudiada del uso de la toxina botulinica para
la incontinencia urinaria es aquella que se debe a la hiperactividad neurogénica del
detrusor o bien para la hiperactividad ideopatica del detrusor o vejiga hiperactiva. Hay un
tipo de toxina botulinica aprobada para el tratamiento de la incontinencia urinaria, por
hiperactividad neurogénica del detrusor con dosis de 200 U y para la hiperactividad
ideopatica del detrusor dosis de 100U. En pacientes con hiperactividad del detrusor
como resultado del dafio de la médula espinal o por esclerosis multiple se indicarian 200
U de toxina botulinica A, y deben ser inyectadas en 30 sitios diferentes evitando el
trigono.

Este estudio demostré una alta efectividad en curar o disminuir los sintomas de
incontinencia con estas dosis. El efecto fue independiente del tratamiento concomitante
con farmacos anticolinérgico los efectos adversos fueron infecciones del tacto urinario y
un residuo posmiccional alto que requirio cateterismo intermitente, en los pacientes con
vejiga hiperactiva o hiperactividad del detrusor ideopética las 100U debian de ser
inyectadas solo en 20 sitios evitando el trigono. Esta dosis mas baja descendi6 , hizo que
disminuyera la incontinencia urinaria y mejorara la calidad de vida, también descendieron
los episodios de urgencia y la frecuencia urinaria. La retencion de orina ocurrio en el 5 %

de los pacientes (688).

Otro estudio compara el resultado de la primera vez que se inyecta intradetrusor toxina

botulinica 750 U de abotulinumtoxin y otras inyecciones de toxina botulinica
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anabotulinum A en 200 y 300 U en pacientes con hiperactividad del detrusor
neurogénica (NDO). Es un estudio de casos control realizado en 211 pacientes con NDO
tratados con la toxina botulinica A 80 pacientes o la abobotulim toxina 750 U, se
midieron parametros clinicos e urodinamicos y se compararon los dos grupos. El estudio
concluye que la inyeccién de abobotulina 750 U proporciona mejores resultados que ta
toxina botulinica A 200 U, la proporcién de éxito de la abobotulina 750 U o toxina
botulinica A 300U fue similar, pero los intervalos entre inyecciones tendieron a ser mas

largos utilizando la toxina botulinica A 300U (689).

Un estudio sobre las inyecciones repetidas de toxina botulinica A para la vejiga refractaria
ideopética investiga la seguridad y la eficacia en vejiga hiperactiva refractaria a los
tratamientos anticolinérgico, este estudio incluye 60 pacientes en un solo centro, 9
pacientes fueron varones y 51 fueron mujeres. 30 pacientes fueron randomizados para
cada dosis, la duracion total del estudio fue de 3 afios, unos pacientes recibieron 6
inyecciones de toxina botulinica A, los pacientes completaban un diario miccional y un
cuestionario de distress urogenital junto con una escala visual analdgica de calidad de
vida, antes de comenzar el estudio y seis semanas después de cada vez que se le hizo la
inyeccion. Los resultados indican que a las seis semanas de la inyeccion botulinica mejora
la calidad de vida y el cuestionario de distress urogenital, 20 % de los pacientes que
recibieron 150 U y 10 % recibieron 100 U tuvieron que hacer cateterizacidn intermitente
limpia, el resultado en la escala de distress urogenital, no hubo diferencias entre las dosis
de 100U y 150 U, este estudio concluye que la inyeccion de toxina botulinica A mejora a
los pacientes con vejiga hiperactiva ideopética, no hay diferencia en los resultados con

las inyecciones repetidas, tampoco hay diferencia entre las dosis de 100 U y 150 U (690).

En nuestro estudio tenemos una dosis media en la muestra general de 134 U con un rango
entre 100-200U, en la muestra general la dosis en el grupo fracaso fue inferior teniendo
una media de 110 U respecto a la dosis de éxito, sin embargo el grupo que tuvo una
mejoria temporal que requirié mas reinyecciones tubo una media de 166 U, en el grupo
general de las mujeres las dosis media fue de 166 U con un rango entre 100-200, la dosis
en el grupo de mujeres que no respondid o presento un fracaso al tratamiento con la toxina
fue inferior 100 con rango entre 100 y 150 U, las que tuvieron éxito la dosis media fue
de 114 U, con rango entre 100-150, las mujeres que requirieron una reinyeccion 162U,
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lo que cabe sefialar que entre las mujeres que representaron fracaso la desviacion entandar
es de 10, la mayoria recibieron entorno a 100 U, mientras que las mujeres que tuvieron
éxito en el tratamiento o que tuvieron reinyecciones la desviacion estandar es similar de
22 U , hay una diferencia estadisticamente significativa entre el fracaso y el éxito,
asociandose el fracaso a una dosis inferior de toxina.

En el grupo de varones observamos que el grupo de fracaso tuvieron menos unidades 137
unidades respecto a los que tuvieron éxito 187 U, los que requirieron reinyeccion 168 U
y los que tuvieron éxito requirieron mas toxina botulinica 187 U, la dispersién en este
caso es superior en el grupo que requirio inyecciones. Respecto a la comparacién entre el
grupo de mujeres y de varones que tuvieron éxito fue inferior la dosis de toxina botulinica
requerida en las mujeres 114 U en la mujeres que tuvieron éxito frente a los 187 U en los
varones que tuvieron éxito, lo cual es muy destacable y hallazgo curioso. Respecto a la
diferencia entre la toxina botulinica que recibieron las mujeres que tuvieron fracaso y los
varones que tuvieron fracaso, encontramos que también hay diferencia siendo inferior la
dosis que recibieron las mujeres que tuvieron fracaso 100 U , respecto a los varones que
tuvieron fracaso 137 U, una diferencia muy significativa.

Respecto a la relacidon que hubo entre el IMC y la dosis de botox en la respuesta nosotros
encontramos en nuestro estudio que el IMC a menor indice masa corporal mas fracaso,
en la muestra general, al analizar el grupo de mujeres encontramos también que a menor
IMC mas fracaso. En varones encontramos una correlacion diferente, la correlacion en
varones es que a mayor IMC mayor fracaso. Cuando observamos la relacién entre la dosis
en el grupo general, entre la dosis y el éxito fracaso observamos que a mayor dosis mayor
éxito, en el grupo de mujeres observamos la misma relacion a mayor dosis mayor éxito y

en el grupo de los varones observamos también que mayor dosis mayor éxito.

Numero de pinchazos

El estudio fue realizado para evaluar la efectividad en pacientes con detrusor hiperactivo
refractario antimuscarinicos y uno de los parametros evaluados no fue vejiga dolorosa,

sino que fue la percepcidon del paciente de su condicion vesical.

Un estudio investiga la respuesta que hay a la toxina botulinica A en vejiga segun el
namero de pinchazos, este estudio se realiz6 sobre 67 pacientes que fueron distribuidos

237



de forma randomizada en 3 grupos, un grupo recibio 100 U de toxina botulinica A en 10
ml, en 10 pinchaos, otro grupo recibié 100 U de toxina botulinica A en 10 ml, en 20
pinchazos y otro grupo recibié 100 U de toxina botulinica A en 10 ml, en 40 pinchazos,
se evallan los resultados con una escala de respuesta global, también con una escala de
los sintomas de vejiga hiperactiva y con una escala de la severidad de la urgencia, también
se evalua la percepcién que tienen los pacientes de la condicion de vejiga dolorosa en un
diario miccional y parametros urodinamicos el resultado principal fue comparar las
respuesta en las escalas de respuesta global, lo que se observo fue que no hubo diferencias
en el éxito del tratamiento entre los tres grupos y tampoco hubo diferencias en el volumen
de orina residual posmiccional entre los tres grupos, los autores del estudio llegan a la
conclusion de que es preferible inyectar las 100 U de toxina botulinica A en 10 sitios
(691).

En nuestro estudio los profesionales que realizaron la inyeccién de toxina botulinica
siguieron el mismo protocolo en todos los pacientes: primero 3 pinchazos en cara
lateral izquierda, segundo 3 pinchazos en cara lateral derecha, después en fondo.
Posteriormente se completa el nimero de pinchazos segun la dosis a instilar. Este
proceder se realiza asi porque si surge alguna complicacién, como sangrado del urotelio
que impida completar el procedimiento, al menos se ha realizado una inyeccién minima
en sendas caras laterales.

Potenciadores

Se realizd un estudio del efecto de la instilacion de la toxina botulinica A en bebida o
incluida en un hidrogel inerte sensible al calor para el tratamiento de la vejiga hiperactiva
idiopatica, este es un estudio doble ciego randomizado. Este estudio se realiza porque se
ha sugerido la hipétesis de que aumentar el tiempo en el cual el urotelio se expone a la
toxina botulinica A después de una inyeccién intravesical podria aumentar los efectos, el
gel inerte que se ha investigado aqui se lama TC3, que es un hidrogel inerte sensible al
calor el cual a través de la creacion de una sustancia abultante intravesical proporciona
una liberacion lenta de la droga, después de la toxina botulinica A, después de la
instigacion. El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de la toxina botulinica A,
incluida en este gel inerte TC3 en pacientes con vejiga hiperactiva idiopatica, se
investigan 39 mujeres de edad media 53 afios con rango entre 30 y 65, se distribuyen de
forma randomizada en cuatro grupos cada grupo recibe 50 ml de las siguientes
instilaciones:

- El grupo A formado por 9 pacientes que reciben cloruro sédico al 0,9%, grupo placebo.
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- El grupo B formado por 9 pacientes que reciben 200 U de toxina botulinica A incluidas
enel gel TC3.

- El grupo C formado por 10 pacientes que reciben 200 U de toxina botulinica A incluidas
en el gel TC3 mas dimetilsulféxido.

- El grupo D formado por 9 pacientes que sélo recibe dimetilsulfoxido.

Las variables se midieron antes de empezar el estudio y un mes después del tratamiento,
los resultados fueron que cuando se realizd un analisis estadistico convencional con el
test de Crush Casbalis no hubo diferencias significativas entre los grupos, pero cuando se
hace un andlisis estadistico basado en algoritmos matematicos se demostré la
superioridad del beneficio conseguido en el grupo que recibia la toxina botulinica incluida
en el gel TC3 respecto a los otros grupos, la superioridad fue demostrada en el nimero
de episodios de urgencia, en el nimero de episodios de perdida de orina y en cuestionario
PPBC , que es el cuestionario de percepcion del paciente de sus problemas , el grupo D
que era aquel que recibié dimetilsulfoxido demostrd su superioridad sobre los otros
grupos en la reduccion del nimero de episodios de nocturia en 72 horas, en las
conclusiones del estudio la instilacion intravesical de la toxina botulinica A incluida en
un Gel TC3 puede ser una alternativa a la inyeccién intramural en un grupo seleccionado

de pacientes (692).

Un estudio investiga la inyeccion de azul de metileno mejora la técnica de inyeccién de
toxina botulinica A, para ello adiciona azul de metileno a la toxina botulinica para tratar
la vejiga hiperactiva, investiga si la adiccion de azul de metileno facilita la observacion
de los sitios de inyeccion para mejorar la distribucién de la droga. El estudio se realizo
entre diciembre de 2014 y abril de 2016 en 30 pacientes, 6 varones y 24 mujeres con edad
media de 57 afios, con rango entre 23 y 80 afios, cada paciente recibié 100 U toxina
botulinica A disueltas en 9,5 mm?2de suero fisioldgico al que se afiadié medio mm de azul
de metileno, la inyeccion submucosa fue realizada por cistoscopia incluyendo el triangulo
vesical. Durante el curso de 600 inyecciones se observo que la inyeccion de metileno
facilito el procedimiento, la distribucion exacta de la solucion, solamente no se pudo
observar en 43 inyecciones en 7 pacientes, el rango de distribucion de la droga varia entre
1y 2,5 centimetros. La evaluacion farmacologica demostro que no hubo interaccion entre
el azul de metileno y la toxina botulinica A, este estudio concluye que la adiccion de una

solucion coloreada mejora y facilita la inyeccion de toxina botulinica A tanto en el propio
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control de la técnica como el la distribucion de la droga y no hubo interaccion
farmacoldgica entre la toxina botulinica A y el azul de metileno (693).

En nuestro estudio, todas las inyecciones de toxina botulinica fueron preparadas de forma
directa en el propio quiréfano, con transporte directo en frio desde el Servicio de

Farmacia. Toda la toxina fue preparada solo en suero fisioldgico.

Tiempo de tratamiento

Una revision sistematica en PubMed sobre la utilizacion de la toxina onabotulinum A
(Botox®) para el tratamiento de la hiperactividad neurogénica del detrusor informa de
que la toxina es altamente efectiva en la mayoria de los estudios, incluso aunque se han
descrito un amplio rango de técnicas de inyeccién y de dosis. El inicio de los efectos
aparece habitualmente al cabo de 2 semanas y alcanza el pico a las 2-6 semanas,
manteniéndose el efecto durante 6-8 meses, o incluso méas tiempo. Dependiendo de la
dosis, algunos pacientes presentan alto volumen de orina residual postmiccional y
necesitan autocateterismos limpios intermitentes (CIC). Muy pocos Y bien tolerados
efectos secundarios se decribieron. Los detalles de la técnica de inyeccidn, intervalo de
tiempo entre inyecciones repetidas y dosis, esta aun en debate y harian falta mas
estudios randomizados y controlados con placebo (683).

En nuestro estudio, algunos pacientes refirieron mejoria a partir del tercer dia de la
inyeccidn, pero la mayoria también informaron de beneficio mas alto en torno a las 2-4
semanas de la inyeccion. En todos lo pacientes se dejaba colocada una sonda uretral hasta
pasadas 24 horas de la inyeccion. Sonda que le era retirada en su Centro de Salud al dia
siguiente. Todos los procedimientos fueron realizados en quir6fano con sedacién, sin
anestesia, y en ningln caso se produjo pernoctacion en el hospital. EI motivo de dejar la
sonda 24 horas ha sido una cuestion “empirica” de considerar que en los varones se puede
producir una pequefia irritacion uretral que cause obstruccion y en las mujeres tambiéen
se garantiza un vaciado completo si hubiere un cistocele subclinico que propiciara mas

ITU tras el procedimiento.

Diagnosticos secundarios
Un estudio investiga los factores que en mujeres con detrusor hiperactivo pueden

propiciar el fracaso de la inyeccion toxina botulinica A en la vejiga, de 200 U de toxina
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botulinica en mujeres con detrusor hiperactivo refractario, es un ensayo randomizado que
investiga la inyeccion de 200 U de toxina botulinica A frente a placebo con un
seguimiento de 6 semanas. Se hace un andlisis de regresion logistica univariante y
multivariante para analizar los factores demogréaficos y los parametros clinicos basales en
los no respondedores al tratamiento definidos como 20% o menos de mejoria en los
episodios de urgencia y de perdida de orina, 10 % o menos de descenso de los episodios
de frecuencia miccional, no conseguir la continencia 0 no haber cambios, o haber un
empeoramiento en el indice de impresion global de paciente de mejoria, tanto en el inicio
del estudio como a las seis semanas. 122 mujeres fueron incluidas en el estudio 29 —
23,8 % , 24 —19,7% , 19 — 15,6 % , fueron no respondedoras al tratamiento para la
urgencia, vaciado y episodios de perdida respectivamente, 59 pacientes que equivale a
48,4% fracasaron en conseguir la continencia y 28 que equivale al 23% fueron no
respondedores en la escala de impresién global del paciente de mejoria, el ser fumadoras
se asocio con no responder o no mejorar en los episodios de urgencias y también
presentaron mayores episodios de perdida de orina. La edad elevada y el IMC elevado
mostraron una asociacién leve con no responder en la escala de impresion global del
paciente de mejoria, segun este estudio debe advertir a las mujeres que ser fumadoras,
tener edad avanzada o un IMC elevado puede predecir el fracaso de la respuesta al
tratamiento con 200 U de toxina botulinica vesical (694).

Un estudio investiga como la fragilidad o las comorbilidades o la cirugia del tracto
urinario inferior previa, afecta a la respuesta de la inyeccion de toxina botulinica A en la
vejiga. El estudio se realizé en pacientes con vejiga hiperactiva. Considerando que la edad
y las comorbilidades incrementan en si mismas la vejiga hiperactiva y que la inyeccion
intravesical de toxina botulinica A es el tratamiento de eleccidn para los pacientes con
intolerancia o refractariedad al tratamiento con antimuscarinicos, hay que tener en cuenta
el riesgo aumentado de infecciones del tracto urinario o de residuo posmiccional elevado
en estos pacientes. El sexo masculino, el tener un residuo posmiccional de base superior
a 100 ml o tener comorbilidades, son factores de riesgo independientes que se asocian a
efectos adversos como son la retencion aguda de orina. El estudio evalua la inyeccion
intravesical de toxina botulinica A, su efectividad para el tratamiento de la vejiga
hiperactiva en pacientes con fragilidad, con comorbilidades médicas como la enfermedad

de Parkinson, accidentes cerebrovasculares cronicos, demencia, diabetes o cirugia previa
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del tracto urinario inferior, como la cirugia de la préstata o la colocacion de bandas
suburetrales. Después del tratamiento, el 60% de los pacientes con fragilidad tuvieron un
residuo posmiccional superior a 150 ml y el 11% tuvieron retencion aguda de orina.
Aunque la inyeccion intravesical de toxina botulinica A es segura, pacientes con
enfermedad de Parkinson o con accidentes cerebrovasculares pueden presentar rangos de
residuo posmiccional superiores. Los pacientes diabéticos tuvieron un riesgo elevado de
tener un gran residuo posmiccional y en general tuvieron debilidad pos tratamiento. Los
resultados del tratamiento fueron similares en pacientes con o sin historia de cirugia de
préstata o de cinta suburetral. Los posibles efectos adversos y la estrategias de manejo de
la vejiga deben ser consensuadas con los pacientes antes del tratamiento. La seleccion
cuidadosa de los pacientes es importante y la seguridad del tratamiento y la eficacia deben

ser evaluadas cuidadosamente (695).

Un estudio evalud las caracteristicas en mujeres que reciben toxina botulinica A, frente a
neuromodulacion sacra por incontinencia urinaria de urgencia refractaria, se investiga si
las caracteristicas clinicas y demogréficas influyen en la respuesta al tratamiento y en la
satisfaccion. Este es el ensayo llamado Roseta que significa “vejiga hiperactiva refractaria
neuromodulacion sacra frente a toxina botulinica” se investiga la asociacion de las
caracteristicas basales de los pacientes y las variables clinicas con la respuesta al
tratamiento, y en la respuesta al tratamiento se define de dos formas:

- una reduccion en la media de los episodios de incontinencia diarios durante seis meses.
- dos un descenso del 50 % o mas en los episodios de incontinencia de urgencia a lo largo
de seis meses.

La satisfaccion se evalu6 a través del cuestionario de satisfaccion de vejiga hiperactiva,
los resultados fueron que hubo una reduccion mayor en los episodios de incontinencia de
urgencia diaria, la media de estos episodios se asocié con un indice mas alto de salud, el
Ilamado indicie de salud utilidad 3.

En el grupo de toxina botulinica A, hubo méas reduccidn en los episodios de incontinencia
en los dos grupos. La edad avanzada se asocio con un menor descenso de los episodios
de incontinencia en los dos grupos, un indice de masa corporal alto se asocié con una
reduccion del 50% o mas en los episodios de incontinencia después de cada tratamiento,
una edad mas alta o un indice de comorbilidad mas alto se asocié con una menor

reduccion de los episodios de incontinencia, solo en el grupo de la toxina botulinica. En
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el grupo de la toxina botulinica vesical el aumento de satisfaccion se not6 cuando tenian
un indice de utilidad en salud més alta, pero fue menor la satisfaccion con una edad méas
alta, como conclusiones en mujeres de edades avanzadas y con multiples comorbilidades
tienen una respuesta al tratamiento menor y menor indice de satisfaccion con la toxina
botulinica comparado con la neuromodulacion sacra en los casos de incontinencia de

urgencia refractaria (696).

En nuestro estudio en el subgrupo de resultado exitoso respecto al resultado temporal
fueron mas frecuentes las alergias a medicamentos (25.58%), DM (14.72%) y algunos
tratamientos como los inmunosupresores (11.62%) o los antiagregantes (27.13%). Por el
contrario en el subgrupo de resultado temporal fue mas frecuente la patologia

osteoarticular (61.76%) o la neurogénica (35.29%).

HTA y vejiga hiperactiva

Investigando el efecto de la inyeccion de toxina botulinica intravesical en los sintomas de
disreflexia autondémica en pacientes con dafio de la médula espinal cronica, se encontrd
gue controlaba la tesion arterial.

Hay pocas opciones de tratamiento para el manejo de la disreflexia autondmica en
pacientes con dafio de la médula espinal cronica. Deacuerdo a algunos estudios, la toxina
botulinica intravesical en los pacientes con disreflexia autonoma con dafio medular
cronico tiene un efecto preventivo en los sintomas disreflexia autondémica. Sin embargo,
la utilidad de la inyeccion de toxina botulinica intravesical nunca ha sido informada para
la disreflexia autonémica en adultos con dafio de la medula espinal cronica cervical.

Se informa sobre el caso de un hombre de 62 afios de edad que tiene dafio de la medula
espinal cervical crénica y una vejiga neurogénica debido a el dafio medular crénico en las
vertebras C6 y C7 desde que tubo una caida en 1980. Presentaba un dolor de cabeza
intermitente e hipertension severa por la disreflexia autondmica persistente. Sus sintomas
no habian mejorado con diferentes tratamientos conservadores, y el no podia ser somitido
a una operacion de estirpacion de cancer de pulmoén por una presion arterial
descontrolada. El control de su presion arterial fluctuante, fue realizado en el quir6fano
para recibir una inyeccion de toxina botulinica intravesical para los espasmos vesicales.
Despues de esta inyeccion, su presion arterial fue controlada y entoces el cancer de

pulmén pudo ser extirpado. Su mejoria se mantiene durante 6 meses.
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En concluson este caso sugiere que la toxina botulinica es un tratamiento para la
disreflexia autbnoma tanto como para la hiperactividad del detrusor neurogénica en
pacientes con dafio de la médular espinal cronico. Es necesaria mayor investigacion para
evaluar la eficacia de una inyeccion de la toxina botulinica intravesical, y su eficacia en

el control de la disreflexia autonémica (697).

Un estudio evalud la eficacia de la fesoterodina en mujeres de edad avanzada con vejiga
hiperactiva en relacion a padecer o no HTA en un analisis de 10 estudios doble ciegos
controlados con placebo. La muestra complete del pool de los 10 estudios abarcaba a
2527 mujeres de edad avanzada con sintomas de vejiga hiperactiva, como incontinencia
urinaria de urgencia. 1523 de esas mujeres (60.3%) tenian HTA, y 1004 no (39.7%). Los
sintomas de vejiga hiperactiva y el IMC tuvieron valores mas altos en las mujeres con
HTA respecto a las mujeres que no la tenian (p < 0.05). Los sintomas de VH mejoraron
en la semana 12 de tratamiento con fesoterodina frente al placebo tanto en las mujeres
con como sin HTA (p <0.05). La proporcién de mejoria reflejada en la ausencia de
episodios de incontinencia urianira de urgencia en el diario miccional, el descenso del
namero de micciones nocturnas, las molestias de los sintomas de la VH y la calidad de
vida fueron mejores en la smujeres tratadas con fesoterodina en mujeres con y sin HTA.
La incidencia de efectos adversos atribuidos a la fesoterodina fue similar en ambos grupos
de mujeres: con HTA (39.3%) y sin HTA (44.6%). La boca seca y el estrefiimiento fueron
los més frecuentes tanto en mujeres con HTA (26.2% y 5.2%, respectivamente) como sin
HTA (30.5% y 8.0%). Por lo tanto, la HTA no afecta a la eficacia y la seguridad de la
fesoterodina en mujeres afiosas con sintomas de VH incluida la incontinencia urinaria de
urgencia (698).

En nuestro estudio hubo diferencia en la proporcion de pacientes con HTA entre el
subgrupo de resultado exitoso del tratamiento (37.98%) y el de resultado temporal
(2.94%) (p=0.0316). Ademas, hubo mas pacientes con HTA en subgrupo de resultado
fracaso (43.33%) respecto al grupo de resultado exitoso del tratamiento (37.98%)
(p=0.0406.

Anticolinérgicos.

Es un estudio que compara la eficacia de la toxina botulinica A frente a terapias via oral
como el mirabegron, anticolinérgicos via oral y anticolinérgicos transdérmicos para tratar
la vejiga hiperactiva es una revision sistematica y un metandlisis de red. Este estudio

compara las fuentes que incluyen, analiza que ensayos controlados, randimizados, ciegos
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hay de investigacion que tengan una duraxcidn superior a dos semanas y que comparen
la dosis de la toxina botulinica A, anticolinérgicos bien via oral o bien via transdérmica
, 0 mirabegron, bien unos contra otros o bien contra placebo, en adultos con vejiga
hiperactiva. Con modelos de efectos randomizados o Bayesianos se utilizan para ver los
resultados en la semana 12, con el metaanalisis en red para ver si hay o0 no cambios desde
una linea basal. El analisis de regresion en red se utilizo para ajustar diferencias desde la
linea basal entre los estudios. La sensibilidad, del andlisis excluye estudios que tienen
gran riesgo de tener sesgos metodologicos.

Se encontraron 56 ensayos randomizados controlados para incluirlo en este metanalisis
en red. Para cada resultado se informo que pasa con la respuesta segun la dosis. Para cada
andlisis de regresion, se utiliza que nimero de episodios se han disminuido como
resultado sobre una linea basal. Después de 12 semanas, todos los tratamientos fueron
mas eficaces que el placebo. Los pacientes que recibieron 100 U toxina botulinica tenian
en promedio la mayor reduccion de episodios de incontinencia urinaria, de episodios de
urgencia, de reduccién de la frecuencia de miccidénal, y tenian la mayor probabilidad de
disminuir entre el 100% y 50% sobre la linea basal de episodios de incontinencia urinaria
de esfuerzo al dia. Cuando comparamos la toxina botulinica A con otras alternativas
farmacéuticas, las diferencias favorecieron el uso de 100 U de toxina botulinica A, cuando
se esta comparando la respuesta de los episodios de urgencia y de los episodios de
incontinencia urinaria de urgencia. El uso de 100 U toxina botulinica A también se asocio
con una probabilidad mas alta de disminuir entre el 100% y el 50% de los episodios de
incontinencia urinaria al dia, mas que cualquier otro tratamiento aprobado en este estudio.
Este estudio concluye que los resultados obtenidos indican que, después de 12 semanas
de seguimiento la inyeccion de toxina botulinica A 100 U proporciona un alivio superior
en los sintomas de la vejiga hiperactiva, comparado con cualquier otro tratamiento

aprobado para este mismo problema, para la vejiga hiperactiva (699).

En nuestro studio no hubo diferencia de los antecedentes de tratamiento con farmacos
anticolinérgicos entre el subgrupo de pacientes que result tener un tratamiento exitoso
con la toxina botulinica (21.70%) y aquellos que alcanzaron un resultado temporal
(8.82%) o fracas (23.33%).
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Diabetes

Un estudio sobre pacientes diabéticos que recibieron toxina botulinica A intravesical por
hiperactividad del detrusor refractaria, compar6 a 48 pacientes diabéticos con 48
pacientes no diabéticos de la misma edad. Se inyectaron 100 U de toxina botulinica en
cada paciente y se realizé un estudio video urodinamico antes de comenzar el estudio y a
los 3 meses después del tratamiento. Los resultados se evaluaron con el test de percepcion
de los pacientes de las molestias vesicales y se considero que el descenso en ese test de
dos puntos o mas puntos fue considerado exitoso. Los acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento se consideraron que podrian ser la retencion aguda de
orina 0 un gran residuo posmiccional, hacer fuerza para orinar, infecciones del tracto
urinario, hematuria o debilidad generalizada, la edad media de los dos grupos fue similar,
siendo la edad media en los pacientes diabéticos de 73 afios y la edad media en los no
diabéticos 72 afos. Los cambios en los parametros urodinamicos fueron comparables en
los dos grupos, los resultados exitosos fueron similares a los seis meses de seguimiento,
teniendo éxito el 56% de los pacientes diabéticos y 61% de los no diabéticos, lo que si
hubo diferencia fue que en los pacientes diabéticos tenian mas residuo posmiccional 60%
frente a los no diabéticos 33%, residuo posmiccional alto y también fueron diferentes la
aparicion de debilidad generalizada, 10% de pacientes diabéticos frente a ningun paciente
en los no diabéticos. Los parametros urodinamicos basales en los pacientes diabéticos no
predijeron, no se asociaron con la ocurrencia de efectos adversos y no hubo
complicaciones mayores en ninguno de los dos grupos este estudio concluye que la
inyeccion intravesical de toxina botulinica A es segura y efectiva en los pacientes
diabéticos con detrusor hiperactivo refractario. Los pacientes diabéticos tienen que ser
informados de que pueden tener un riesgo aumentado de residuo posmiccional después
del tratamiento (700).

En nuestro estudio hay mas pacientes diabéticos en el subgrupo de resultado de
tratamiento exitoso (14.72%) respecto a los que alcanzan un resultado temporal
(2.94%). Sin ambargo, no hubo diferencia entre la proporcion de pacientes diabéticos

entre los de resultado exitoso y fracaso (16.66%).

Depresion
La toxina botulinica se utiliza para tratar algunos pacientes con depresion mayor. Un
ensayo clinico randomizado investigé la eficacia de la toxina botulinica frente a placebo
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en el tratamiento de la depresion mayor. 28 pacientes fueron distribuidos de forma
randomizada bien a recibir Botox o placebo. Se aplicd el cuestionario de Depresion de
Beck, en el inicio y a las 2 y 6 semanas. Hubo diferencia entre los dos grupos a las 6
semanas (p=0.004), pero no en el momento de incio ni a las dos semanas (p>0.05).

Ningun paciente presento efectos secundarios (701).

Otro estudio también investiga la respuesta a la toxina botulinica en el trastorno de
depresion mayor, concretamente con la inyeccion en la zona glabelar de la frente en
mujeres y hombres que tienen trastorno depresivo mayor definido con los criterios de
DSM-1V. Fueron treinta participantes que se asignaron a recibir bien toxina botulinica A
0 bien placebo en la frente. Las mujeres recibieron 29 unidades mientras que los varones
recibieron 39 unidades, unos pacientes reciben la toxina botulinica desde el principio y
otros la reciben en la semana 12 , posteriormente se comparan los dos grupos, se miden
las respuestas en las semanas O, 3, 6, 12, 15, 18, y 24 se utilizan los siguientes
cuestionarios, el cuestionario 9 de cuidados de la salud en los pacientes con depresion
mayor, en sengundo lugar el test de depresion de Beck vy en tercer lugar la Escala de
Depresion de Hamilton de 21 items . El resultado primario se midio con la escala de
Hamilton, cuando habia mejorado 50% o mas, de reduccidn del score o nivel de la linea
basal. El estudio se realizo entre julio de 2011 y noviembre de 2012.

Como resultado los pacientes que recibieron toxina botulinica A en la semana 0, respecto
a los pacientes que recibieron la toxina en la semana 12, los pacientes que la recibieron
desde el principio tuvieron una mejoria en los sintomas desde el principio comparados
con los del placebo. La mejoria en la depresion mayor se mantubo a las 24 semanas en
los grupos de los pacientes que rebierdn desde el principio la toxina botulinica incluso en
aquellos que habien tenido tambien efectos cosméticos. La respuesta en el cuestionario
de la escala de Hamilton, ocurrierdn de forma favorable en el 55% del grupo que recibio
la toxina botulica A al principio, frente a el 24% de pacientes que mejoran en segundo
grupo, y 0% de mejoria en el grupo placebo. Las proporciones de remisién de mejoria en
la depresion medidos con la escala de Hamilton fueron del 18%,18% y 0%,
respectivamente en los grupos que la recibierdn al pricipio, a la semana 12 y el placebo.
La escala de Hamilton cayo en el 46% y en el 35% respectivamente cuando los pacientes
reciben toxina botulica desde el pricipio o toxina botulica en el grupo 2, cuando la reciben

en la semana 12, frente al 2% que responde cuando son el grupo placebo. La respuesta en
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el cuestionario de depresion de Beck fue del 45% en el grupo primero, 33% en el grupo
segundo, y 5% en el grupo placebo. Las respuestas de curacion en el cuestionario de Beck
fueron del 27% en el grupo 1, 33% en el grupo 2 y 5% en el grupo 3. La caida en el
cuestionario de BECK fue del 42% el grupo primero, 35% en el grupo segundo frente al
15 % en el grupo placebo. Este estudio concluye que la inyeccidn de toxina botulinica A
en la region glabelar se asocia con una mejoria significativa en los sintomas de depresion

mayor y es un tratamiento n segur y hutil el el tratamiento de la depresion mayor (702).

En nuestro estudio no hubo diferencia en la proporcion de pacientes que tenian
tratamiento antidepresivo entre los que alcanzaron respuesta de éxito (36.43%) o de
respuesta temporal (38.23%) (p=0.1242). Sin embargo, si hubo diferencia en la
proporcién de pacientes que tenian tratamiento antidepresivo entre los que alcanzaron
respuesta de éxito (36.43%) y fracaso (63.33%) (p=0.002).

Esta medida del diagndstico secundario depresion en nuestro estudio se tenia al inicio y
durante todo el seguimiento, sin haberse producido cambios en la medicacion
entidepresiva a lo largo del estudio. Del mismo modo en nuestro estudio no se
encontraron pacientes que hubieran recibido toxina botulinica para tratar su depresion.

Tratamiento con toxina botulinica de la disfuncién vesical.

La toxina botulinica A esta disponible bajo tres diferentes complejos proteicos y no son
intercambiables o comparables para que se puedan hacer estudios. EI mejor tratamiento
estudiado de la incontinencia urinaria es como resultado del tratamiento de la
hiperactividad del detrusor neurogénica y de la hiperactividad del detrusor idiopatica o
vejiga hiperactiva utilizando la toxina butulinica A. Esta marca solo est4 aprobada para
el tratamiento de la incontinencia urinaria como resultado de la hiperactividad del
detrusor neurogénica a dosis de 200 U y para la hiperactividad del detrusor idiopatica a
una dosis de 100 U. En pacientes con la hiperactividad del detrusor como resultado de
lesion de la médula espinal o de la esclerosis multiple, la toxina butulinica A, a 200 U
debe ser inyectar en 30 sitios diferentes en la vejiga evitando el trigono. Se ha demostrado
que es altamente efectiva para disminuir los sintomas urinarios de incontinencia, para
mejorar la calidad de vida, para mejorar capacidad vesical, y para disminuir la presién
maxima del detrusor. Este efecto es independiente del uso concomitante de drogas orales
anticolinérgicas. Los efectos adversos son moderados, principalmente infecciones del

tracto urinario y el aumento de la orina residual posmiccional, que puede necesitar
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cateterizacion limpia e intermitente. En pacientes con  vejiga hiperactiva o
hiperactyividad del detrusor idiopatica, la dosis de toxina botulinica A 100 U debe ser
inyectada en 20 sitios evitando el trigono. Esto disminuye de forma muy importante la
incontinencia urinaria y mejora la calidad de vida. También disminuye los episodios de
urgencia y frecuencia urinaria. Los efectos adversos son moderados, principalmente
infecciones del tracto urinario y retencion urinaria. La retencion urinaria ocurrie en el
5% de pacientes. Los candidatos al tratamiento con toxina botulinica A deben ser
advertidos de que los efectos de la toxina son pasajeros y que puede ser necesario la
repeticion de la inyeccion de la toxina para mantener su efecto a largo plazo. No hay

evidencia de que las inyecciones repetidas de la toxina disminuyan su eficacia (688).

Se sabe que la vejiga hiperactiva afecta del 12% al 17% de la poblacion general y casi un
tercio de estas personas van a tener incontinencia urinaria, lo cual afecta severamente a
la calidad de vida. Los anticolinérgicos orales son el tratamiento farmacologico principal,
pero estan limitados por que tienen una eficacia limitada o tienen efectos secundarios, lo
cual conduce a que se suspenda el tratamiento (703). Se realizé un ensayo controlado
randomizado en fase 3 con placebo para investigar el uso de la toxina botulinica A para
el tratamiento con pacientes con vejiga hiperactiva y con incontinencia urinaria. Se llevo
a cabo en 557 pacientes, en fase 3, controlado con placebo del uso de la toxina botulinica
A en pacientes con vejiga hiperactiva e incontinencia urinaria que habian respondido mal
a los anticolinérgicos. Los pacientes que se incluyeron en este estudio tenian vejiga
hiperactiva, 3 0 méas episodios de incontinencia urinaria de urgencia en 3 dias y 8 0 més
micciones por dia. Estos pacientes fueron distribuidos de forma randomizadal:1 a recibir
0 inyeccion de toxina botulinica A en el detrusor 100 U o placebo. Los resultados
principales fueron el cambio sobre la linea basal del numero de episodios de
incontinencia urinaria por dia y el porcentaje de pacientes que tenian una respuesta
positiva al beneficio del tratamiento en una escala medida en la semana 12. El resultado
secundario incluyo los sintomas de vejiga hiperactiva y la calidad de vida relacionada
con la salud. También se evaluaron los eventos secundarios.

Como resultado los pacientes tratados con toxina botulinica A disminuyeron
significativamente los episodios de incontinencia urinaria y de frecuencia urinaria
comparados con placebo, lo disminuyeron 22,9% frente al 6,5% de pacientes que habian
recibido placebo, estos pacientes 22,9% estaban completamente continentes. Una mayor
proporcidn de pacientes tratados con toxina botulinica A frente a los tratados con placebo,
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tubieron una respuesta positiva en la escala de beneficio del tratamiento 60,8% en los
tratados con toxina botulinica A frenta a un 29,2% de los tratados con placebo. Todos
sintomas de vejiga hiperactiva mejoraron los pacientes tratados con toxina botulinica A
frente a los tratados con placebo. La toxina botulinica A mejoro la calidad de vida
relacionada con la salud en todas las medidas. La infeccion del tracto urinario no
complicada fue el evento adverso més frecuente. EI 5.4% de los pacientes experimentaron
retencion urinaria.

Como conclusién la inyeccion de 100 U de toxina botulinica A mejora significativa, los
sintomas de vejiga hiperactiva y la calidad de vida relacionada con la salud en los

pacientes que no respondieron al tratamiento con anticolinérgicos no los toleraron (703).

Coste — Efectividad

Se han comunicado analisis de coste-efectividad con el uso de anticolinérgicos frente a
la toxina botulinica para la incontinencia urinaria de urgencia. Un ensayo randomizado
comparO el coste-efectividad de la toxina botulinica frente a la medicacion
anticolinérgica en el manejo de la incontinencia urinaria de urgencia.

Para ello se hace un estudio de coste-efectividad analizando los pacientes tratados con
anticolinérgicos frente a pacientes tratados con toxina botulinica con un ensayo
randomizado, en este ensayo se comparan tratados diariamente con medicacion
anticolinérgica frente a la inyeccion en el detrusor de 100 U de toxina botulinica. Los
costes incluyen el coste de tratamiento,los costes pagados por el paciente, la utilizacion
de los servicios médicos y no médico durante un ensayo que dura 6 meses. Se utiliza la
calidad ajustada por afios de vida calculada basando en un cuestionario derivado de la
medida de utilidad y basado en un prorrateo anual de datos recogidos de la linea basal de
6 meses. También se estima el promedio de costes directos para para cada tratamiento
durante 9 meses, que es la duracion de tiempo aproxima que supone que los pacientes
tratados con Botox mantienen el resultado.

Los resultados se analizaron en las 231 mujeres que completaron un seguimiento de 6
meses tratadas con anticolinérgicos frente a las tratadas con toxina botulinica 119
mujeres tratadas con anticolinérgicos frente a 112 mujeres tratadas con toxina botulinica.
La media de reduccidn de los episodios de incontinencia urinaria de urgencia por dia no
fue diferente entre los dos grupos. Los costes medios directos acumulativos s a lo largo

de los primeros 6 meses también fueron similares; fueron 1339 $ para el grupo tratado
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con anticolinérgicos y 1266 $ para las tratadas con toxina botulinica, con unos costes de
anticolinérgicos que excedian a los costes de la toxina botulinica después de los 6 meses.
Ambos grupos tenian ganancias considerables de la calidad de vida ajustada por afios. EL
ensayo de 6 meses alargandolo a medidas de 12 meses, los grupos de anticolinérgicos y
de toxina botulinica toxina botulinica tenian un promedio de ganancia en calidad de vida
de 0,702 para los anticolinérgicos y 0,707 para los tratadas con toxina botulinica,
respectivamente. La estimacion a los 9 meses favorece a la toxina botulinica,
demostrando que los participantes con anticolinérgicos tienen mayor coste por mes y un
adecuado control de sintomas; tienen un coste de 305 $, para los pacientes tratados
anticolinérgicos, comparado con un coste de 207$, para los tratados con toxina botulinica,
en el andlisis a los 9 meses. El estudio concluye que las medicaciones con toxina
botulinica y anticolinérgicos tienen similar coste y efectividad a los 6 meses en el
tratamiento de incontinencia urinaria de urgencia. Si nosotros consideramos los costes a
9 meses, la toxina botulinica mejora significativamente, porque disminuye los costes con
similar control de los sintomas respecto a los anticolinérgicos (704).

Nuestro estudio esta realizado en un medio donde los pacientes jubilados tienen gratuita
la medicacion anticolinérgica, pero las personas que han de costearse los
anticolinérgicos, se quejan de su carestia. Por otra parte, todas las personas, jubiladas o
no, reciben de forma gratuita la toxina botulinica. Esto hace que a nivel practico y por
motivos econdmicos la toxina botulinica salga gananado en nuestro estudio frente a los

anticolinérgicos de cara a la aceptacion y adherencia del paciente.

Botox y cirugia de prostata

Se ha comunicado un estudio randomizado doble ciego, controlado con placebo de la
inyeccién de toxina botulinica A en el detrusor para tratamiento de vejiga hiperactiva
refractaria persistente después del manejo quirdrgico de la hiperplasia benigna de
prostata. Evalua la eficacia de la toxina botulinica A, en pacientes con vejiga hiperactiva
refractaria después del tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata. El estudio se
realizd en dos centros. Fue un estudio piloto randomizado doble ciego, llevado a cabo en
pacientes con vejiga hiperactiva secundaria a obstruccién del tracto de salida de la vejiga,
refractaria al tratamiento anticolinérgico y persistente después de mas de 3 meses después
de la operacion quirdrgica para aliviar la obstruccion, con un indice de sintomas

prostaticos (IPSS) > 12. Los pacientes fueron randomizados de forma 1: 1 bien a recibir
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200 unidades de toxina botulinica A frente a placebo. Quince pacientes recibieron toxina
botulinica A frente a 13 pacientes que recibieron placebo. El principal resultado
seguimiento se llevo a cabo en la semana 1 y después en los meses 1, 3, 6 y 9. El principal
resultado fue la reduccidn en los episodios de frecuencia de miccion durante 24 horas
medidos en un diario miccional de 3 dias. Un resultado secundario fue el flujo maximo
miccional (Qmax), residuo posmiccional y el escore o la escala IPSS.

Los resultados fueron que los pacientes que recibieron toxina botulinica A demostraron
una mejoria significativa en la calidad de vida a los 180 y 270 dias después del
tratamiento, asi como unos mejores niveles en los Cuestionarios de Incontinencia. La
frecuencia urinaria basal fue 10.5 frente a 11.0 episodios miccionales por dia. Los
episodios de frecuencia se redujeron de 11 episodios a 8 episodios por dia en el grupo de
tratamiento. El grupo de placebo no mejoro los episodios de frecuencia miccional. Esta
respuesta perduro 90 dias, aunque no hubo diferencia estadisticamente significativa. El
IPSS, el residuo posmiccional,y la urgencia no cambiaron postoperatoriamente en los
dos grupos. El estudio concluye que la toxina botulinica A es segura en pacientes con
sintomas del tracto urinario inferior irritativos refractarios después del tratamiento
quirargico de la hiperplasia benigna de prostata. Hubo una mejora en la frecuencia diaria,
aunque estos resultados no son significativos estadisticamente. Ensayos mas grandes son
necesarios paraayudar a caracterizar la utilidad de la toxina botulinica A en el tratamiento

de la vejiga hiperactiva secundaria a la hiperplasia benigna de prostata (705).

En nuestro estudio no hubo diferencia en la proporcién de pacientes intervenidos de
adenoma prostéatico entre el grupo que alcanzd el resultado de éxito (75%) frente al grupo
de resultado temporal (72.72%) (p=0.8257). Sin embargo, encontramos diferencia en el
grupo de fracaso, donde ningun varédn habua sido intervenido de la préstata (0%). Es de
resefiar que este grupo es poco numeroso (16 pacientes), frente al de éxito (64 varones) o
los de resultado temporal (44 varones).

Botox y cirugia de la incontinencia

Un estudio investigo la cirugia de reparacion transvaginal después de que haya habido
una perforacion por malla uretral. Evalta los resultados y los procedimientos para
corregir estas secuelas. La lesion uretral resultante de la colocacion de cintas de malla

suburetrales transvaginal es una complicacion rara con una incidencia estimada inferior
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al 1%. Nuestro objetivo fue revisar el manejo quirurgico y los resultados funcionales de
las mujeres que habian presentado una perforacion de malla uretral después de la
colocacion de una cinta suburetral, en la uretra media. Esto es un estudio multicéntrico
retrospectivo que revisa las mujeres operadas entre enero de 2011 y marzo de 2016 en
dos instituciones, después de haberle extirpado una cinta suburetral por perforacion,
realizdndose esta operacion cirujanos expertos en  cirugia reconstructiva del suelo
pelviano. Se analizan los datos preoperatorios, los detalles operatorios y los resultados
postoperatorios, bien por teléfono en 13 casos, 0 bien comparandolos, con los resultados
sobre una linea basal, los resultados en el seguimiento, registrados en la historia clinica.
Los resultados obtenidos fueron que en 19 mujeres se habia extirpado la cinta por via
transvaginal por una perforacion de malla uretral. Ocho mujeres (42%) habian tenido
previamente una cirugia de revision de la cinta. 60% de mujeres tenia resolucion de su
dolor postoperatorio pelviano. En el seguimiento, 92% dijeron que volvian a tener
incontinencia urinaria, y tres mujeres habian tenido cinco procedimientos adicionales:
Una mujer porque se habia extruido la malla de prolapso vaginal, una mujer incontinencia
habia recibido toxina botulinica vesical por incontinencia, una mujer habia tenido una
cinta de fascia del musculo recto autéloga, una mujer habia tenido colpopexia por
prolapso, y una mujer habia tenido inyeccion en el punto gatillo por dolor. La impresion
global de los pacientes y la mejoria global de los pacientes fue accesible en13 pacientes,
de las cuales siete (54%) informaron que después de las operaciones estaban mejor o
mucho mejor. El estudio demuestra que el manejo de la perforacion de mallas uretrales
es complejo, que la mayoria de las mujeres informan de que llega a desaparecer el dolor,
y que tienen una satisfaccién en una alta proporcion después de estas operaciones a pesar
de las altos grados de incontinencia (706).

En nuestro estudio, no hubo diferencia en la proporcion de pacientes intervenidos de
incontinencia urinaria entre el subgrupo que alcanzo el resultado de éxito (46.51%) frente
al grupo de resultado temporal (47.05%) (p=0.1019). Tampoco hubo diferencia en el
grupo de fracaso, donde la proporcion fue de 56.660% (p=0.1966).

253



254



VI.CONCLUSIONES
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1.La edad y el indice de masa corporal no se relacionan con el éxito o el fracaso de la
aplicacion de toxina botulinica para el tratamiento de la vejiga hiperactiva ni en mujeres

ni en varones.

2.Dosis mas elevadas de toxina botulinica se relacionan con mejor respuesta terapéutica
respecto a dosis inferiores con una media de 114 U respecto a 100 U en mujeres y dosis
de 187 U respecto a 137 U en varones.

3.Los diagnosticos secundarios o condiciones mas prevalentes en mujeres tratadas con
toxina botulinica por vejiga hiperactiva son el antecedente de correccion quirdrgica de
incontinencia urinaria (51.14%), hipertension arterial (45%), tratamiento concomitante
con antidepresivos (42.74%), patologia osteoarticular (32.06%), alergia a medicamentos
(30.53%) y patologia neurogénica (27.48%).

4.Los diagnosticos secundarios o condiciones méas prevalentes en varones tratados con
toxina botulinica por vejiga hiperactiva son el antecedente de tratamiento quirdrgico de
hiperplasia benigna de prostata (64.51%), hiperplasia benigna de préstata (58.06%),
tratamiento concomitante con antidepresivos (41.93%), antecedente de tratamiento
quirargico de incontinencia urinaria (36.29%), tratamiento concomitante con

inmunosupresores (29.03%) e hipertension arterial (22.58).

5.La hipertension arterial es més frecuente en pacientes con fracaso al tratamiento con

toxina botulinica por vejiga hiperactiva.

6.La patologia neurogénica es mas frecuente en pacientes con respuesta temporal que
precisa reinyeccion de toxina botulinica por vejiga hiperactiva que en las respuestas de

éxito que no precisan reinyeccion.
7.La concomitancia de tratamiento antidepresivo es mas frecuente en pacientes con

fracaso o con respuesta temporal al tratamiento con la toxina botulinica por vejiga

hiperactiva que en las respuestas de €xito en mujeres 0 varones respectivamente.
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8.El antecedente de cirugia de correccion de la incontinencia urinaria se relaciona con

mas fracaso en el tratamiento con la toxina botulinica por vejiga hiperactiva en mujeres.

9.La concomitancia de infecciones del tracto urinario de repeticién no se relaciona con
éxito o fracaso en el tratamiento con la toxina botulinica por vejiga hiperactiva en

mujeres.

10.La concomitancia de tratamiento con anticolinérgicos se relaciona con mas necesidad
de reinyeccién de la toxina botulinica respecto al tratamiento con éxito de la vejiga

hiperactiva en varones.
11.El diagnoéstico de hiperplasia benigna de prostata se relaciona con éxito en el

tratamiento con la toxina botulinica por vejiga hiperactiva respecto al resultado de

respuesta temporal con necesidad de reinyeccion de la toxina o fracaso del tratamiento.
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VIIL.ANEXOS

ANEXO 1. Abreviaturas utilizadas en el texto

31Q: 3 preguntas de incontinencia (3 Incontinence Questions)

AAS: Acido acetil salicilico.

ACh: Acetilcolina.

ACV: Accidentes cerebrovasculares.

AEMS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Anti-VEGF: anticuerpos antifactor de crecimiento.

APFIEQ-CyL: Asociacion para la Promocién de la Formacién e Investigacion en
Especialidades Quirurgica en Castilla'y Leon.

AR: Artritis reumatoide.

ATP: trifosfato de adenosine.

BoNT-ONA: pag 240

BT: Botulinum toxin.

CACV: Cuestionario de Autoevaluacion del Control de la Vejiga.

Cl: Cistopatia intersticial.

CIC: Cateterismo limpio intermitente (clean intermittent self/helper catheterization).
CNI: Contracciones no inhibidas.

CVI: Cateterismo intermitente.

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.

DIGNITY: Double-blind InvestiGation of purified Neurotoxin complex In neurogenic
deTrusor overactivitY).

DM: Diabetes mellitus.

DM1: Diabetes mellitus tipo 1

DMSO: Dimetilsulfoxido.

DNTUI: Disfuncion Neurdgena del Tracto Urinaro Inferior.

DPC: dolor pélvico crénico.
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FDA: Food and Drug Administration.
FM: Fibromialgia

GAG: Glicosaminoglicanos.

EAU: Asociacion Europea de Urologia.
EEUU: Estados Unidos.

EM: Esclerosis maltiple.

EMBARK: Enzolidamida mas leuprolida en pacientes con cancer de préstata no
metastasico (Enzalutamide Plus Leuprolide in Patients With Nonmetastatic Prostate
Cancer)

EMDA: Administracién Electromotriz de Drogas (siglas en inglés para Electromotive
Drug Administration)

EMG: Electromiografia
EPIC: Estudio prospectivo europeo sobre cancer y nutricion
EPICC: Grupo de estudio Cooperativo

EpiLUTS: Estudio epidemioldgico de sintomas del tracto urinario (siglas en ingles para
Lower urinary tract symptoms (LUTYS)

ERS: Exploracidn de raices sacras.
EUD: Estudio urodindmico.

FDA: Food and Drug Administration.
FM: Fibromialgia.

GA: Grupo de estudio A. Pacientes mujeres tratadas por sindrome de vejiga hiperactiva
mediante la inyeccion intravesical de la toxina botulinica: n= 262.

GABA: acido y-aminobutirico pag 103

GB: Grupo de estudio B. Pacientes varones tratados por sindrome de vejiga hiperactiva
mediante la inyeccion intravesical de la toxina botulinica: n= 124.

GETBU: Grupo de Expertos en Toxina Botulinica en urologia

GG: Grupo general. Muestra compuesta por aquellos pacientes tratados con toxina
botulinica inyectada intravesicalmente.

HBP: Hiperplasia benigna de préstata.
HD: Hiperactividad del detrusor.

HoLEP: Enucleacion con laser de holmio.
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HPS: sistema de alto rendimiento (siglas en inglés para high performance system)
ICI: International Consultation on Incontinence.

ICIQ: International Consultation on Incontinence Questionnaire.
ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form.
ICIQ-UI-SF: cuestionario de incontinencia urinaria ICIQ-UI-SF.
ICS: International Continence Society

ICVRS: Indicadores de Calidad de Vida relacionada con la Salud
IECA: Inhibidores de la Enzima convertidora de la angiotensina.
IMC: indice de masa corporal.

IPSS: International Prostate Symptom Score.

ITU: Infeccion del tracto urinario.

ITUR: Infeccion del tracto urinario recurrente.

IU: Incontinencia urinaria.

IUE: Incontinencia urinaria de esfuerzo.

IUU: incontinencia urinaria de urgencia (pag 50)

KTP: Potasio Titanilo-fosfato.

LBO: Lito triborato.

LES: Lupus Eritematoso Sistémico.

LP: Lamina propia.

MP: Muscular propia.

MSP: musculatura del suelo pélvico.

n. hipogastricos: nucleos hipogastricos.

n. pélvicos: nucleos pélvicos.

n. pudendos: nucleo pudendo.

NA: noradrenalina.

NMRS: Neuromodulacion de las raices sacras

PBO: Placebo
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PPIUS: escala PPIUS

PR: prostatectomia radical.

PSA: Antigeno prostatico.

PURR: passiveurethralresistancerelation

PV: grasa perivesical.

Q-tip: prueba del bastoncito con algodon o hisopo

QUID: cuestionario para el diagnostico de incontinencia urinaria (siglas en inglés The
Questionnaire for Urinary Incontinence Diagnosis)

RMN: Resonancia magnética nuclear.

RPM: Residuo postmiccional.

RT: reseccion transuretral.

RTU: reseccion transuretral de préstata.

RTUP: Reseccion transuretral de prostata.

RTUV: Reseccion Transuretral de Lesion Vesical.
SARS: raices sacras anteriores.

SD: Desviacion estandar.

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
SF-36: Cuestionario de salud SF-36.

SN: Sistema nervioso.

SS: Sindrome de Sjogren.

STUI: Sintomatologia del tracto urinario inferior
SVD: Sindrome de vejiga dolorosa.

TAC: Tomografia axial computarizada.

TBA: Tosina botulinica tipo A.

TOT: Transobturatriz.

TOT-TVT: TVT: cinta vaginal sin tensién y TOT: cinta transobturadora (siglas en
inglés para TVT: tension-free vaginal tape y TOT: transobturator tape)

TUI: tracto urinario inferior.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2891326/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2891326/
https://urologiarosario.wordpress.com/informacion-para-pacientes/consentimientos-informados/vejiga/reseccion-transuretral-de-lesion-vesical-rtuv/
https://sego.es/

TUS: tracto urinario superior.

TVT/SPARC: procedimientos de sling suburetral TVT/SPARC
U: Urotelio

Ul: Unidades internacionales (pag 95)

USA: United States of America.

VH: vejiga hiperactiva.

XPS: Laser verde (Green Light XPS) en prdstata.
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https://www.institutouroandrologico.com/servicios/laser-verde-prostata/
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ANEXO 2.Leyenda de figuras

Figura 1. Estructura de pelvis 6sea femenina.
Figura 2. Musculo elevador del ano.

Figura 3. Uretra femenina.

Figura 4. Imagen microscépica de la pared vesical.

Figura 5. Corte sagital de pelvis masculina con diferenciacion de estructuras
musculares.

Figura 6. Imagen seccion longitudinal uretra masculina.
Figura 7. Uretrografia.

Figura 8. Anatomia del suelo pélvico en el vardn.
Figura 9. Estructuras nerviosas de la pelvis.

Figura 10. Inervacion del tracto urinario inferior.
Figura 11. Coordinacion de reflejos miccionales.
Figura 12. Circuito N°1 de Bradley.

Figura 13. Circuito N°2 de Bradley.

Figura 14. Circuito N°3 de Bradley.

Figura 15. Circuito N°4 de Bradley.

Figura 16. Lugares susceptibles de lesién nerviosa.
Figura 17. Fisiopatologia de la neuropatia del pudendo.
Figura 18. Diario miccional.

Figura 19. Q-tip.

Figura 20. Flujometria.

Figura 21. Cistomanometria: acomodacion vesical disminuida con gran incremento de
la presion ante el llenado vesical.

Figura 22. Cistomanometria: vejiga hiperactiva donde se registra la amplitud y presion
de las contracciones no inhibidas del detrusor.
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Figura 23. Estudio presion-flujo: detrusor hipoactivo en su maxima expresion que es el
detrusor acontractil (sin flujo).

Figura 24. Estudio presion-flujo: obstruccion del tracto urinario inferior, flujo bajo con
presion del detrusor>45 cmH20.

Figura 25. Electromiografia.

Figura 26. Cuestionario 1CIQ-SF.

Figura 27. Cuestionario de Autoevaluacién del Control de la Vejiga (CACV).

Figura 28. Estimulacién del tibial posterior.

Figura 29 y figura 30. Neuromodulacién de raices sacras.

Figura 31. Enterocistoplastia de aumento.

Figura 32 (izquierda). Miomectomia; se separa la adventicia de la pared vesical (flecha).

Figura 33 (derecha). Miomectomia; extirpacion del musculo detrusor hasta poner de
manifiesto la mucosa (flecha).

Figura 34. Liberacion de neurotransmisores, mediante interaccion de las vesiculas
sinapticas con las membranas de las terminaciones nerviosas.

Figura 35. Inhibicion de la interaccidn de las vesiculas sinapticas con la membrana
nerviosa (mecanismo de accion de la toxina botulinica).

Figura 36. Liberacién normal de ACh; la accién de la ACh en la placa motora provoca
contraccion muscular.

Figura 37. La toxina botulinica inhibe la liberacion de ACh; al inhibir la liberacién de
ACh, inhibe la contraccion muscular.

Figura 38. Liberacion normal de neurotransmisores sensoriales; al estimular las vias
aferentes se produce una sensibilacion periférica y central.

Figura 39. La toxina botulinica inhibe la liberacion de neurotransmisores sensoriales; de
esta manera se cree que se puede reducir la sefial aferente hacia la médula espinal.

Figura 40. Justinius Kerner.

Figura 41. Brigitte Schurch.

Figura 42. Reduccion en el nimero de episodios de incontinencia/dia en la semana 12.
Figura 43. Aplicacion en esfinter estriado.

Figura 44. Aplicacion en prostata.
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Figura 45. Reduccion del nimero de episodios de incontinencia/dia desde situacion
basal (BL) en la semana 12 en la poblacion general.

Figura 46. Corte sagital de la vejiga realizado con RMN tras marcar con contraste el
liquido de inyeccion con la toxina (que aparece de color blanco en la imagen).

Figura 47. Técnica de inyeccion vesical.

Figura 48. Valoracion de los puntos dolorosos en pacientes con fibromialgia.

Figura 49. Erosion de malla en vagina.

Figura 50. Imagen cistoscopica de perforacion vesical.

Figura 51. Extrusion de malla en vagina.

Figura 52. Paciente con absceso transobturador izquierdo, que presenta fistula cutanea.
Figura 53. Causas de STUI en el vardn.

Figura 54. Reseccion transuretral de prostata.

Figura 55. Estenosis del cuello vesical.

Figura 56. A) imagen de Terence Millin del Royal College of Surgeons en Irlanda, B)
dibujos originales de la publicacion inicial del Dr. Millin, aproximacion retropubica y
ligadura del complejo venoso dorsal, C) Instrumentos de la técnica de Millin.

Figura 57. Adenoma de prostata enucleado por via transvesical tipo Freyer.

Figura 58. Tejido vaporizado con laser verde.

Figura 59. Distribucion de la edad en la muestra general.

Figura 60. Distribucion de la edad.

Figura 61. Media de la edad tiempo.

Figura 62. Distribucion de la edad en la muestra general.

Figura 63. Distribucion de la edad.

Figura 64. Media de la edad tiempo.

Figura 65. Distribucion de la edad en la muestra general.

Figura 66. Distribucion de la edad.

Figura 67. Media de la edad tiempo.
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Figura 68.
Figura 69.
Figura 70.
Figura 71.
Figura 72.
Figura 73.
Figura 74,
Figura 75.
Figura 76.
Figura 77,
Figura 78.
Figura 79.
Figura 80.
Figura 81.
Figura 82,
Figura 83.
Figura 84.
Figura 85.
Figura 86.
Figura 87.
Figura 88.
Figura 89.
Figura 90.
Figura 91.

Figura 92.

Distribucion de la edad en la muestra general.
Distribucion de la edad.

Distribucion de la edad en la muestra general.
Distribucion de la edad.

Distribucion del IMC en la muestra general.
Distribucion del IMC.

Media del IMC.

Distribucion del IMC en la muestra general.
Distribucion del IMC.

Media del IMC.

Distribucion del IMC en la muestra general.
Distribucion del IMC.

Media del IMC.

Distribucion del IMC en la muestra general.
Distribucion del IMC.

Distribucion del IMC en la muestra general.

Distribucién del IMC.

Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general.

Distribucion del tiempo de seguimiento.

Media del tiempo de seguimiento.

Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general.

Distribucion del tiempo de seguimiento.

Media del tiempo de seguimiento.

Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general.

Distribucion del tiempo de seguimiento.
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Figura 93.
Figura 94.
Figura 95.
Figura 96.
Figura 97.
Figura 98.
Figura 99.
Figura 100

Figura 101

Figura 102.
Figura 103.
Figura 104.
Figura 105.
Figura 106.
Figura 107.
Figura 108.
Figura 109.

Figura 110.

Media del tiempo de seguimiento.

Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general.
Distribucion del tiempo de seguimiento.

Distribucion del tiempo de seguimiento en la muestra general.
Distribucion del tiempo de seguimiento.

Distribucion de la Dosis de Toxina en la muestra general.
Distribucion de la Dosis de Toxina.

. Media de la Dosis de Toxina.

. Distribucién de la Dosis de Toxina en la muestra general.
Distribucion de la Dosis de Toxina.

Media de la Dosis de Toxina.

Distribucion de la Dosis de Toxina en la muestra general.
Distribucion de la Dosis de Toxina.

Media de la Dosis de Toxina.

Distribucion de la Dosis de Toxina en la muestra general.
Distribucion de la Dosis de Toxina.

Distribucion de la Dosis de Toxina en la muestra general.

Relacion entre IMC y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada de

toxina botulinica (respuesta).

Figura 111

. Relacién entre IMC vy el resultado éxito o fracaso de dosis administrada de

toxina botulinica (respuesta).

Figura 112

. Relacion entre IMC y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada de

toxina botulinica (respuesta).

Figura 113

. Relacidn entre la dosis y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada

de toxina botulinica (respuesta).

Figura 114

. Relacion entre la dosis y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada

de toxina botulinica (respuesta).
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Figura 115. Relacion entre la dosis y el resultado éxito o fracaso de dosis administrada
de toxina botulinica (respuesta).
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ANEXO 3.Leyenda de tablas
Tabla 1. Prevalencia de vejiga hiperactiva en poblacion europea.
Tabla 2. Prevalencia de vejiga hiperactiva con y sin incontinencia asociadas.
Tabla 3. Neuroefectores y efecto que producen a nivel vesical.
Tabla 4. Resultados Pad Test.
Tabla 5. Cuestionario de severidad de Sandvik.
Tabla 6. Farmacos que pueden tener afectacion de la funcién urinaria.

Tabla 7. Relacion de farmacos para tratamiento de la vejiga hiperactiva disponibles
actualmente en Espafia con su nivel de evidencia y grado de recomendacion.

Tabla 8. Efectividad de tratamientos farmacoldgicos en el tratamiento de la
incontinencia urinaria.

Tabla 9. Complicaciones a corto y medio plazo de la enterocistoplastia de aumento.
Tabla 10. Uso terapeutico toxina botulinica.
Tabla 11. Seguimiento tras instilacion con toxina botulinica.

Tabla 12. Porcentaje de éxito y razones de abandono de tratamiento en varones tratados
con toxina botulinica.

Tabla 13. Edad en GGa, GGb, GGc.
Tabla 14. Edad en GAa, GAb, GAc.
Tabla 15. Edad en GBa, GBb, GBc.
Tabla 16. Edad en GAa, GBa.
Tabla 17. Edad en GAc, GBc.
Tabla 18. IMC en GGa, GGb, GGc.
Tabla 19. IMC en GGa, GGb, GGc.
Tabla 20. IMC en GBa, GBb, GBc.
Tabla 21. IMC en GAa, GBa.

Tabla 22. IMC en GAc, GBc.
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Tabla 23. Tiempo de seguimiento en GGa, GGb, GGc.
Tabla 24. Tiempo de seguimiento en GAa, GAb, GAc.
Tabla 25. Tiempo de seguimiento en GBa, GBb, GBc.
Tabla 26. Tiempo de seguimiento en GAa, GBa.
Tabla 27. Tiempo de seguimiento en GAc, GBc.
Tabla 28. Dosis de Toxina en GGa, GGb, GGc.

Tabla 29. Dosis de Toxina en GAa, GAb, GAc.

Tabla 30. Dosis de Toxina en GBa, GBb, GBc.

Tabla 31. Dosis de Toxina en GAa, GBa.

Tabla 32. Dosis de Toxina en GAc, GBc.

Tabla 33. Distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes del grupo general.

Tabla 34. Comparacion entre Diagndsticos secundarios y condiciones entre GA y GB.
Tabla 35. Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones entre GA'y GC.
Tabla 36. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GB y GC.

Tabla 37. Distribucion de diagndésticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes del grupo A.

Tabla 38. Comparacidn entre Diagndsticos secundarios y condiciones entre GAa 'y
GAD.

Tabla 39. Comparacion entre Diagndsticos secundarios y condiciones entre GAa y GAc.

Tabla 40. Comparacion entre Diagndsticos secundarios y condiciones entre GAb y
GAc.

Tabla 41. Distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes del grupo B.

Tabla 42. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBa y GBb.
Tabla 43. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBa y GBc.

Tabla 44. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBb y GBc.
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Tabla 45. Distribucion de Diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes del grupo éxito.

Tabla 46. Comparacion entre Diagndsticos secundarios y condiciones entre GAa y GBa.

Tabla 47. Distribucion de Diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes del grupo fracaso.

Tabla 48. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GAc y GBc.

Tabla 49. Antecedentes y diagndsticos secundarios de pacientes varones tratados con
toxina botulinica en inyeccion vesical.
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