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Evaluacién de vejiga hiperactiva idiopatica y neurogénica en Espafia. Introduccién

1.1.5.2 PRINCIPALES LIGAMENTOS

Los elementos de soporte ligamentar del suelo pélvico femenino interactdan con

los mdsculos, presentando una funcion dinamica, conferida tanto por su elasticidad
como por los mecanismos de miccion, evacuacion y de continencia. Se destacan tres
ligamentos principales: (Figura 8)

1.

Ligamentos pubouretrales: tienen su origen en el borde inferior del pubis,
presentando porciones, prepubica y retropubica. Insertdndose bilateralmente en el
arco tendineo de la fascia pélvica, y a nivel del tercio medio de la uretra. La regién
comprendida entre el tercio de los ligamentos pubouretrales (tercio uretral medio)
y el cuello vesical es denominada la zona de elasticidad critica por su
comportamiento dinamico y considerado fundamental en el mecanismo de miccion
y de continencia urinaria.

Ligamentos uretropélvicos: de composicion fibro-muscular, sus extremos se
originan bilateralmente en los ligamentos pubouretrales, en su punto de insercion
en la fascia pubocervical, y se funden en la region central, constituyendo el
principal elemento de soporte suburetral. Actian en conjunto con los ligamentos
pubouretrales en los mecanismos de continencia y de miccion.

Ligamentos Utero sacros: Se originan bilateralmente en la cara anterior del sacro y
se insertan en la fascia pubocervical en el &pice vaginal, integrando el anillo
pericervical.

Figura 8. Representacion esquematica de los principales ligamentos de sustentacion de la pared vaginal
anterior. P: pubis; U: Gtero; V: vagina; S: sacro; AT: arco tendineo; PU: ligamento pubouretral; UP:
ligamento uretropélvico; US: ligamento Gtero sacro. (Riccetto C, 2005)
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1.2 FISIOLOGIA DE LA MICCION: INERVACION VESICOURETRAL

En la ontogenia de la miccion se describen diversos estadios: vejiga fetal, en la
que existen contracciones fasicas del detrusor sin actividad en la electromiografia;
vejiga del neonato, de control medular y en la que hay una miccién con incoordinacién
vesico-esfinteriana; vejiga del nifio, en la que la miccidn es refleja pero ya existe
coordinacion vesico-esfinteriana; y, por Gltimo, la vejiga del adulto, en la que el control
cortical cerebral se establece sobre los centros detrusorianos y la miccién se produce de
forma voluntaria. (Rapariz M, 1994; Esteban Fuertes M, 1998)

El control voluntario de la miccion se lleva a cabo mediante mecanismos
neurourologicos de gran complejidad, lo cual explica que el instinto de la miccion
suponga una gran elaboracion mental por parte del sujeto y que su control aparezca
tardiamente. Durante el primer afio de vida, la vejiga evacua su contenido mediante el
arco reflejo parasimpéatico medular, sin que intervenga el control cortical. EI cuello
vesical y el esfinter estriado actlan sinérgicamente con el detrusor a través de circuitos
de interrelacion de los nucleos medulares simpéticos, parasimpaticos y somaticos, los
cuales ejercen respectivamente el control del cuello vesical, del detrusor y del esfinter
estriado. La vejiga durante este periodo es demasiado pequefia para constituir un
reservorio util y el nimero de micciones diarias suele ser alrededor de 20. Ademas, la
miccion se desencadena no solo por llegar al limite de su capacidad fisiologica, sino
también por cualquier estimulo externo sensorial capaz de producir la contraccién
refleja del detrusor y la relajacion del cuello vesical y el esfinter estriado. A partir del
primer afo, se producird una disminucién lineal del nimero de micciones en relacion
con la edad. Entre los 3 y los 5 afios, el nifio llega a controlar voluntariamente sus
esfinteres y el arco reflejo parasimpatico sacro, pudiendo iniciar, interrumpir e inhibir la
miccion con cualquier grado de replecion vesical, y mantener la continencia durante el
suefio. (Martinez Agullé E, 2002)

Médula espinal Sacra Sistema nervioso somatico
Sacra Sistema nervioso parasimpatico
Toraco - lumbar Sistema nervioso simpatico

Inter - neuronas

Tronco encefélico Protuberancia (dorso) lateral - region L - locus subcoeruleus centro de
almacenamiento pontino (PSC: pontine storage center)
Protuberancia (dorso) medial - region M - nicleo de Barrington centro de la
miccion pontino (PMC: pontine micturition center)
Mesencéfalo Substancia gris periacueductal (PAG)
Sistema limbico Hipotalamo

Amigdala / complejo parahipocampo
Giro cingulado posterior y (pre)cuneus
Region septal (nicleo accumbens)

Sistema cortical y cingulado insula
Corteza cingulada anterior (CCA) dorsal
Corteza prefrontal (CPF) ventromedial y lateral
Corteza parietal y temporal

Figura 9. Componentes que participan en la inervacion y control del TUI.
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En el control neurofisiologico del reflejo de la miccion, intervienen nucleos y
vias del sistema nervioso central (SNC) y periférico. El sistema nervioso realiza 3
funciones: sensitiva, integradora y motora. Para ello, recibe informacion desde
receptores sensitivos que se transmite, a través de los nervios aferentes, a la médula
espinal y al encéfalo. (Martinez Agull6 E, 2002) (Figuras 9 y 10)

Area Motora del Detrusor
Accidén voluntaria

Cerebro
Cerebelo 3
1
Nucleo '.' oordinad
' ’ oordinador
Pontino .
“/e— Médula
4 Ndcleo Simpdtico
>
“CO
A9
Trigono
Nucleo . ‘
Parasimpdtico g

Esfinter
Interno
Ncleo Esfinter

\ Somdtico oo Externo

Figura 10. Centros y vias neurolégicas del TUL.

Se han descrito maltiples hipotesis de la regulacion central del funcionamiento
tanto vesicoesfinteriano como anatémico, asociando a cada centro neuroldgico de
control miccional una funcion concreta (Kuru, 1965), o funcional mediante concepto de
“asas” de retroalimentacion. (Yoshimura N, 2012) En 1993 De Groat (De Groat, 1993)
describe que las vias centrales que controlan el funcionamiento del TUI, relacionando la
vejiga con la salida uretral, se encuentran organizadas en circuitos simples tipo
“interruptor” (con dos posibilidades mutuamente excluyentes: encendido vs. apagado).
Durante el almacenamiento vesical, una actividad aferencial a bajo nivel activa un flujo
eferencial al esfinter periuretral. La distension vesical genera una actividad aferencial de
alto nivel que activa el “encendido” del interruptor en el SNC, produciendo la actividad
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eferencial hacia la vejiga y la inhibicion de la actividad eferencial hacia el esfinter
periuretral, con inicio de la fase miccional. Sobre el reflejo miccional, los centros
superiores del SNC tienen fundamentalmente un efecto modulador inhibitorio.
Cualquier alteracion, tanto anatdmica como funcional, ya sea en las vias o centros
nerviosos relacionados con la dinamica miccional, y que se produzca en el encéfalo o en
la médula espinal, condicionara la aparicién de trastornos vesicouretrales. (Esteban
Fuertes M, 1998)

Mediante la adecuada coordinacion de centros y vias neurolégicas se consigue el
funcionalismo normal del TUI. La funcion de la vejiga urinaria es el almacenamiento y
eliminacion periodica de orina formada en el rifidén. Dicha actividad es producida por
una acto reflejo producido a través de una via bulboespinal que coordina la actividad del
centro pontino de la miccion (PMC) y de la sustancia gris periacueductal (PAG) del
tronco del encéfalo. La vejiga esta inervada por fibras de la sensibilidad somato-visceral
integradas por terminaciones nerviosas libres que recogen la sensibilidad a la
temperatura y al dolor a través de la via espinotalamica anterolateral. Dicha sensibilidad
es transmitida en forma de sefiales nerviosas por medio de los nervios simpaticos hasta
los segmentos medulares (T12-L1). En el cuello vesical y en la uretra dicha sensibilidad
es enviada a través de los nervios parasimpaticos sacros S2-S4. La distension vesical
captada por los mecanorreceptores de la pared de la vejiga discurre por nervios
parasimpaticos sacros hasta los segmentos medulares S2-S4. La distension de la pared
vesical en respuesta al llenado de orina activa es una sefial mecanica transmitida en
forma de impulsos nerviosos a través de fibras nerviosas aferentes tipo Il Ad
ligeramente mielinizadas del nervio pélvico, que establecen sinapsis en el asta dorsal de
la médula espinal (Nlcleo de Gert (NG)) en la médula sacra, siendo modulada dicha
sefial por centros superiores de la corteza cerebral, parte central del cerebro medio,
PAG, (I6bulo medio frontal y cuerpo calloso), pero no hasta el talamo, (Hosltege G,
2010) involucrados en el control voluntario de la miccién. (Hernandez Rodriguez MV,
2010). Por otra parte, las sefiales nociceptivas llevan otro camino hacia el tdlamo. Los
haces sensoriales espino-talamo-corticales estan presentes en algunos primates,
incluyendo los seres humanos. (Drake MJ, 2010) (Figura 11)

Las aferentes tipo Il estimulan un conjunto neuronal toracolumbar (T11-L2)
que produce la activacion simpatica del plexo hipogastrico con liberacion de
noradrenalina (NA), la cual, origina relajacion del detrusor via receptores adrenérgicos
B3y B2y contraccion del esfinter interno (integrado por la musculatura lisa del cuello
vesical y de la uretra proximal) a través de la activacion de receptores adrenérgicos o.l.
Asi mismo, se activa un conjunto neuronal localizado en segmentos sacros S2-S4
(ndcleo de Onuf) produciendo la estimulacién somatica del nervio pudendo y la
liberacion de acetilcolina (Ach) que produce la contraccion del esfinter estriado uretral
externo. Una vez alcanzado un dintel de llenado de orina se inicia el vaciamiento como
consecuencia, asimismo, de otra sefial mecanica via activacion del nervio pélvico que es
transmitida a la sustancia gris periacueductual y al PMC. Dicho centro, del tronco
encéfalo, a su vez, activa un conjunto de neuronas localizadas en segmentos sacros S2-
S4 produciendo la activacion motora del nervio pélvico y consecuente liberacion de
acetilcolina, que produce la contraccion del detrusor via receptores muscarinicos M3 y
M2 vy la inhibicién somaética del pudendo, relajando, asi, el esfinter uretral externo. (De
Groat, 2004; Hernandez Rodriguez MV, 2010) (Figura 11)
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Figura 11. Reflejo de la miccién. Regulacion nerviosa de llenado y vaciado de la vejiga urinaria.

1.2.1 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La primera premisa es que no existen conexiones directas entre el cerebro y la
vejiga. Por lo tanto, la coordinacion entre las distintas estaciones neuroldgicas y su
integridad, son fundamentales para el correcto desarrollo, tanto de la fase miccional

como de llenado. (Méndez Rubio S, 2010)

Holstege G (Hosltege G, 2010) propone una analogia entre la miccion vy el
movimiento del resto del cuerpo. Todos los movimientos son resultado, al fin y al cabo,
de la activacion del sistema motor en el SNC.

1.2.1.1 ENCEFALO

El encéfalo es la porcion del Sistema Nervioso ubicada en la cavidad craneana.
De interés en la inervacion vesico-uretral se han descrito varias zonas de esta estructura,
estando en constante revision e investigacion, el efecto de dichas zonas en la dinamica

vesicouretral.
1.2.1.1.1 CORTEX CEREBRAL

E1 control cerebro-cortical de la vejiga se sitla en dos areas del cortex cerebral,
con localizacion en ambos hemisferios. La primera area en relacion con la inervacién
del musculo detrusor se encuentra situada en el I6bulo frontal, en su porcion
superomedial, siendo conocida su participacion en el reflejo miccional desde hace varias
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décadas. (Gjone R, 1963; Langworthy, 1940). La corteza frontal es crucial para la toma
de decisiones en un contexto emocional y social. Regiones del cerebro superior situadas
en la corteza prefrontal y el sistema limbico, por medio de sus proyecciones a la PAG,
son capaces de interrumpir este reflejo, permitiendo a la persona posponer la miccion
hasta el momento y lugar apropiados. (Méndez Rubio S, 2010)

J Kavia RB et al (J Kavia RB 2005) en su estudio, sefiala que otros centros
superiores (insula, circunvolucién cingulada anterior y prefrontal) son probablemente
las regiones que participan en la modulacion de la cognicion y el control de las
sensaciones de la vejiga y, en el caso de la insula y la circunvolucion cingulada anterior,
la modulacién de la funcion autondmica.

Drake et al (Drake MJ 2010) sefiala que la circunvolucion cingulada anterior y la
co-insula son importantes para coordinar los procesos de activacion vegetativa y la
sensacion visceral. La influencia de estos se centra en el PMC y estd mediado
principalmente a través del PAG, que también integra la informacién sensorial de la
vejiga, lo que produce la modulacion de la miccién y el almacenamiento de la orina, y la
transicion entre las dos fases, la de llenado y la miccional. (Figura 12)

CENTROS CORTICALES

a) Area 4

b) Area 6

c) Area septal

d) Regién amigdalina
e) Gyrus cingulado

CENTROS SUPRAMEDULARES

Centros protuberanciales N 1 )\v

& % S
Centros hipotalamicos \ \ \
\ Y\

Nucleo gris central

- Centros protuberanciales.
- Centros hipotalamicos.
- Nucleo gris central.

S A el .

Locus niger. - chus niger.

s N | J - Nucleo rojo.
Tubérculos cuadrigéminos 6.- Tubérculos
Centros bulbares cuadrigéminos.
Centros cerebelosos 7-. Centros bulbares.

Figura 12. Centros supramedulares y corticales

Con la resonancia nuclear magnética funcional (fRMI) Tai et al (Tai C, 2009),
estudiaron en ratas, el control central de la miccion. Las imagenes de fRMI confirmaron
la hipotesis de que el control del tronco cerebral del reflejo miccional implica la PAG y
el PMC. Durante el almacenamiento, la PAG fue activada por los impulsos aferentes de
la vejiga urinaria, mientras que el PMC se encontraba inactivo. Cuando el volumen de
la vejiga aumentd hasta el umbral de la miccion, el cambio de la fase de
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almacenamiento a la fase miccional se asocia con activacion del PMC y la mayor
actividad de PAG. La fase de almacenamiento estuvo acompariada por la activacion de
la corteza motora, la corteza somatosensorial, la corteza cingulada, la corteza cingulada
retroesplénica, el tdlamo, el putamen, la insula y el nicleo septal. Por otra parte la
miccién se asocia con aumento de la actividad de la corteza motora, el tdlamo y
putamen; un cambio en el lugar de la actividad de la corteza cingulada e insula; y el
surgimiento de actividad en el hipotdlamo, sustancia negra, el globus palidus, el
hipocampo y el coliculo inferior.

Yamamoto et al (Yamamoto T, 2010), considerando que el cerebro es uno de los
importantes centros de la miccion suprapontina realiza una revisién de estudios
experimentales, demostrando que la estimulacion eléctrica del I6bulo central y la
circunvolucion cingulada anterior provoca la inhibicion o facilitacion de la contraccion
de la vejiga. Como prueba de ello, los pacientes con tumores del I6bulo frontal y
aneurismas mostraron trastornos de la miccion.

Mediante el uso de Gammagrafia de Emision de Positrones (PET), se ha
confirmado la participacion del 16bulo frontal en la miccion (Blok B, 1995) La corteza
prefrontal derecha muestra actividad durante la miccion y la inhibicion de la misma. El
gyrus cingulado anterior disminuye su actividad durante la inhibicién de la fase de
vaciado. La contraccién del piso pélvico en la mujer causa un aumento de la actividad
en la circunvolucién precentral superomedial (parte de la corteza motora). Ademas,
mediante esta tecnologia, se comprueba la actividad del hipotalamo y el troncoencéfalo
durante la miccion.

Las éareas dependientes del pudendo y musculos estriados, deben ser
consideradas diferentes a las areas de inervacion del musculo detrusor. En la actualidad,
no se ha podido discernir con claridad esa diferencia, no habiéndose evaluado en el
hombre ni en animales de experimentacién, aunque, para algunos autores podria
localizarse en las regiones corticales de inicio de la via piramidal. (Leal A, 1978)

1.2.1.1.2 TALAMO

Se desconoce el papel que desempefian los nucleos, y las vias taldmicas para los
masculos detrusor y estriado periuretral, en el hombre o en los animales de
experimentacion. (Yoshimura N, 2012)

1.2.1.1.3 HIPOTALAMO

Esta estructura, localizada en el centro de la base del encéfalo, por delante del
nucleo rojo e inmediatamente por debajo del extremo anterior del talamo, tiene una
accion crucial en el control de muchas funciones corporales (saciedad, temperatura, etc),
produciendo también, liberacion de hormonas que controlan funciones homeostaticas.

Con respecto a la funcion del hipotalamo en el control vesicoesfinteriano, se ha
comprobado, que la estimulaciébn de las porciones anterior y lateral produce
contracciones vesicales y la miccidn, en tanto que la estimulacion de las zonas posterior
y medial, la inhiben. (Morrison J, 1987).
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1.2.1.1.4 SISTEMA LIMBICO

La estimulacion, en el animal de experimentacion, de areas corticales que
componen el sistema limbico, inducen o deprimen la contraccion refleja del detrusor.
(Edvarsen P, 1968), si bien, no se han registrado anormalidades de la funcion vesical, en
pacientes con lobectomias temporales unilaterales o bilaterales (Falconer M, 1974), ni
en, pacientes con una epilepsia del 16bulo temporal.

1.2.1.1.5 GANGLIOS DE LA BASE

Los ganglios de la base son una formacion subcortical de nucleos, como el
nucleo caudado, el putamen y el globus palidus. Existen circuitos neuronales que
relacionan estos ganglios con la corteza cerebral y con otros nucleos, destacando la
intima relacion con areas subtalamicas del diencéfalo, la sustancia negra y el nicleo rojo
del mesenceéfalo. De especial trascendencia, en la inervacion vesicouretral, es la
conexion de la sustancia negra, con el putamen y el globus palidus. Esta via transfiere
dopamina, mediante transporte axoplasmico desde el lugar de sintesis (sustancia negra),
hasta el de utilizacién (putamen y globus palidus). El efecto de los ganglios basales
sobre el reflejo miccional, pudiera ser la alteracion del umbral reflejo detrusor ya que,
su estimulacion eléctrica, inhibe las contracciones reflejas del detrusor (Porter R, 1967).
Por el contrario, se sabe que en enfermos con Parkinson, a los sintomas como rigidez,
bradiquinesia, inestabilidad de la marcha, se afiade una hiperreflexia del detrusor. De
ello se deduce, que dicha hiperreflexia es debida a la ausencia del efecto inhibitorio de
los ganglios basales, como consecuencia de la disminucién de la tasa de dopamina en
las neuronas del putamen y el globus palidus. No se han documentado los efectos de los
ganglios basales, sobre la funcion del musculo estriado periuretral en animales de
experimentacion. Los estudios efectuados en pacientes con enfermedad de Parkinson
demostraron respuestas esfinterianas anormales (Pavlakis A, 1983).

1.2.1.1.6 CEREBELO

El cerebelo es una gran estructura del encéfalo posterior, localizada por debajo
del 16bulo occipital del cerebro y por detras del tronco encefalico, siendo una parte muy
importante del sistema de control motor. Esta conectado con la corteza cerebral, los
ganglios basales, el tronco del encéfalo y la médula espinal.

La ablacion del vermis cerebeloso, produce una hiperreflexia profunda del
detrusor, mientras que la estimulacién del mismo, provoca supresion de la contraccion
vesical refleja. (Leach G, 1982; Yoshimura N, 2012). Sin embargo, en la clinica, solo se
observan alteraciones miccionales en pacientes con tumores cerebelosos, cuando existe
lesion asociada del tronco del encefalo.

1.2.1.1.7 TRONCO-ENCEFALO

Es la formacion que conecta el encéfalo anterior con la médula espinal. Esta
integrado por 3 formaciones bien diferenciadas: mesencéfalo, protuberancia y bulbo
raquideo. En esta localizacion, se albergan centros de gran importancia que controlan
variables fisiologicas como la respiracion, la presion arterial, el equilibrio, y la miccion.
El PMC o nicleo de Barrington (Barrington F., 1915), es un punto de convergencia de
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maltiples influencias, jugando el papel de centro de coordinacién para la miccion, ha
sido anatomicamente situado en la porcion caudal del nucleo tegmentario dorsolateral
de la protuberancia y, en relacion cefélica al locus coeruleus (region M), (Tohyama M,
1978). La estimulacion de este centro, estimula la vejiga e inhibe simultaneamente el
esfinter periuretral y anal (latencia 40-50 mseg.) (Griffiths D, 1990)

La importancia funcional de este nucleo tegmentario, fue demostrada
inicialmente por Barrington, en 1921, quien advirtié que, cuando esa area era suprimida
por ablacion, el gato experimentaba una retencion urinaria permanente. Posteriormente,
han sido mdltiples las comprobaciones de esta area troncoencefalica en el reflejo
miccional, tanto en animales de experimentacion, (Satoh K, 1978; Griffiths D, 1990),
como en humanos (Zhan A, 1981)

Existen otras areas protuberanciales con influencia en la miccion, habiéndose
comprobado en animales de experimentacion, el efecto sobre el detrusor y el esfinter
estriado periuretral, tanto de la citada region M, como en la region lateral (L) pontina
del tronco cerebral, donde existe una region separada que tiene algunas caracteristicas
que se podrian interpretar como un "centro de almacenamiento de orina"” o “centro de la
continencia” (Griffiths D, 1990; Holstege G, 1986; Drake MJ, 2010)

El estimulo del PMC localizado en el locus coeruleus ¢, produce relajacion de
ambos esfinteres estriados, anal y uretral, asi como la contraccion del detrusor. La
estimulacion de la region lateral (L), produce contraccion del esfinter uretral e
inhibicién de la actividad vesical (Kuru M, 1965; Holstege G, 1986; De Groat, 1993),
localizado en el nucleo subcertleo ventrolateral al anterior, corresponde al ndcleo
pontino del esfinter periuretral (Kuru M, 1964), anal y del suelo pélvico (Griffiths,
1990; Drake MJ, 2010). La destruccion bilateral de esta region L, produce
hiperactividad vesical con incontinencia.

Con respecto a las relaciones del PMC, se han observado, mediante rastreo
axonico, que emite dos proyecciones: una se dirige al &rea hipotaldmica lateral y la otra
a la médula espinal sacra. (Satoh K, 1978). Las fibras conectadas a la médula sacra
tienen componentes aferente y eferente. (Nadelhaft L, 1980)

Las relaciones de la region L de la protuberancia, con neuronas vecinas que se
proyectan hacia el nicleo de Onuf en la médula sacra (Holstege G, 1986), y las
conexiones de las fibras ascendentes desde la médula sacra, con el nucleo tegmentario
dorsolateral de la protuberancia, (Nadelhaft L, 1987), hacen pensar en la existencia de
un circuito de “apagado-encendido” en la protuberancia, en relacion con el reflejo
miccional.

Otros dos nucleos en el tronco cerebral podrian estar relacionados con la
miccion (gigantocelular y nucleo vestibular), inervando motoneuronas pudendas en la
médula espinal sacra, si bien no se han demostrado proyecciones desde el mismo hasta
las motoneuronas pudendas sacras. También esta implicada la formacion rostral pontina
o nucleus reticularis pontis oralis (Méndez Rubio S, 2010)
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A pesar de que, la mayoria de estos estudios se han realizado en animales de
experimentacion, un estudio sugiere que los datos obtenidos en animales, serian
anélogos a la organizacion refleja del ser humano. (Khurona R, 1982).

1.2.1.2 MEDULA ESPINAL

La médula espinal es una estructura que, origindndose proximalmente en el
bulbo, termina en el adulto, en el extremo inferior de la segunda vértebra lumbar. Esta
circunstancia, se debe a la discrepancia en el crecimiento entre las estructuras dseas,
vertebrales y el tejido nervioso.

La estructura interna de la médula espinal, al igual que el encéfalo, presenta
areas de sustancia blanca y gris, pero, a diferencia de aquel, la sustancia blanca se
encuentra en la superficie y la gris es profunda. Los cuerpos de las células nerviosas se
encuentran en la sustancia gris, teniendo muchas fibras nerviosas cortas. En la sustancia
blanca so6lo existen tractos de fibras y glia. La sustancia gris tiene el aspecto de
maltiples astas conectadas por un puente transversal, denominado comisura gris, entre
las dos mitades de la médula.

Las astas de sustancia gris a cada lado de la médula se denominan: asta gris
ventral (asta anterior), asta gris dorsal (asta posterior) y asta gris lateral, encontrandose
en dichas estructuras, neuronas motoras esqueléticas, y neuronas autonémicas
preganglionares respectivamente. La sustancia blanca estd formada por fibras que
discurren a lo largo de toda la médula. Los tractos adyacentes a la sustancia gris (tractos
propioespinales), discurren sélo, durante algunos segmentos para conectar tramos
cercanos de sustancia gris.

En la médula espinal, se transmiten sefiales bidireccionales entre el encéfalo y la
periferia. Ademas tiene una funcion integradora de algunas actividades motoras,
mediante la existencia de reflejos medulares, tales como el de retirada. Otros reflejos
serian, el de la marcha, de estiramiento, miotatico y el de rascado.

Con respecto al reflejo miccional, los tractos espinales que inervan al muasculo
detrusor y a la musculatura del piso pélvico consisten en vias aferentes y eferentes. La
organizacion general de las vias somaéticas reflejas consiste en arcos reflejos
supraespinales y segmentarios (Phillips C, 1971).

Las vias aferentes y eferentes medulares del reflejo medular son bilaterales, lo
que permite que la lesion parcial de la médula, no afecte de manera importante al
vaciado vesical. (Bradley W,1988).

Especial atencion, merece la localizacion del nucleo del simpatico toracolumbar,
que inerva el detrusor y la base vesical. Las neuronas preganglionares simpaticas, se
encuentran en la médula toracolumbar (D10-L2), a diferencia del resto de elementos de
la inervacion vesicouretral (pudendo y parasimpatico), localizados en el cono medular.
El ndcleo simpatico, se organiza en cuatro subgrupos celulares: Nucleo
intermediolateral, nucleo intercalado, nucleo central y nacleo funicular lateral. La
importancia de cada nucleo en la inervacion del TUI es variable segun las especies. (De
Groat W, 1993).
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1.2.1.2.1 VIAS AFERENTES MEDULARES DE LA INERVACION
VESICOURETRAL

Las vias aferenciales procedentes del nervio pélvico se dirigen a través del
fasciculo de Lissauer hacia el vértice del asta posterior medular (De Groat W, 1986;
Steers W, 1991; De Groat W, 1993), para posteriormente seguir en direccion
rostrocaudal suministrando colaterales en direccion medial y lateral, a través de la
region superficial del asta posterior (Iamina 1) hacia regiones mas profundas (laminas V,
VIl'y X) en la base del asta posterior. La proyeccion lateral, que es la mas prominente,
se une a la region del nucleo parasimpatico sacro y envia algunos axones hacia la
comisura posterior. No se ha demostrado proyeccion aferencial vesical en la médula
sobre las astas ventral o region central del asta posterior (laminas I11-1V). (De Groat W,
1981; Morgan C, 1981).

Las vias aferenciales pudendas procedentes del esfinter estriado periuretral
presentan conexiones medulares que se superponen en alguna medida con las de las
aferencias vesicales hacia las ldminas I, V, VIl y X (Thor K, 1989). No obstante, se
diferencian de éstas, en que su localizacién en el asta dorsal medular es mas central.
(Figuras 13 y 14)

Figura 13. Seccion a nivel medular sacro. Ldminas de Rexed de topografia neuroldgica.

Las neuronas medulares responsables de recibir la informacién aferencial
nociceptiva procedente del TUI, se localizan en primera instancia en la comisura
posterior y el nucleo parasimpatico sacro. (Birder L, 1992). Las fibras que conducen
sensibilidad propioceptiva refleja de la musculatura estriada del suelo pélvico, tras hacer
sinapsis en el nucleo dorsal de la columna de Clarke y en la sustancia de Rolando,
ascienden por los haces espinocerebelosos ventral cruzado y dorsal directo, para acabar
en el vermix cerebeloso. (Yoshimura N, 2012).

Las vias de la sensibilidad exteroceptiva del urotelio, submucosa vesical y
mucosa uretral llegan a la médula, hacen sinapsis en la sustancia de Rolando y se
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decusan, formando parte de los haces espinotalamicos contralaterales, alcanzando el
tdlamo tras haber hecho sinapsis previamente en los nudcleos reticulares
troncoencefalicos de la miccion. (Yoshimura N, 2012).

Las proyecciones aferenciales del nervio pudendo, procedentes de Organos
sexuales, se dirigen intramedularmente a regiones mas profundas del asta posterior
(laminas 11-1V). Las vias aferenciales vesicales que conduce el simpético hacia la
médula toracolumbar, presentan proyecciones medulares similares a las descritas para el
nervio pélvico.

1.2.1.2.2 VIAS EFERENTES MEDULARES DE LA INERVACION
VESICOURETRAL

La via motora que procede de los nudcleos de la miccidn, situados en la
formacion reticular troncoencefalica, desciende por los tractos reticulo-espinales
(anterior y posterior), que conducen impulsos inhibidores y facilitadores para el
detrusor. Estos estan situados en los cordones medulares laterales y se decusan
parcialmente antes de conectar con los centros dorso-lumbar y sacro de la miccion.
(Yoshimura N, 2012)

Las vias eferentes motoras cortico-espinales, que inervan la musculatura
esquelética del suelo pélvico, estan integradas en la via piramidal, alcanzando las
neuronas motoras del nucleo pudendo, situadas en las astas anteriores de la médula
sacra, tras decusarse en el extremo caudal del bulbo. (Figura 14)

1.2.1.2.3 CONO MEDULAR

El cono medular es definido como la porcién caudal de la médula espinal que
contiene los segmentos sacros S1 a S5 y contiene grupos de nucleos relacionados con la
inervacion del musculo liso del detrusor urinario y del masculo estriado periuretral.

1.2.1.2.3.1 NUCLEO DEL DETRUSOR

El nacleo parasimpatico sacro se sitla en el asta intermediolateral de la médula
espinal, en el cono medular (segmentos S2-S4), formando el nicleo parasimpatico sacro
de la miccién (Kuru M, 1965; De Groat W, 1975, 1993). (Figura 14)

Experimentalmente se ha comprobado que este nucleo parasimpatico se divide
en dos grupos celulares: uno dorsal y otro lateral (De Groat W, 1993). Las neuronas
responsables de la inervacidn vesical, se encuentran en el grupo lateral. Estas neuronas
envian prolongaciones dendriticas poco ramificadas y relativamente largas (pueden
extenderse a distancias de 1.5-2 mms. hacia la sustancia gris o blanca) (Morgan C,
1981), formando un extenso sistema colateral que se proyecta bilateralmente hacia
varias regiones medulares: area situada alrededor del canal central, regién
intermediolateral del ndcleo parasimpético sacro, comisura posterior y region lateral del
asta posterior (Morgan C, 1981). Los nucleos del detrusor en el cono medular, estan
situados en una matriz de neuronas relacionadas con la miccion, la defecacion y la
funcién sexual (De Groat W, 1969). Estas neuronas, se excitan ante la distension de la
vejiga y se inhiben ante la distension del colon. Ante presiones bajas del detrusor, estas

41



Evaluacién de vejiga hiperactiva idiopatica y neurogénica en Espafia. Introduccién

neuronas se encuentran en reposo. Con un incremento de la presion intravesical, se
registra un, incremento del indice de descarga, hasta alcanzar una frecuencia maxima de
descarga de 60 impulsos por segundo.

Se ha comprobado que estas neuronas muestran inhibicion recurrente o de
Renshaw produciéndose, ante la estimulacion de los nervios pelvicos en direccion a los
ndcleos del detrusor, una anulacion de la contraccion refleja espontanea del detrusor.
Mediante la inhibicién recurrente se finaliza de esa forma el reflejo del detrusor
(Bradley W. 1969b)

A los nucleos del detrusor llegan estimulos aferentes de variadas localizaciones
y con efectos fisioldgicos variados:

1.  Aferentes de largo recorrido que, desde los receptores de tension vesicales llegan
al tronco cerebral y luego a las motoneuronas del detrusor, permitiendo la
amplificacion del curso temporal, de la respuesta refleja del detrusor (Bradley W.
1969a).

2. Impulsos pudendos y otros impulsos somaticos que determinan la excitacion y/o la
inhibicion de las motoneuronas del detrusor (Bradley W, 1972).

3. Impulso aferente desencadenado por la distension vesical. ES necesario para
facilitar la aparicion de la respuesta espinobulbar evocada. (Floyd K, 1982).

1.2.1.2.3.2 NUCLEO PUDENDO

Estas motoneuronas se localizan en el asta anterior de la médula espinal en el
cono medular (segmentos S2-S4). Se encuentran en la region ventrolateral,
constituyendo el centro somatico sacro del esfinter periuretral o nucleo de Onuf.
(Roppolo J, 1985; Thor K, 1989; De Groat W, 1993) (Figura 14) Desde este lugar se
envian prolongaciones dendriticas a los cordones laterales, lamina X, sustancia gris
intermediolateral, y en direccion rostrocaudal dentro del propio nucleo, siendo esta
distribucion dendritica de las motoneuronas, (lateral, dorsolateral y dorsomedial),
similar a la de las proyecciones dendriticas de las neuronas preganglionares del
parasimpatico sacro. Este hecho, apoyaria el papel funcional de las motoneuronas del
esfinter, en la regulacién de la funcion miccional.

Las dendritas de este nucleo, reciben fibras descendentes desde el &rea lateral de
la protuberancia y el hipotalamo. Asimismo, existen dendritas dorsales del nucleo de
Onuf que reciben proyecciones sensitivas de la vejiga. (Griffiths D, 1990).

Respecto a los nucleos pudendos, la estimulacion de los aferentes pélvicos del
detrusor en el gato, determina la aparicion de potenciales de accion postsinapticos
exclusivamente inhibitorios en las motoneuronas pudendas. En consecuencia, el efecto
de la distension vesical consiste en inhibir la actividad de las motoneuronas pudendas a
un nivel segmentario (Bradley W, 1972).

Sin embargo, la estimulacién de los nervios sensoriales pudendos uretrales, y los
registros obtenidos en los nervios motores pudendos uretrales, demuestran la presencia
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de una respuesta bimodal, con componentes de latencia corta y prolongada. Esto difiere
de lo observado con la estimulacion de los aferentes del nervio pélvico del detrusor. De
estas observaciones, puede desprenderse la conclusion de que los aferentes pudendos se
reorganizan con una ruta segmentaria y otra supraespinal de los impulsos, al igual que el
observado con otros aferentes musculares esqueléticos. (Yoshimura N, 2012)

Aferente Eferente
Viscerales/EUE NPS [
Cutaneos penneales MNucleo de Onuf W

Husos musculares

MNeuronas motoras del =
elevador del ano

Superposician
genitalvisceral

Tracto de Lissauer —

PCL

Figura 14. Distribucion neuroanatémica de los componentes aferentes y eferentes
primarios en la médula espinal sacra que estan involucrados en los reflejos de
almacenamiento y vaciamiento de la vejiga. Los componentes aferentes se muestran en
el lado izquierdo y los eferentes en el lado derecho. Ambos se distribuyen
bilateralmente por lo que se superponen en forma extensa. Viscerales: aferentes de la
vejiga y uretra contenidos en el nervio pélvico; EUE: aferentes del esfinter uretral
externo; Cutaneos perineales: aferentes de la piel perineal contenidas en el nervio
pudendo; Husos musculares: aferentes de husos musculares del musculo elevador del
ano; PCM: proyecciones aferentes colaterales mediales; PCL: proyecciones aferentes
colaterales laterales; NPS: nucleo parasimpatico sacro.
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1.2.2 SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Las fibras nerviosas ingresan o abandonan la médula espinal a través de las
raices nerviosas. Las raices dorsales (raices posteriores), se denominan raices sensitivas
por llevar, casi en su totalidad, informacion sensitiva. En las raices dorsales hay un
ensanchamiento denominado ganglio de la raiz dorsal, que contiene células nerviosas
unipolares sin dendritas y, en general, un axon unico, que inmediatamente después de
abandonar el cuerpo celular, se divide en una rama periférica y una rama central.

Las raices ventrales (raices anteriores), se denominan motoras por llevar, en su
mayor parte, fibras motoras a los musculos. Las fibras nerviosas que discurren por estas
raices, se originan en neuronas de las astas grises ventral y lateral, y parten de la médula
por su margen anterolateral en los filamentos radiculares ventrales. (Figura 15)

Cada raiz anterior o posterior, esta integrada por 7 a 10 “filamentos radiculares”
y de la union de las raices anteriores y posteriores, se forma el nervio espinal. Dada la
diferencia en el nivel de terminacién de la médula y de las vértebras, los nervios
discurren hacia abajo, atravesando el canal inferior formando un gran haz denominado
“cola de caballo”. Cada uno de los nervios, finalmente, abandona la columna vertebral
por el agujero vertebral correspondiente. Los nucleos de la médula espinal, emiten la
inervacion eferente (motora, efectora) a través de vias periféricas que contienen
estaciones ganglionales de recambio.

e Ganglio simpético
: ggﬁo\'-‘ vl
/-3“', onll, * __— Ramo comunicante
ERS
- '41‘
S Rafz ventral

Nervio espinal

Ramo ventral (contribuye
/ al plexo lumbar)

Filum terminale

Ramo dorsal

Cola de caballo

Raiz dorsal

Figura 15. Seccién de la columna lumbar, donde se aprecia la anatomia de las raices y nervios lumbares.
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1.2.2.1 VIAS AFERENTES

Existe una variacion considerable en las propiedades de las neuronas aferentes
que inervan diferentes regiones del TUI. Parece probable que esta heterogeneidad esta
relacionada con las diferentes funciones de los respectivos drganos diana. En los seres
humanos, la porcién aferente de la via parasimpatica de la vejiga se inicia en los
ganglios de las raices dorsales de los segmentos medulares S2 a S4. (White J, 1943;
Yoshimura N, 2003) Estas neuronas son bipolares y envian largas prolongaciones al
musculo liso, epitelios vesical y uretral. Los estudios en animales demuestran que los
estimulos mecanicos o nociceptivos, se transmiten a través del nervio pélvico, hasta el
asta dorsal de la médula espinal, al igual, que las vias aferentes mecanoceptoras
responsables del comienzo de la miccion. (De Groat 1975; 1987; Méndez Rubio S,
2010)

Las neuronas aferentes simpaéticas, se encuentran en los ganglios de las raices
dorsales dorsolumbares y se realiza en tres conjuntos de nervios: (Figural6)

— Los nervios pélvicos y los nervios hipogastricos, que inervan la vejiga urinaria y la
uretra proximal. (Yoshimura N, 2012) Las fibras de dichas neuronas, recogen
informacion sensitiva del trigono, meatos ureterales y cuello vesical y, conducidas
por los nervios hipogastricos, terminan en las laminas laterales | a V del asta dorsal
de la médula toraco-lumbar. (Chai T, 1996).

— Los nervios pudendos, que inervan la uretra media-distal y el esfinter uretral
externo. (Yoshimura N, 2012) Las aferencias somaticas que provienen del esfinter
uretral externo discurren por el nervio pudendo y terminan en regiones donde
coinciden parcialmente con las aferencias parasimpaticas del nervio pélvico
procedentes de la vejiga. (Morgan C, 1981).

Se han demostrado que las vias aferentes que inervan el vejiga urinaria consiste
en dos tipos de fibras neuronales: las fibras Aé mielinizadas y las fibras C amielinicas.

Las fibras aferentes Ao mielinizadas del nervio pélvico (ubicadas en el musculo
liso) responden a distension pasiva de la vejiga y dan informacion del llenado de la
vejiga (ademés responden a la contraccion activa de la vejiga con una importante
funcién refleja para mantener la contraccion de la vejiga durante el vaciamiento). Los
aferentes mielinizados uretrales en los nervios pélvicos y pudendos son sensibles al
flujo de orina o contracciones del musculo estriado del esfinter uretral (de Groat, 2001).
Las fibras aferentes A del nervio pudendo a la uretra distal estdn formadas por celulas
somaticas de mayor tamafio que las fibras aferentes A del nervio pélvico que inervan la
vejiga y la uretra. Asi como, aproximadamente la mitad de las fibras A de uretra distal
son sensibles a canales de Ca®* tipo T, que pueden contribuir a patrones de “estallido”
en las fibras aferentes del nervio pudendo que responden al flujo de orina y para la
actividad de ruptura de los musculos del esfinter estriado uretral durante la miccién; que
no se observan en las neuronas aferentes de las fibras A que inervan la vejiga y la uretra
proximal. (de Groat et al., 2001)

Las fibras aferentes C no mielinizadas (ubicadas en la mucosa) son silentes bajo
condiciones fisioldgicas, pero se reclutan en patologias neuroldgicas y posiblemente en
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enfermedades inflamatorias, ocasion en que forman una nueva via aferente funcional,
respondiendo a estimulos nocivos quimicos y de enfriamiento, pudiendo causar SVH,
incontinencia urinaria de urgencia y posiblemente dolor vesical. (Yoshimura N, 2012).
Algunas fibras aferentes C aferentes de la vejiga en los nervios pélvicos no son
mecanosensitivas y solo responden a estimulos quimicos nociceptivos, que se demuestra
por aplicacion de la capsaicina, que provoca respuestas de comportamiento nociceptivo,
que desaparecen después de transeccion del nervio pudendo; mientras que algunas
fibras aferentes C de la vejiga, responden a estimulos mecanosensitivos, al igual que las
fibras aferentes Ad mielinizadas, para frenar el llenado de la vejiga y proporcionan
informacidn acerca de tension de la pared de la vejiga y/o volumen de la vejiga.
(Morrison, 2002) Sobre la base de IB4 (isolectina-B4), se pueden distinguir dos
subtipos de fibras aferentes C que inervan el TUI, 1B4-negativos peptidérgicas e 1B4-
positivos no peptidérgicas. Las fibras aferentes del nervio pélvico que inervan la parte
proximal del TUI contiene una poblacién mayor de células 1B4 peptidérgicas que las
aferentes del nervio pudendo que inerva la uretra distal Las neuronas aferentes
somaticas que inervan la piel también tiene un mayor porcentaje de células positivas
IB4 que las neuronas aferentes que inervan la vejiga. (Yoshimura N, 2003)

Yoshimura destaca que las propiedades de las neuronas aferentes del nervio
pélvico que inervan la uretra proximal son similares a los de las neuronas aferentes de la
vejiga; las neuronas aferentes del nervio pudendo que inervan la uretra distal incluyendo
el esfinter uretral estriado estan formadas por un numero menor de fibras C y un mayor
nimero de fibras A, algunos de los cuales presentan canales de Ca** tipo T; y la
proporcion de células IB4-positivas (ligandos de isolectina), entre las neuronas aferentes
de fibras C, es mayor en la inervacion aferente de la uretra distal que en aquellos que
inervan la vejiga y la uretra proximal. (Yoshimura N, 2012)

Estas diferencias en la inervacion aferente de las partes proximales y distales del
TUI son consistentes con las diferencias en la funcién de las dos regiones. La vejiga y la
uretra proximal se componen de los musculos lisos que exhiben distension y/o
contraccion lenta (Morrison, 2002), mientras que la uretra distal se compone en parte de
los musculos estriados que exhiben rapidas oscilaciones de alta frecuencia (“estallido”)
durante la miccion (de Groat et al., 2001). Por lo tanto, la inervacién aferente de las dos
regiones del TUI estan inervadas por dos vias neuronales: las vias neuronales de
pequefio diametro y conductoras lentas, y las vias neuronales de gran diametro y
conductoras réapidas, con canales de Ca®* tipo T involucrados en la actividad de
“estallido”. (Yoshimura N, 2012)

La entrada aferente desde el TUI a la médula espinal lumbosacra tiene un papel
esencial en la iniciacion de almacenamiento de la orina y los reflejos miccionales. Los
bajos niveles de actividad aferente inducida por la distensién de la vejiga, pueden
desencadenar contracciones reflejas de la salida de la uretra y promover la continencia,
mientras que altos niveles de actividad, pueden inducir contracciones de la vejiga y la
miccion. La entrada aferente de la uretra proximal y el esfinter estriado uretral también
puede modular la actividad de la vejiga. Los reflejos uretrales, activados por la
estimulacion mecéanica en la uretra, pueden facilitar el reflejo de miccion activado
mediante una via aferente visceral en el nervio pélvico, produciendo la facilitacion por
un mecanismo de reflejo espinal, y fomentar el vaciado completo de la vejiga. Sin
embargo, las contracciones de los muasculos estriados de la uretra distal pueden activar
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los aferentes somaticas en los nervios pudendos que inhiben la miccion, implicando el
PMC supraespinal (de Groat, 2001; Yoshimura N, 2012).

1.2.2.2 GANGLIOS PERIFERICOS

Los ganglios pélvicos de la inervacion vesicouretral varian de tamafio, nimero, y
distribucion en las distintas especies. La principal estacion de recambio en el hombre es
el ganglio hipogastrico, que contiene los cuerpos celulares de neuronas mixtas,
colinérgicas 'y adrenérgicas. También hay ganglios menores situados mas
periféricamente y en relacion intima con los 6rganos inervados, que proporcionan
estaciones de recambio a nervios preganglionares. (Elbadawi A, 1996)

Se ha sostenido tradicionalmente que las vias parasimpaticas eferentes que
llegan a la vejiga y a la uretra, se recambian en los ganglios pélvicos que estan préximos
e intimamente asociados a los 6rganos, pero que los recambios de las eferencias
simpaticas tienen lugar en los ganglios simpaticos abdomino-paravertebrales, mas
alejados. Sin embargo, el concepto de unas neuronas vesicouretrales cortas ha
establecido que las fibras preganglionares eferentes parasimpaticas y simpaticas que
proceden de la médula espinal, transmiten sus impulsos por los nervios pélvico e
hipogastrico respectivamente, se recambian en las estaciones subespinales de los
ganglios autonomos periféricos pélvicos, junto con las neuronas de axon corto, que
proporcionan la inervacién eferente postganglionar a la vejiga y a la uretra, a través de
las ramas del plexo pélvico. (Elbadawi A, 1988). (Figura 17) Estos hallazgos, son la
base del concepto de las “sinapsis postganglionares” (Elbadawi A, 1973). Segun este
concepto, las células ganglionares de los ganglios periféricos de los 6rganos urinarios
inferiores (incluidos los ganglios murales), estan inervados no solo por las neuronas
preganglionares (procedentes de los nucleos de la médula espinal), sino también por los
nervios postganglionares que se originan en las células de los propios ganglios pélvicos.
Las sinapsis postganglionares comprenden las establecidas por los axones
postganglionares colinérgicos y adrenérgicos, asi como los axones de las neuronas
internupciales pequefias e intensamente fluorescentes, localizadas en el ganglio.
(Elbadawi A, 1988).

1.2.2.3 VIAS EFERENTES

El detrusor, el musculo uretrotrigonal, y la muscularis uretral estan inervados, en
ambos sexos, por ramas del plexo nervioso de la pelvis. Este plexo se encuentra en la
profundidad de la pelvis y esta formado por una mezcla de las ramificaciones de los
troncos del nervio pélvico (parasimpatica) y del nervio hipogastrico (simpético), vias
gue se incorporan a los ganglios que sirven como estaciones subespinales de recambio
para ambas parcelas del sistema nervioso autonomo. (Elbadawi A, 1996). Figura.

El parasimpético eferente proveniente de las metameras sacras S2-S4, surge,
como fibras preganglionares por las raices anteriores, formando los nervios pélvicos
(representados por 3-4 troncos), situados profundamente a cada lado del recto.
(Elbadawi A, 1983) inervando el colon descendente, recto, vejiga y uréter distal, ademas
de proporcionar fibras a los genitales. El esfinter uretral externo, podria estar inervado
también por el nervio pélvico. (Donker P, 1978). (Figura 17)
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El simpatico eferente proviene del ndcleo simpatico espinal (astas
intermediolaterales T10-L2). Sus fibras abandonan la médula por las raices anteriores y
atraviesan los ganglios simpéticos lumbares (paravertebrales) sin establecer sinapsis.
Ramas de estos ganglios forman el nervio presacro que, por su caracter plexiforme, se
denomina plexo hipogéstrico superior. De localizacion anterior a la aorta y, a nivel de la
primera vértebra sacra, se bifurca en 2 ramas formadas por una delgada red de
ramificaciones, los nervios hipogastricos. (Elbadawi A, 1982) (Figura 16)

Algunas fibras postganglionares, se dirigen nuevamente, a partir de la cadena
simpatica, a los nervios espinales, a traves de los ramos grises, situados en todos los
niveles de la médula espinal. Controlan los vasos sanguineos, las glandulas sudodiparas
y los musculos piloerectores. Como valor promedio, el 8% de las fibras en el nervio
esquelético, son simpaticas.

La distribucién de las vias simpéticas no discurre paralela a la de las fibras
espinales de los mismos segmentos, siendo determinada tal discrepancia, por la
localizacion embriol6gica de la viscera a inervar.

El nervio hipogéastrico y el pélvico, se unen a ambos lados de la vejiga, para
configurar el plexo pélvico (plexo o ganglio hipogastrico inferior o de Frankenh&ausen).
Este ganglio esta formado por neuronas parasimpaticas y simpéaticas mezcladas, (células
ganglionares) que pertenecen, respectivamente, a las vias nerviosas pélvicas e
hipogéstricas (Elbadawi A, 1996). Las diversas ramas que surgen de las diversas
subdivisiones de este plexo, estan situadas en la fascia pélvica, (a los dos lados del
recto), (Mitchell G, 1953), y estan conectados entre si por detras de dicha estructura.
(Figuras 16 y 17)

Las ramificaciones del ganglio hipogastrico inferior, formados por nervios
postganglionares mezclados, acaban inervando al uréter distal, la vejiga, uretra, recto y
genitales internos (Elbadawi A, 1996).

Se ha observado que en el gato, aproximadamente el 15% de la totalidad de las
raices ventrales sacras estdn compuestas por axones sensoriales, desconociéndose hasta
el momento, qué significado tiene en la funcion vesical y si es este fendmeno puede
extrapolarse al ser humano. (Applebaum, 1976). Las vias eferentes motoras somaticas
emergen por las raices anteriores S2-S4 y, conducidas por el pudendo, alcanzan el
esfinter anal, el esfinter estriado uretral y la musculatura del suelo pélvico (Figura 18)
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Figura 16. Inervacion simpatica aferente y eferente de la vejiga y uretra.
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Figura 17. Inervacién parasimpatica aferente y eferente de la vejiga y uretra.
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Figura 18. Inervacion somatica aferente y eferente de la vejiga y uretra.
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1.2.3 ORGANOS EFECTORES
1.2.3.1 MUSCULATURA VESICO-URETRAL

Existen nervios de diversos tamafios repartidos por todo el detrusor,
generalmente asociados a los vasos sanguineos. Los nervios disminuyen
progresivamente de tamafio conforme pasan desde la adventicia hacia el suburotelio.
(Elbadawi A, 1993). Asimismo, existen pequefios grupos de células ganglionares en el
interior y en la superficie externa del detrusor, asi como en la muscularis uretral. (Dixon
J, 1983).

Los estudios neurohistoquimicos han confirmado el concepto de la doble
inervacion colinérgica (parasimpética) y adrenérgica (simpética) del detrusor y la
muscularis uretral del ser humano. (Elbadawi A, 1982). La existencia de diferencias
regionales en la inervacion del detrusor, fue la base del concepto de cuerpo y base de la
vejiga, mientras que la semejanza de la inervacion de la base del detrusor, de la
muscularis uretral y de las vainas periureterales, dio lugar al concepto unificador del
lisoesfinter. Sobre la densidad de inervacion, existe acuerdo unanime entre los diversos
autores en que la abundante inervacién colinérgica en el cuerpo del detrusor, disminuye
en el cuello de la vejiga y la uretra; y que la escasa inervacion adrenérgica en el
detrusor, aumenta ostensiblemente en la muscularis uretral. (Elbadawi A, 1996).

Mediante estudios ultraestructurales, se ha descubierto, que muchas células
musculares tienen uniones colinérgicas, algunas o muchas (segun la region) tiene
uniones adrenérgicas, y otras tienen uniones colinérgicas y adrenérgicas a la vez.
(Elbadawi A., 1993). Estos datos son la base del concepto de sinapsis axonales
postganglionares en la inervacion vesicouretral intrinseca, de tal modo, que un axén
colinérgico y otro adrenérgico establecen contactos sinapticos entre si o cerca de sus
uniones neuroefectoras con las células musculares, (Elbadawi A, 1984). Esta interaccion
es el nivel mas periférico, de la regulacién subespinal de ambos sistemas.

Es dificil estudiar la neurofisiologia del detrusor sin tener en cuenta las
peculiaridades de su organizacion anatémica. Para entender la base anatomicofuncional,
se ha acufiado el concepto MIN (Musculo, Intersticio y Nervios) (Elbadawi A., 1991b),
dependiendo la contractilidad del detrusor de todos estos componentes. La transmision
del impulso eléctrico, dependeria de la organizacidbn geométrica espacial, de la
integridad celular y de la capacidad de las células para contraerse y transmitir esa fuerza
de una célula a la siguiente, permitiendo la contraccion de todo el muasculo vesical, y el
vaciamiento completo. (Elbadawi, 1993). Si bien, los estudios sobre la musculatura lisa
del TUI, se han centrado en el cuerpo del detrusor, no hay razones para pensar que la
muscular uretral se distinga, bajo el punto de vista funcional, de aquel. (Elbadawi A,
1996).

Comportamiento del detrusor durante la miccion

En la fase de llenado vesical, la uretra mantiene cerrados sus mecanismos de
cierre: cuello vesical y musculo liso uretral (esfinter interno), y esfinter estriado de la
uretra (esfinter externo). La vejiga acomoda su tono al aumento continuo y paulatino de
orina que le esta llegando a través de los uréteres, actuando como una esfera elastica de

50



Evaluacién de vejiga hiperactiva idiopatica y neurogénica en Espafia. Introduccién

conducta pasiva y no consciente. El detrusor es un musculo con un 70% de elementos
elasticos (fibras musculares) que regresan a su situacion inicial cuando cesa la fuerza de
distensién a la que estaban sometidas, y un 30% de elementos viscosos (fibras
colagenas), que retrasan su deformacion cuando se someten a tension. Cuando se
introduce liquido en la vejiga vacia, observamos una subida inicial de la presion
intravesical que es igual a la presion de la vejiga en reposo T1. Incrementando el
volumen introducido, la pared vesical se distiende sin apenas modificarse la presion
intravesical, manteniendo las fibras elasticas una discreta tension como resistencia al
estiramiento T2, este segmento pertenece al tono vesical. Cuando el detrusor se
distiende hasta el limite, momento en que entran en juego las fibras colagenas, se
produce un fuerte aumento de la inclinacion de la curva. Transcurren normalmente
varias horas en cada fase de llenado, durante las cuales las fibras musculares lisas,
gracias al tono, se acomodan al aumento de volumen manteniendo una tensién contractil
sin agotarse. Si el tono fuese elevado, la resistencia al estiramiento seria también
elevada, y como resultado de todo ello, la presion aumentaria excesivamente con
pequefios incrementos de volumen. Por tanto, observamos que el tono vesical permite el
mantenimiento de una presion intravesical casi constante, a pesar de solicitaciones
variables. (Méndez Rubio S, 2010; Hernandez Rodriguez MV, 2010)

El tono muscular es una propiedad intrinseca del mdsculo liso, no dependiente
del sistema nervioso. Todos los estudios sugieren que el sistema nerviosos ejerce solo el
control de la miccidn, sin actuar sobre el tono, que no parece estar sujeto a influencias
neuroldgicas supraespinales, espinales ni ganglionares. Por todo ello, el tono vesical no
sera neurogenico, sino miogénico, y refleja exclusivamente el estado de la pared vesical.

En la fase de vaciado vesical, los esfinteres uretrales externo e interno, se abren
y el detrusor vacia completamente su contenido gracias a la contractilidad de los
elementos que constituyen su pared. La facultad de contraerse depende de la integridad
de las vias y centros nervioso que regulan esta actividad, a diferencia de la facultad de
acomodacion, que como se ha comentado es independiente del sistema nervioso.
(Martinez Agullé E, 2002)

Comportamiento de la uretra durante la miccién

La uretra tiene una doble funcion, la de control del vaciado y la de su
conduccion. El estudio de las presiones en la region de salida nos traducira de una forma
directa su situacion y comportamiento. En el individuo normal, la presién intravesical
durante la fase de llenado permanece generalmente en unos valores proximos a 10 cm
de agua, aunque pueda incrementarse con los aumentos de la presion abdominal. Con el
Ilenado vesical se produce un gradual y progresivo incremento de presion en el cuello
vesical, acompafado de una fuerte elevacion de presion en la zona del esfinter externo.
La diferencia de presion entre la uretra y la vejiga recibe el nombre de presién uretral de
cierre. Durante la fase de llenado, esa diferencia siempre es mayor que cero, es decir, la
presién intrauretral permanece siempre mas alta que la intravesical, asegurandose asi la
continencia. (Martinez Agullo E, 2002)

Los incrementos de presion abdominal se transmiten de forma paralela a la
vejiga y cuello vesical, siendo poco significativo el aumento de presiéon en la uretra
proximal, y nulo en la distal. Asi la presion en el cuello vesical puede llegar a superar a
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la de la zona del esfinter estriado, y siempre sera mayor que la intravesical. Este hecho
constituye la primera linea de defensa uretral para mantener la continencia ante los
aumentos de presion abdominal.

Este mecanismo falla cuando la transmision de presion al cuello vesical es
inferior al 100% o si el cuello vesical queda abierto con la vejiga en reposo. Pero si el
cuello vesical es inefectivo, no necesariamente habra incontinencia, ya que existe un
mecanismo de defensa de segunda linea: el esfinter estriado o externo, que, reforzado
por la contraccion de los musculos periuretrales, condiciona una presion uretral de
cierre suficiente para mantener la continencia.

Durante la fase de vaciado vesical, el cuello vesical se embudiza y el esfinter
externo se relaja. La presion de cierre se halla por debajo de cero y no existe punto en la
uretra donde la presién sea superior a la que se observa en la vejiga, y en consecuencia
la orina fluye al exterior. Al final del vaciado, el musculo detrusor se relaja y la presion
intravesical decae, simultdneamente, hay una rapida subida de la presion intrauretral,
siendo esta elevacion mucho mas marcada en el esfinter externo. (Martinez Agullé E,
2002)

La caida de presion intrauretral que se registra pocos segundos antes de la
contraccion del detrusor y del vaciado vesical se debe claramente a la relajacion de toda
la musculatura del suelo pélvico, incluido el esfinter externo. Esta relajacion del suelo
pélvico va a ser el mecanismo voluntario iniciador de la miccion, y, del mismo modo, la
contraccion del suelo pélvico al final de la miccion pondrd en marcha los mecanismos
de continencia durante la fase de Ilenado. Todo este complejo proceso estd controlado
por los circuitos de relacion de los centros medulares de la miccion (simpatico,
parasimpatico y somatico), coordinados por el nicleo pontino de la formacion reticular
del mesencéfalo, que a su vez se encuentra sometido a la influencia consciente y
voluntaria del cortex cerebral. (Méndez Rubio S, 2010; Herndndez Rodriguez MV,
2010)

1.2.3.2 RABDOESFINTER

Segun observé en modelos animales, Elbadawi, propone que la inervacion
eferente del esfinter uretral depende de los nervios parasimpaticos, simpaticos, y
somaticos (Elbadawi A, 1982), basandose en la existencia, en el rabdoesfinter de los
felinos macho, de placas motoras terminales (colinérgicas) y de terminaciones nerviosas
individuales libres de los axones colinérgicos y adrenérgicos, independientes de los
vasos sanguineos. (Elbadawi A, 1974). Sin embargo, en el rabdoesfinter humano, los
estudios histoquimicos y ultraestructurales, han confirmado la existencia de contactos
neuromusculares adrenérgicos similares al de otros mamiferos, pero sigue sin
confirmarse la inervacion colinérgica. (Crowe R, 1989).

1.2.3.3 PROSTATA

La préstata humana esta inervada por nervios adrenérgicos y colinérgicos. Las
terminaciones colinérgicas predominan en la capsula prostatica en relacion con los
nervios adrenérgicos, pero muestran una densidad similar a la de los nervios
adrenérgicos en el masculo liso de los conductos prostaticos. No se sabe con certeza, si
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la glandula prostatica se encuentra incorporada a la actividad refleja del detrusor y de la
uretra. Se cree que las fibras musculares lisas actuan en el vaciamiento de la préstata
durante la eyaculacion. (Vaalasti A, 1980).

1.2.4 REFLEJOS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

Dada la doble funcion de la vejiga como reservorio y de eliminacion de la orina,
muchos de los circuitos nerviosos que controlan la miccidon, muestran un
comportamiento fasico parecido a un conmutador y que precisa la participacion de un
centro cortical superior. Estas caracteristicas, diferencian la funcion vesical de la de
otras visceras. (Chai, 1996). Las funciones paralelas de almacenamiento y expulsién de
orina son gobernadas parcialmente por una compleja organizacién de interacciones
reflejas. Estas interacciones determinan la coordinacion entre los componentes
musculares liso y estriado, lo cual, trae como consecuencia el vaciamiento vesical con
una baja resistencia intrauretral y el control voluntario de la funcion vesical.
(Yoshimura N, 2012) Los conocimientos acerca de la funcion vesical, provienen de
estudios de la funcién refleja en los animales y en el ser humano y, afortunadamente, es
frecuente que los fendbmenos observados en los animales guarden correlacion con las
observaciones clinicas. (Chai, 1996).

Dada la complejidad de la inervacion del reflejo miccional, este se ve influido
por alteraciones metabdlicas, enfermedades neuroldgicas, traumatismos, farmacos y
envejecimiento. La regulacion neuroldgica del TUI, ha sido conceptualizada de diversas
maneras. Las primeras propuestas, se centraban en las vias anatomicas, pero en los
estudios més recientes, se comienza a dar un enfoque méas funcional. Una de las
propuestas mas utilizadas ha sido el “concepto de asa”, introducido por Bradley y Scott.
(Yoshimura N 2012) Estos autores, admiten 4 asas o circuitos: asa | o cefalica (cerebral-
troncoencefalico), asa Il o cefaloespinal (sacro-troncoencéfalo), asa Il o espinal (asa
del detrusor-musculo estriado periuretral) y el asa IV o espinal y céfaloespinal (circuito
aferente-eferente del musculo estriado més el circuito de las vias neuroaxiales
ascendentes y descendentes del nlcleo pudendo sacro). Para algunos autores, este
esquema tendria defectos intrinsecos severos. Entre otros, ignoraria la accion del
esfinter liso, la inervacion simpética y el rabdoesfinter. Por otro lado, no tendria
aplicacion en los trastornos neurdgenos porque supondria lesiones en varios de los
circuitos en multiples ocasiones. (Elbadawi, 1988). Este mismo autor ha acufiado el
concepto VOIDER, en el que se pretende limitar el reflejo miccional, a un reducido
conjunto de reflejos. Las siglas de VOIDER se corresponderian a Vejiga (diversos
desencadenantes sensoriales vesicales), Integracion de Organos (mediante mecanismos
que coordinan todo los componentes conjuntamente), Doble inervacion simpatica y
parasimpatica, Efectores directos (de los cuales la musculatura vesicouretral, seria el
méas importante) y Reciproca modulacion neurointeractiva del impulso nervioso.
(Elbadawi, 1988).

Un enfoque mas racional, seria el de interpretar los mecanismos centrales de la
inervacion vesico-uretral como un circuito de “encendido-apagado”, con interrelacion
reciproca entre la vejiga y su tracto de salida. (de Groat, 1993). Segun se requiera el
almacenamiento o la eliminacion de la orina, las diversas redes neuronales, deberan
activarse o inhibirse.
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1.2.4.1 REFLEJOS DE ALMACENAMIENTO

La continencia durante la fase de llenado, se basa en el mantenimiento de una
presion baja del detrusor, la ausencia de contracciones involuntarias y el mantenimiento
de presion uretral suficiente.

El mantenimiento de presion intravesical baja, depende de una buena
acomodacion o “compliance vesical” (capacidad de aumentar su volumen sin aumentos
significativos de presion). La acomodacion vesical se fundamenta en las propiedades
viscoelasticas de la vejiga y las propiedades electromecanicas del musculo liso, siendo
importante en el mantenimiento de presiones vesicales bajas durante el llenado, el
estado de reposo de la via eferencial parasimpatica y la disminucion de la actividad del
detrusor por actividad del sistema nervioso simpatico.

Del mantenimiento de una presion uretral alta durante esta fase, se encargaria el
esfinter liso (estimulado por descarga tonica simpatica) y el rabdoesfinter (estimulado
por descargas eferentes pudendas).

El sistema nervioso debe poseer mecanismos inhibitorios para prevenir el
desencadenamiento involuntario de la miccién, dado que el musculo liso vesical
elongado, se mantiene cerca del umbral para la descarga. Para lograr tal objetivo se ha
supuesto que, mediado por los nervios hipogastricos, el simpatico toracolumbar enviaria
impulsos inhibitorios hacia el detrusor. Esta accion se realizaria a través de un reflejo
multisegmentario y basaria su accion en un mecanismo de retroalimentacion negativo.

A mayor cantidad de orina almacenada, se produce mas estimulacion aferente
conducida por los nervios pélvicos hasta el asta dorsal de la médula sacra. Desde esta
localizacion y, por una via intersegmentaria hasta la médula toracolumbar, se
estimularian neuronas preganglionares simpaticas. Al activarse estas neuronas
preganglionares, se producen impulsos eferentes conducidos por los nervios
hipogastricos, que producen aumento de resistencia uretral, estimulo de la base vesical y
relajacion del mdusculo detrusor. A mayor estimulo simpatico se produce mayor
relajacion vesical. (de Groat, 1972; 1969; 1975; Mallory, 1989). (Figuras 19 y 20)

Durante la miccion, esta actividad simpéatica queda abolida. Esta inhibicién
reciproca simpatica seria mediada por centros supraespinales, ya que la seccién de la
médula espinal toracica, suprime este mecanismo. (de Groat, 1972).

El pudendo, también jugaria un papel en la fase de llenado, mediante la
excitacion de las vias esfinterianas de inervacion del tracto de salida. Este aumento del
tono durante el llenado, tendria importancia sobre todo, ante aumentos bruscos de
presién abdominal. (Yoshimura N, 2012) Ademas de este aumento de actividad
esfinteriana, por mecanismo reflejo, se enviarian impulsos hacia las neuronas
preganglionares y, mediante un mecanismo de retroalimentacion negativa, inhibirian las
sefiales hacia el detrusor.

Cuando la vejiga se encuentra al limite de su capacidad, o ante aumentos bruscos
de la presion abdominal, aumenta la actividad electromigrafica de la musculatura del
suelo pélvico y del esfinter anal y uretral. Este reflejo somatico, se denomina “reflejo
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guardian” y seria un mecanismo somatico para aumentar la resistencia uretral y la
continencia. (Blaivas, 1977), pudiendo aumentarse la intensidad de este reflejo
guardian, desde el cortex cerebral. EI PMC contribuiria al mantenimiento de la
continencia mediante estimulos excitadores desde la zona dorsolateral de la
protuberancia hasta el nucleo de Onuf. (Griffiths, 1990).

La estimulacion parasimpatica hacia la vejiga, puede ser inhibida por una serie
de impulsos sacros desde colaterales axdnicas preganglionares, aferentes viscerales y
aferentes somaticas. (de Groat, 1979). Estos mecanismos medulares inhibitorios estarian
mediados por interneuronas que emitirian axones hasta las neuronas preganglionares vy,
pudieran ser los responsables, de la accion de la estimulacion eléctrica, en el tratamiento
de la incontinencia, (de Groat, 1971; Sato A, 1987).

La inhibicion preganglionar sacra que se produce por estimulacion de érganos
pélvicos (vagina, recto, cuello del Utero), se denomina reflejo viscero-visceral. Existen
otros reflejos que inhiben la miccion por estimulos cutaneos (reflejo somatovisceral).
Estos reflejos, serian los implicados en la diminucion de la hiperreflexia en los
lesionados medulares, al estimular el pene o el clitoris. (Vodusek D, 1986), habiéndose
reportado resultados en la modulacion de las contracciones del detrusor, con
acupuntura. (Sato A, 1992).
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Figura 19. Esquema de accion de los diferentes sistemas nerviosos durante la fase de llenado.
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1. Las aferencias desde la vejiga estimulan interneuronas en asta dorsal de médula espinal S2-S4.

2. Se proyectan a segmentos toracolumbares T11-L2 sobre neuronas simpaticas preganglionares,
produciendo un aumento del influjo simpético: inhibicion de la contraccion del detrusor,
aumento de la resistencia uretral e inhibicion del SN parasimpéatico en los ganglios pélvicos.

3. Las aferencias desde la vejiga también se proyectan al nucleo de Onuf, produciendo una
activacion del esfinter uretral externo con aumento de la resistencia uretral.

4. Proyecciones desde la protuberancia dorso-lateral también pueden estimular al nicleo de Onuf y
aumentar la resistencia uretral.
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1.2.4.2 REFLEJOS DE VACIAMIENTO

Las observaciones experimentales y clinicas, hacen sostener la existencia en la
funcién miccional, de una via refleja medular-bulbo-medular que atraviesa un centro de
control a nivel superior: el PMC. El funcionamiento de esta via controladora se
realizaria a través de un mecanismo de “interruptor”. El paso de la posicion de
"apagado” a la de "encendido" se desarrollaria al alcanzar un nivel critico de actividad
aferencial parasimpatica procedente de los receptores tensionales de la pared vesical
(De Groat 1975, 1993b), que al mismo tiempo recibirian influencias moduladoras (en
sentido estimulador o inhibidor) desde areas superiores a la region pontina (diencéfalo,
corteza cerebral,...). Se trataria de la miccion voluntaria o fisioldgica. La miccion es
consecuencia de la respuesta de los mecanorreceptores vesicales a una tension por
encima del umbral. Las fibras vesicales se excitan con unas presiones umbral
intravesicales de menos de 15-20 cm H,O (Bahns, 1987). Las fibras aferentes de la
vejiga sinaptan con neuronas de la médula sacra. Las neuronas de segundo orden,
emiten sus prolongaciones hacia la protuberancia en donde, al estimularse el PMC, se
produce contraccion vesical y relajacion del esfinter. (Griffiths, 1990). (Figuras 21y 22)

Centro Pontino de la
miccion (region M).

T
T

) ==
Médula Lumbar Q == ﬁ
/_,/_Z@ﬁ ).

N.Hipogastrico

|
]
i
Apertura de la !
base vesical !
1
|
|

Meédula sacra
Contraccion del detrusor

Esfinter externo Relajacion del esfinter

Nervio pudendo

Figura 21. Esquema de accion de los diferentes sistemas nerviosos durante la fase de vaciado.
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Figura 22. Reflejos de vaciamiento vesical.

1. Se activan mecanoreceptores a un umbral de presion vesical los que se proyectan al nlcleo de
Onuf (NO), inhibiéndolo y estimulando interneuronas en el asta dorsal de medula espinal S2-S4.

2. Las interneuronas se proyectan a la protuberancia dorso-medial (PMC) con actividad excitatoria.

3. Desde la PMC se inhibe el nicleo de Onuf de la médula espinal sacra, disminuyendo la
resistencia uretral.

4. Desde la PMC se estimula el nicleo parasimpético de la médula espinal S2-S4, produciéndose
una relajacion de la uretra y una contraccién del detrusor.
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Bajo el punto de vista experimental, los impulsos aferentes vesicales, no son
imprescindibles para la miccion, ya que, si se eliminan las vias aferentes vesicales, la
estimulacion del PMC, sigue desencadenando una contraccion del detrusor. (Kruse,
1991).

Sin embargo, si faltan los estimulos ascendentes vesicales, la contraccion del
detrusor disminuye, postulandose que la contraccion normal del detrusor precisaria
descargas continuas de las aferentes vesicales hacia la protuberancia. En este sentido, la
tension del detrusor durante la miccidn, produciria descargas aferentes que reforzaria el
reflejo miccional. (Chai, 1996). Este mecanismo podria explicar en parte por qué los
pacientes con diabetes o neuropatias sensoriales, no evactian completamente la vejiga en
muchas ocasiones.

Los impulsos aferentes que provienen de la uretra, también pueden influir en el
reflejo miccional mediante el estimulo que produce el flujo urinario en fibras aferentes
uretrales (Barrington, 1931). Estos reflejos secundarios, estimulados por el paso de la
orina a través de la uretra, facilitan el vaciado vesical (Kuru, 1965). Este seria el
mecanismo por el que, en las pacientes con incontinencia de “stress”, la orina que se
introduce en la uretra estimula este reflejo, desencadenando contraccién involuntaria del
detrusor y la miccion “Hiperreflexia de stress”. En estas pacientes, la cirugia correctora,
mejora la incontinencia y la miccion imperiosa. (Gardy, 1991).

Mecanismos reflejos a nivel medular pueden, por si solos, generar contracciones
vesicales involuntarias y la miccion (De Groat, 1993b). En animales adultos con un
sistema nervioso integro, estos mecanismos se encuentran ausentes o débiles, sin
embargo en pacientes con lesion medular suprasacral (medular o encefalica) o en recién
nacidos estos reflejos medulares de la miccion son activados por aferencias procedentes
del periné (somaticas) y de receptores tensionales de la pared vesical (parasimpaticas)
hacia la médula lumbosacra. Se trataria de la miccion involuntaria o automatica. Este
tipo de miccion estimulada por reflejos somatovicerales excitatorios con
desencadenante en la piel, se produce en los pacientes con seccion medular y se deberia
a una reorganizacion espinal por rebrote axonal en el asta dorsal. Seria una vuelta al
reflejo del neonato. (Thor, 1986).

Como hemos visto, la miccion se basa en la relacion reciproca entre la vejiga y
la uretra, por lo que ademas de existir reflejos para contraer la vejiga, existen otros para
disminuir las resistencias del tracto de salida. Esta disminucion de resistencias, se
consigue mediante la inhibicion de las neuronas hipogastricas y pudendas. (de Groat,
1975). Figura.

Respecto al pudendo, las fibras eferentes del nucleo de Onuf, permanecen en
estado latente durante la miccién, lo que clinicamente se corresponde con el silencio
electromiografico miccional. (Kruse, 1990).

Esta inhibicion de las neuronas del nucleo de Onuf, dependeria de la accion de
estimulos inhibidores con 3 procedencias: estimulos descendentes desde el centro
pontino de la miccion (zona dorsomedial de la protuberancia), (Kruse, 1990, 1991;
Noto, 1989), colaterales de los axones de las neuronas preganglionares sacras que
producirian hiperpolarizacion de estas neuronas, (Morgan, 1981), y aferencias pudendas
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gue igualmente producirian hiperpolarizacion de estas neuronas. (Fedirchuk, 1994).
Ademas, las proyecciones protuberanciales descendentes y los axones preganglionares,
pueden establecer sinapsis inhibidoras con neuronas internupciales que regularian el
esfinter.

El efecto de los centros supraespinales en la inhibicion de las neuronas del
ndcleo de Onuf, se observa frecuentemente en la clinica, en pacientes parapléjicos, por
lesiones medulares entre el PMC y la médula sacra. En estos enfermos, la contraccién
vesical, inicia una contraccion simultdnea del esfinter periuretral. Este hecho es
conocido como "disinergia vesicoesfinteriana”.

Con respecto al musculo liso uretral, la uretra se relaja antes y durante la
miccion. Durante los segundos previos al aumento de la contraccion vesical, se
comprueba disminucién de la presion uretral mediante urodindmica ambulatoria. (van
Waalwijk, 1991). En otro mecanismo para disminuir resistencias uretrales durante el
vaciamiento, estaria involucrado el sistema nervioso simpatico. Durante la miccion,
desaparecen las aferencias vesicales que se transmiten con el llenado a través del nervio
pélvico y se produce una inhibicién de los impulsos simpéticos sobre el TUI. El
resultado neto de tal inhibicidon seria la relajacién de la base vesical, estimulo del
detrusor y activacion de los ganglios parasimpaticos vesicales. (de Groat, 1975; 1993b).
Esta triple respuesta inhibitoria del simpatico, durante el vaciado puede ser anulada
mediante seccion medular a nivel tordcico, sugiriendo un control superior,
probablemente del PMC.

1.2.5 NEUROTRANSMISORES Y CONTROL DE LA MICCION

Debido a que la via refleja parasimpatica hacia la vejiga es esencialmente
facilitadora, se hace necesaria la presencia de una modulacion tonica de caracter
inhibitorio que permita el almacenamiento en la vejiga e impida el vaciamiento con
volimenes pequefios de orina almacenados. Las lesiones centrales o las alteraciones de
estos mecanismos inhibidores pueden conducir a fallos en el almacenamiento y a
fendmenos de hiperactividad vesical e incontinencia. Modelos animales indican la
presencia de multiples neurotransmisores tanto a nivel del centro pontomesencefalico de
la miccion como en la médula espinal (principales centros reguladores de la miccién),
pudiendo ser de dos tipos: inhibidores y excitadores.

1.2.5.1 NEUROTRANSMISORES INHIBIDORES

Diversos tipos de neurotransmisores inhibidores son capaces de bloquear el
reflejo de la miccion cuando se aplica a nivel del SNC. Se ha visto que el GABA y
distintas encefalinas son capaces de ejercer una inhibicion tonica a nivel del centro
pontomesencefalico de la miccion y regular con ello la capacidad vesical. La
administracion de GABA-A o antagonistas de los receptores opioides reduce el umbral
de la miccién. El GABA vy las encefalinas tienen asimismo una accion inhibitoria a nivel
medular, suprimiendo la hiperactividad vesical y permitiendo el almacenamiento de
orina. Otros posibles inhibidores incluyen el factor liberador de corticotropina, la 5-
hidroxitriptamina (5-HT) y la dopamina, que acttan a distintos niveles de la via.
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1.2.5.2 NEUROTRANSMISORES EXCITATORIOS

En la transmision excitatoria desde los centros superiores hasta el TUI han sido
implicados diversos neurotransmisores que incluyen el acido glutamico, diversos
neuropéptidos (sustancia P, péptido intestinal vasoactivo), norepinefrina, acetilcolina y
oxido nitrico.

Diversos experimentos en ratas indican que a nivel medular la transmision
glutamatérgica es esencial tanto para los reflejos vesical o uretral, como en la
transmision de estimulos aferentes desde esos Organos., mediando la transmisién
excitatoria entre el centro de la miccion y las neuronas preganglionares en la médula, asi
como entre estas neuronas y las interneuronas con ellas relacionadas. (Correa Lacéarcel
J, 2002)

1.2.5.3 RECEPTORES VESICALES

En la estimulacion nerviosa del detrusor se liberan neurotransmisores que, a su
vez, activaran determinados receptores que se encuentran distribuidos con diferente
densidad por las distintas zonas anatomicas vesico-uretrales y que produciran efectos
distintos segun cual sea el receptor estimulado. (Méndez Rubio S, 2010) (Figura 23 y
24)

Lugar Receptores Su estimulacién produce

Cuerpo vesical | Colinérgicos Contraccidn del detrusor
beta-adrenérgicos | Relajacion del detrusor

Trigono y Alfa-receptores Contraccion del esfinter interno
Cuello vesical

e Receptores Colinérgicos

Esfinter estriado | Colinérgicos Contraccion del esfinter externo

a Receptores Beta
* Receptores Alfa

Ganglio Vejiga

Parasimpdtico N. Pélvico

Simpdtico N. Hipogdstrico

Noradrenalina

. Esf. Interno
Somdtico N. Pudendo

. Esf. Externo

Figura 23. Distribucidn y efecto de los receptores vesicales.
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N. pehico
(parasimpaticol

Musculo detrusor

™

Receptor M3 (+)

M. hipogastrico
(simpatico)

Receptor beta (-

Receptor alfa 1 (+)

N. pudendo

(somatico) Uretra

Receptor nicotinico (+) Esfinter uretral externo

Figura 24. Neurotransmisores que regulan el TUI. Las neuronas simpaticas postganglionares del nervio
hipogastrico liberan NA que activa receptores adrenérgicos beta 3 que relajan el musculo liso de la vejiga
y receptores adrenérgicos alfa 1 que contraen el musculo liso uretral. Las neuronas parasimpaticas
postganglionares del nervio pélvico liberan acetilcolina que estimulan receptores muscarinicos M3 del
mausculo liso vesical, produciendo la contraccion de la vejiga. Las neuronas somaticas del nervio pudendo
tambien liberan Ach que estimula receptores nicotinicos del masculo estriado del esfinter uretral externo,
produciendo su contraccion. ACh: Acetilcolina; NA: Noradrenalina; (+): Contraccion; (-): Relajacion.
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Se distinguen diversos tipos de receptores en el TUI: (Esteban Fuertes M, 1998)

1. Receptores Colinérgicos (receptores muscarinicos):

Se conocen cinco subtipos de receptores muscarinicos que se decriben en la
tabla adjunta. (Tabla 1)

Receptor muscarinico (M) Localizacién Transduccion de sefiales
Subtipo M1 SNC, células semejantes a | Se acoplan a proteinas
los enterocromafines. Ggn1, desencadenan la

activacion de PKCy con
ello la activacién de IP3-
DAG.

Subtipo M2 Corazon, masculo liso, | Se acoplan a proteinas Giy,
SNC y epitelio glandular. inhiben a la AC, activan
canales de K'e inhiben
canales de Ca"" sensibles al
voltaje.

Subtipo M3 Tejido glandular, misculo | se  acoplan  a proteinas
liso, endotelio y SNC. Ggu, desencadenan la
activacion de PKCy con
ello la activacién de IP3-
DAG.

Subtipo M4 Pancreas y pulmon. Se acoplan a proteinas Gjo,
inhiben a la AC, activan
canales de K*e inhiben
canales de Ca*" sensibles al

voltaje.
Subtipo M5 Glandulas  salivales y |Se acoplan a proteinas
musculo ciliar Ggu1,  desencadenan la

activacion de PKCy con
ello la activacion de IP3-
DAG.

Tabla 1. Subtipos de resceptores muscarinicos. PKC: Protein quinasa C; IP3: inositol trifosfato; DAG:

diacilglicerol; AC: adenilato ciclasa.
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Los receptores muscarinicos M2 y M3, distribuidos por toda la vejiga,
predominan en el cuerpo vesical. Su estimulacién produce contraccion del detrusor
produciendo la expulsion de la orina almacenada. De los cinco tipos de receptores
colinérgicos predominan los M2, sin embargo el receptor funcionalmente activo es el
M3. La tabla adjunta muestra los efectos de la activacion de los diferentes receptores
muscarinicos encontrados farmacologicamente en la vejiga humana. (Tabla 2)

Receptor muscarinico (M) Ubicacion Accion
: Facilitan la liberacion de
Subtipo M1 Pre-sinptico acetilcolina. (en rata y
conejo)
. Apoyan la contraccion del
Subtipo M2 Post-sinaptico detrusor mediada por M3

(mas abundantes)

Principal responsable de

Subtipo M3 Post-sinaptico la contraccion del detrusor
] Inhiben la liberacién de
Subtipo M4 Pre-sinaptico acetilcolina

Tabla 2. Efectos de los receptores muscarinicos en la vejiga.
2. Receptores adrenérgicos Alfa (o):

Los receptores o4 tiende a unirse a unaproteina Gy que activa a
la fosfolipasa C, que causa un aumento en el IP; y del Ca** intracelular causando asf
la contraccion de la musculatura lisa. Los receptores adrenérgicos oy, a Su vez, se
unen con una proteina G;, que reduce la actividad del AMPc, produciendo asi la
relajacion del musculo liso.

Los adrenoreceptores ol estan ausentes en el cuerpo vesical y predominan en
la base, cuello vesical y uretra, donde existen también, pero en menor proporcion,
receptores muscarinicos y adrenoreceptores 2. Su estimulacion produce
contraccion del cuello vesical. (Tabla 3)

3. Receptores adrenérgicos Beta (B):

La activacion de los tres subtipos de receptores B (asociados a la via de las
proteinas Gs) produce estimulacion del adenil ciclasa y aumento de la conversion de
ATP en AMPc. Existen receptores adrenérgicos en la vejiga, siendo los del subtipo
beta los predominantes en inducir la relajacion cuando son estimulados por medio
del sistema simpatico. Ninguno de ellos se encuentra en las glandulas salivares, por
lo que no se vinculan con sequedad bucal. De los tres tipos de receptores beta que
existen (B-1, -2 y B-3), si se analizan a nivel celular, el mas prevalente en la vejiga
es el B-3, con un 95% del ARNm de los receptores B. La investigacion se ha dirigido
a encontrar farmacos que, actuando como agonistas de los receptores 3-3, produzcan
relajacion vesical y faciliten, por tanto, la fase de llenado e impidan la aparicion de
contracciones no inhibidas del detrusor, ya que aparentemente los receptores -1y
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-2 no se ven influidos de la misma manera. (Khullar Vv, 2013; Nitti VW, 2013a;
Chapple CR, 2014a) (Tabla 3)

Receptor adrenérgico Localizacién Transduccion de sefiales

o Musculo liso, pancreas, | Se unen a una proteina G,
plaquetas y vasos | que activa a la fosfolipasa
sanguineos. C, que causa un aumento

en el IP3 y
del Ca”" intracelular.

) Mdasculo  liso, higado, | Se unen con una proteina
tejido adiposo y vasos | Gj, que reduce la actividad
sanguineos. del AMPc.

Bl Corazon, células
yuxtaglomerulares, tejido | Asociados a la via de las
adiposo y SNC. proteinas Gs, produce

B2 Masculo liso, mausculo | estimulacion del adenil
estriado y vasos | ciclasa y aumento de la
sanguineos. conversion de ATP en

B3 Mdsculo  liso,  tejido | AMPc.
adiposo.

Tabla 3.

Subtipos de receptores adrenérgicos.

4. La vejiga es un oOrgano rico en receptores vaniloides: en las fibras-C parcialmente
mielinizadas responsables de la sensacion de la vejiga y la respuesta a los estimulos
nocivos. Drogas como la capsaicina y resiniferatoxina interacttan con el subtipo de
receptor vaniloide VR1 para excitar inicialmente y posteriormente desensibilizar las
fibras C. (Foster HE Jr, 2014)

5. En el masculo liso vesical, existen receptores purinérgicos y receptores para
péptidos, pero no se indica su localizacion. El esfinter uretral externo posee

receptores nicotinicos neuromusculares.

(Velasco Martin A, 1995) Existen

receptores no adrenérgicos-no colinérgicos (prostaglandinas, VIP, Sustancia P,
oxido nitrico, neuropéptido Y, purinérgicos, encefalinérgicos...) sin funcion

definida.
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1.3 VEJIGA HIPERACTIVA
1.3.1 DEFINICION

La primera observacion descrita por Hodgkinson en 1963 de la presencia de
“contracciones no inhibidas del detrusor” en el curso de una cistomanometria fue
Ilamada disinergia del detrusor. (Hodgkinson CP, 1963) A finales de los afios 70 se
definié lo que hoy se conoce como SVH, y que presenta una serie de sintomas
caracteristicos en la frecuencia, urgencia e incontinencia urinaria, se asocia con la
inestabilidad vesical y no con la obstruccién prostatica.(Abrams PH, 1978) Sthepenson
y Wein en 1984 describen el concepto de vejiga inestable o inestabilidad vesical que se
refiere a la condicion en que, durante la fase de llenado y debido a la ausencia de
mecanismos neuroldgicos inhibitorios, se producen aumentos de presion en forma de
contracciones involuntarias del detrusor, distinguiéndose de la hiperreflexia vesical, en
la que la ausencia de mecanismos inhibitorios del detrusor es consecuencia de la lesion
de los centros o vias neuroldgicas responsables del control vesical y se observa en la
disfuncion vesicouretral neurdgena tipo neurona motora superior. (Sthepenson TP,
1984; Esteban Fuertes M, 1998)

El término “vejiga hiperactiva” se acufio en 1997 con la intencioén de establecer
una definicion basada en los sintomas. (Abrams P, 1997; Abrams P, 1999) La ICS
redefinid en 2002 el SVH como un “complejo sintomatico que comprende la urgencia
urinaria, con o sin incontinencia de urgencia, acompariada generalmente de polaquiuria
y nicturia, en ausencia de factores patoldgicos o metabdllicos que las expliquen”
(Abrams P, 2002; Abrams P, 2003; Guia de la AEU, 2014) La polaquiuria se define
como un namero de micciones superior a 8 en 24 horas, la urgencia urinaria se define
como la aparicion subita de un deseo miccional claro e intenso dificil de demorar y la
urgeincontinencia cuando existe escape involuntario de orina frente a un deseo intenso,
repentino y no inhibido de orinar. (Abrams P, 2002; Haylen BT, 2010)

Es importante aclarar que hasta ahora se ha mencionado la definicion
sintomatica del SVH, diferente a la definicion urodindmica, conocida como detrusor
hiperactivo o hiperactividad del detrusor. En el 2002 se definio la hiperactividad del
detrusor como la observacion cistomanomeétrica de contracciones involuntarias del
detrusor durante la fase de llenado vesical, que pueden ser espontaneas o provocadas
por determinadas maniobras (llenado rapido, llenado con suero frio o pH acido, cambios
posturales, tos, etc.) (Abrams et al, 2002) Si se observan pacientes con contracciones
involuntarias pero asintomaticos, ésta situacion no es relevante si los sintomas no se
deben a la hiperactividad del detrusor. Existen ciertos patrones principales:

— Hiperactividad fasica del detrusor: se define por una curva cistomanométrica
caracteristica en la que se observan contracciones involuntarias durante toda la fase
de llenado, que puede o no producir incontinencia urinaria.

— Hiperactividad terminal del detrusor: es una contraccion involuntaria Gnica que no
puede suprimirse, que ocurre a la capacidad cistomanométrica del estudio y que en
la mayoria de los casos desencadena una incontinencia urinaria de urgencia,
terminando en una miccion completa. (Haylen BT, 2010)
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1.3.2 EPIDEMIOLOGIA

Se estima que alrededor del 60% de todos los pacientes que buscan atencién por
parte de los médicos de atencion primaria, urélogos o ginecologos experimentan algun
nivel de disfuncion de la vejiga. (Goepel M, 2002) La prevalencia de incontinencia
urinaria puede variar en funcion de la poblacion evaluada y la metodologia utilizada,
pero en la mayoria de los trabajos publicados puede afectar hasta un tercio de la
poblacién (Milson I, 2014). Se ha estimado que la prevalencia del SVH en diferentes
estudios, siendo un 16,6% en Europa en personas mayores de 40 afios (Milsom I,
2001), el 17% en los EE.UU (Stewart WF, 2003), y 50-100 millones de personas en
todo el mundo (Abrams P, 2000) De manera general afecta el 10,7% en la poblacion
mundial en 2008, y aumentara hasta el 20,1% en 2018. (Irwin DE, 2011)

Es un problema preocupante que puede afectar seriamente la calidad de vida de
las personas, obligandoles a alterar sus actividades sociales, fisicas, ocupacionales y
sexuales. Pese a la mejora del diagndstico y el tratamiento, y el aumento de la
conciencia, muchos pacientes se avergienzan y no buscan tratamiento médico, lo que
contribuye a las dificultades en la comprension de la enfermedad. (Abrams P, 2000) Se
produce con mayor frecuencia en mujeres que en hombres, y su incidencia aumenta con
la edad. (Irwin DE, 2006) Muchas personas no buscan ayuda ya que perciben sus
sintomas como un resultado inevitable de la edad avanzada. (Keller SL, 1999) No se
conoce con exactitud la prevalencia de la hiperactividad en la poblacion general. Los
estudios de prevalencia se basan en pacientes que acuden a las unidades de urodindmica
por sintomas funcionales del TUI. Lin et al. en el 2003, en una serie de 1171 mujeres
que se realizaron un estudio urodindmico por presentar sintomas urinarios, encontraron
un 5,8% de pacientes con hiperactividad vesical aislada y un 16% asociada a
incontinencia urinaria de esfuerzo, afirmando que el porcentaje de hiperactividad
aislada aumenta con la edad, hasta los 66 afios que decrece. Si el estudio se refiere a
mujeres que refieren incontinencia urinaria, el porcentaje de hiperactividad vesical
aislada oscila entre el 12% en pacientes de 60 afios de edad media (Fantl, 1990) y hasta
el 34% en paciente de 85 afios de media (Dennis, 1991). Los pacientes con SVH en los
EE.UU. reportaron un 20 % mas de visitas a médicos y un 138% mas de infecciones
tracto urinario. Esto supone una carga significativa de la atencién en los servicios de
salud, asi como en los cuidadores y familiares de pacientes con SVH. (Wagner TH,
2002).

Kogan Ml et al. (Kogan Mi, 2014) en la Republica Checa, Rusia y Turquia,
encontraron altas tasas de STUI (hombres 80%; mujeres 84%) y de SVH (hombres
18%; mujeres 28%). Con una duracion de los sintomas urinarios relativamente breve
(aproximadamente el 60% < 3 afios) y se asoci6 con efectos relativamente modestos en
la calidad de vida y el rendimiento en el trabajo en la mayoria de los individuos. En este
estudio, el 40% habia consultado con un profesional de la salud acerca de sus sintomas
urinarios, de los cuales el 37% habia consultado con un médico y el 34% con un
urélogo, y el 12% habia sido tratado con un medicamento, asocidndose con un alto
grado de mejoria autoinformada (96%).

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kogan%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24932562

Evaluacién de vejiga hiperactiva idiopatica y neurogénica en Espafia. Introduccién

1.3.3ETIOLOGIA
Clasificacion etiopatoldgica

El mecanismo causal que origina el SVH es complejo y no parece existir una
relacién univoca entre los factores de riesgo clinicos o urodindmicos y el proceso que
origina la hiperactividad vesical.

Se han propuesto varias clasificaciones etiologicas de la hiperactividad.
Bretheau et al (1990) en una serie de 209 mujeres con hiperactividad, refiere que un
60% presentaban prolapso genital, atribuyendo la hiperactividad a una debilidad del
suelo peélvico. Un 10% padecian DNTUI y otro 10% lesion urotelial (infeccion urinaria,
inflamatoria, litiasis o neoplasia vesical). El resto de pacientes presentaban una
hiperactividad vesical idiopatica.

Fall y Lindstrom (Geirsson, 1993) distinguen tres tipos de hiperactividad segun
el resultado del test del agua helada y la presencia de DNTUI:

1. Inestabilidad vesical fasica: caracterizada por ausencia de alteraciones neurolégicas
y un test de agua helada negativo.

2. SVH no inhibida: caracterizada por una alteracion sensorial del llenado vesical y
un test de agua helada positivo. La hiperactividad se asocia a relajacion uretral en
este caso.

3. Hiperreflexia por lesién medular: con signos evidentes de disfuncion neurégena y
un test de agua helada positivo.

Flisser et al en 2003 siguen una clasificacion similar:

1. Hiperactividad vesical con contraccién del esfinter normal que consigue abortar la
hiperactividad.

2. Hiperactividad que no es posible abortar mediante la contraccion del esfinter

3. Hiperreflexia vesical.
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Se han postulado multiples factores causales de la hiperactividad que
describiremos a continuacion. (Tabla 4)

Tabla 4. Causas de SVH

I.  Neurogénicas

a. Lesiones neuroldgicas supraespinales
i. Accidente cerebrovascular
ii. Enfermedad de Parkinson
iii. Hidrocefalia
iv. Tumor cerebral
v. Lesién traumatica cerebral
vi. Esclerosis Multiple
b. Lesiones neuroldgicas espinales
i. Lesion en la médula espinal suprasacra
ii. Traumatismo en la médula espinal
iii. Tumor de la médula espinal
iv. Mielodisplasia
v. Mielitis transversa

Il. No neuroldgicas

a. Obstruccion vesical
i. Hombres: obstruccion-estenosis prostatica y cuello vesical
ii. Mujeres: Prolapso de érganos pélvicos, post-cirugia, diverticulo
uretral, esclerosis de cuello vesical primaria.
Cistitis por infeccion del trato urinario
Cistitis cronica: radiacion, inflamatoria, quimica.
Litiasis vesical
Tumor vesical
Cuerpos extrarios

oo 0T

I11. Idiopatica
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1.3.4 FISIOPATOLOGIA

Aunque se han realizado muchos estudios basicos y clinicos, la causa del SVH
no estd demostrada. (Hashim H, 2007) Las verdaderas causas del SVH vy la
hiperactividad del detrusor pueden ser diferentes en diferentes individuos, y puede
incluir uno 0 mas mecanismos Yy, posiblemente, algunos ain no se han descrito. La
vejiga es capaz de un repertorio limitado de conductas en respuesta a la enfermedad, y
por lo tanto, mecanismos patologicos variables pueden manifestarse con el mismo
sintoma. Sin embargo, la similitud de estos sintomas sugiere que los factores comunes
pueden ser la base de la hiperactividad. Los signos comunes exhibidos por vejigas
hiperactivas incluyen un aumento en la presion intravesical con volumen bajo durante la
fase de llenado, el aumento de la actividad miogénica espontanea, contracciones
tetdnicas, respuesta alterada a estimulos, y los cambios caracteristicos en la
ultraestructura del masculo liso. Ademas, el examen de la inervacién periférica y el
reflejo de la miccion en diferentes modelos de SVH revel6 cambios consistentes en
denervacion irregular de la vejiga, neuronas sensoriales agrandadas, células
ganglionares hipertréficas, y un reflejo de miccion medular mejorado. (Banakhar MA,
2012)

Se han propuesto tres factores principales en relacion con la causa de SVH:
miogénico, neurogénico y urotelial. (Meng E, 2012)

1.3.4.1 FACTOR MIOGENICO

Una posible causa de SVH es la disfuncion miogenica secundaria a alteraciones
estructurales o funcionales del musculo liso del detrusor. El detrusor se compone de
haces de musculo liso sin buena acoplacion eléctrica, la vejiga esta densamente inervada
para permitir relajarse con el estimulo del sistema nervioso simpético o contraerse por el
sistema nervioso parasimpatico. La falta de acoplamiento eléctrico hace que la vejiga
ignore los impulsos eléctricos irrelevantes que de otro modo podria causar una respuesta
injustificada. (Turner, 1997)

Brading (Brading AF, 1997) explica el factor miogenico afirmando que las
alteraciones en las propiedades de los miocitos del detrusor son un requisito previo
necesario para la produccion de una contraccion involuntaria del detrusor, que a su vez
provoca un aumento inestable de la presion intravesical. Los eventos que conducen a la
mejora de la presion intravesical durante la miccion pueden generar isquemia periddica
vesical con dafios a algunas neuronas intrinsecas en la pared de la vejiga y cambios
secundarios en las propiedades del masculo liso. Las investigaciones en modelos
humanos de la hiperactividad del detrusor, utilizando microscopia dptica y electronica
han revelado cambios estructurales especificos en la pared de la vejiga, con infiltracion
de elastina y el colageno de la musculatura lisa y la denervacion irregular, ademas de los
cambios en las uniones entre células que median el acoplamiento eléctrico entre las
células musculares (Elbadawi A, 1997; Brading AF 1997; 2003; 2005)

Otra caracteristica comun en el detrusor hiperactivo, a nivel ultraestructural, es
la presencia de uniones proximas entre los miocitos que se correlacionan con el
aumento de acoplamiento eléctrico del SVH. (Steers WD, 2002) Estos cambios pueden
aumentar la excitabilidad y el acoplamiento eléctrico entre células creando focos de
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actividad eléctrica que podrian propagar y generar una contraccion sin inhibiciones, que
explica las contracciones tetanicas vistas en tiras inestables de la vejiga. Una
contraccion local en cualquier parte del detrusor se extiende a lo largo de la pared de la
vejiga, lo que resulta en la contraccion miogénica coordinada de toda la vejiga. (Brading
AF, 1997; Mills IW, 1995; GermanK, 2000; Haferkamp, 2003a)

La sensacion de urgencia visto en el SVH también se ha relacionado con el
estiramiento de pequefias porciones de la pared de la vejiga debido a la contraccion
localizada de masculo liso, que conduce a la activacion de un conjunto de neuronas de
estiramiento que median la sensacion de urgencia. (Elbadawi A, 1993) Ademas, la
denervacion parcial del detrusor puede causar hipersensibilidad de detrusor a los
neurotransmisores, la cual en consecuencia, aumenta la respuesta a la estimulacion.
(Sibley GN, 1997; Haferkamp, 2003b) Experimentalmente se ha comprobado la
aparicion de hiperactividad vesical a las tres semanas de proceder a la descentralizacién
vesical. Las tiras musculares de estas vejigas mostraron el fendémeno de
hipersensibilidad propio de la denervacion. (Shetia, 1990) Estos datos concuerdan con
la observacién de Cucchi (Cucchi A, 1999) de que las pacientes con hiperactividad
vesical tienen una mayor potencia contractil, al producirse una mayor activacion de las
fibras musculares.

Sui et al. (Sui G, 2009) demostr6 que se producen, potenciales autdbnomos
espontaneos de actividad del Ca®* celular y oscilaciones de membrana, originados a
partir del detrusor humano liso mediado por la afluencia extracelular y la liberacion
intracelular de Ca®*. (Sui G, 2009) Tal actividad celular subyace a la contraccion
muscular espontanea y un defecto en la activacion del Ca®* contribuye a la actividad
contractil regulada al alza en el SVH. Estos cambios morfoldgicos observados en el
SVH pueden estar relacionados con la edad o como resultado de dafio nervioso, lesion u
obstruccion prolongada. (Steers WD, 1988; Yoshida M, 2004)

Las alteraciones del musculo liso pueden no ser exclusivas del detrusor y afectar
a otras fibras musculares del organismo como el colon. De esta manera se explicaria la
frecuente asociacion de la hiperactividad vesical con patologias funcionales como el
colon irritable. (Monga, 1997; Moore and Sutherst, 1990)

1.3.4.2 FACTOR NEUROGENICO

El factor neurogénico sugiere que los dafios en las vias inhibitorias centrales en
el cerebro y la médula espinal o la sensibilizacidn de terminales aferentes periféricas en
la vejiga pueden desenmascarar reflejos miccionales primitivos que desencadenan
hiperactividad del detrusor. (De Groat, 1997)

Cualquier proceso de enfermedad o lesion del SNC en adultos pueden alterar el
control voluntario de la miccion y provocar la reaparicion de la miccion refleja,
causando SVH, hiperactividad del detrusor e incontinencia urinaria. (Andersson KE,
2003) Puesto que el control del SNC del TUI es complejo, por lo tanto, el SVH y la
hiperactividad del detrusor pueden ser vistos como resultado de una variedad de
trastornos neurologicos, ademés de los cambios en la inervacion periférica y
componentes de musculo liso y esquelético. (Morrison J, 2002) El sistema nervioso esta
disefiado para garantizar que la transmision se produce a través de sinapsis con un alto
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grado de eficiencia. La neuroplasticidad es la capacidad del sistema nervioso para
transmitir cambios, reflejos, o la transmision sinaptica en el caso de la enfermedad o
lesion. (Steers WD, 2002)

La prevalencia e incidencia del SVH neurogénica no estan bien definidas. En el
estudio de Ruffion A et al (Ruffion A, 2013) en el que hacen una revision sistematica, la
prevalencia de incontinencia urinaria fue de 50,9% en los pacientes con Esclerosis
Multiple, el 52,3% con lesion de la médula espinal, el 33,1% con enfermedad de
Parkinson y el 23,6% con un accidente cerebrovascular. La espina bifida se excluyd
debido a la escasez de datos. En el caso de la prevalencia del SVH puede ser sesgada y
artificialmente elevada, concluyen los autores.

Las lesiones corticales se creen que llevan a estos sintomas debido al dafio en los
centros inhibitorios cerebrales, responsable de la temporizacién del control, que
conducen a las contracciones del detrusor no inhibidas. (Marinkovic SP, 2001)
Experimentalmente se ha comprobado que la extirpacion del cortex produce en los
animales una desinhibicién del reflejo miccional. (De Groat, 1997) Otros factores
inducidos por infartos cerebrales que pueden conducir al SVH incluyen alteraciones en
el &cido N-metil-D-aspartico-glutamico, (Yokoyama O, 2000) los mecanismos
excitatorios de los receptores D2 de la dopamina, (Yokoyama O, 1999) las interacciones
dopaminérgicas y glutamatérgicas del cerebro, (Yokoyarna O, 2002) un centro de
mecanismo sensible al éxido nitrico (Kodama K, 2002) y una inhibicion GABA
mediada por la disminucion de la miccién. (Kanie S, 2000)

Kessler et al. informaron que la estimulacion cerebral profunda del tdlamo se
tradujo en un deseo aumentado de orinar y la disminucion de la capacidad vesical,
(Kessler TM, 2008) lo que sugiere un papel regulador del tdlamo en la funcion del TUI.
Recientes estudios de imagenes cerebrales han demostrado que el control de la vejiga
depende de una amplia red de regiones cerebrales, y la disfuncién en varias regiones
puede contribuir a la incontinencia de urgencia. (Griffiths D, 2008) Anormalidades en la
transmision adrenérgica no colinérgica también puede causar SVH. O'Reilly et al.
(O’Reilly BA, 2002) han podido detectar un componente purinérgico mediador nervioso
para el control de la vejiga en preparaciones de humanos (normales) pero se encontr6 un
componente purinérgico en aproximadamente el 50 % en especimenes del SVH.
(O’Reilly BA, 2002) Llegaron a la conclusion de que esta transmision purinérgica
anormal de la vejiga podria explicar los sintomas en pacientes con SVH.

La enfermedad de Parkinson a menudo genera hiperactividad del detrusor y un
deterioro de la relajacion del esfinter uretral estriado. (Singer C, 1998) La hiperactividad
del detrusor tiende a aumentar con la progresion y la gravedad de la enfermedad y esta
presente hasta en el 90 % de los pacientes en las etapas tardias de la enfermedad.
(Fowler O, 1999; Berger Y, 1987) Se ha sugerido que, tipicamente, los ganglios basales
tienen un efecto inhibidor sobre el reflejo de miccion y que la pérdida de células en la
sustancia negra en la enfermedad de Parkinson dara lugar a hiperactividad del detrusor.
(Andersson KE, 2003)

En la esclerosis mdultiple, el SVH se debe principalmente a lesiones de la
médula, aungue tal vez contribuyan las lesiones cerebrales. (Andersson KE, 2003) Las
placas desmielinizantes de la sustancia blanca del cerebro y la médula espinal,
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especialmente las columnas posteriores y laterales de la médula cervical, son la causa
del deterioro de la funcion neuroldgica en la esclerosis mdltiple, y por lo tanto,
dependiendo del sitio de las lesiones, los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos se
involucran en el SVH. (Litwiller SE, 1999; Fernandez O 2002)

En la lesion de la médula espinal, el grado de disfuncion urinaria se relaciona
con el &rea de la médula espinal afectado por la enfermedad y la gravedad del deterioro
neuroldgico que puede implicar el sistema parasimpatico, simpatico, y fibras nerviosas
somaticas. (Shefchyk SJ, 2002; Fowler CJ, 2001) El dafio a la médula espinal por
encima del nivel sacro en la hiperactividad del detrusor que se cree que esta asociado
con la aparicion de un reflejo de miccion espinal mediada por fibras C sensibles a
capsaicina causada por una reorganizacion de las conexiones sinapticas en la médula
espinal. (Andersson KE, 2003) Estas fibras C que estan por lo general en silencio
durante un estado normal de llenado de la vejiga se vuelven activas durante un estado
patoldgico y pueden disparar a bajas presiones, ademas de a altas presiones. (Morrison
J, 2002) Durante la lesion de la médula espinal, las fibras aferentes de la vejiga, que
normalmente no responden a presiones intravesicales bajas, se vuelven mas
mecanosensitivas, lo que lleva al desarrollo de la hiperactividad del detrusor. (Morrison
J, 2002) El mecanismo que subyace la mayor mecanosensitividad de las fibras C, tal vez
se deba a la plasticidad de las células ganglionares de la raiz dorsal que suministran la
vejiga y se manifiesta por la ampliacion de estas células y el aumento de la excitabilidad
eléctrica. (Andersson KE, 2003) Las fibras C sensibles a capsaicina también han sido
implicados en el SVH de enfermedades de las neuronas motoras superiores como la
enfermedad de Parkinson y la esclerosis multiple. (Andersson KE, 2003) Estas aferentes
pueden jugar un papel en la deteccién de estimulos quimicos y la iniciacién de las
sefiales eferentes para la contraccion de la vejiga antes de que los receptores de
estiramiento se activen. (Wiseman OJ, 2002; Fowler CJ 2002)

En la seccion de las vias medulares que comunican el PMC con el centro
parasimpatico (S2-S4), estudios experimentales en animales a los que se les realiza una
transeccion medular han mostrado que inicialmente hay un bloqueo de la miccion (fase
de shock medular), posteriormente el reflejo medular se recupera, pero el impulso
aferente es conducido por las fibras amielinicas tipo C. Asi se explica la estimulacién
del reflejo miccional en lesionados medulares mediante el test de agua helada, y su
supresion mediante la instilacion intravesical de resinferatoxina. (De Groat, 1997)

El otro mecanismo causal de hiperactividad vesical seria la presencia de los
estimulos nociceptivos que activaran las terminaciones nerviosas conducidas por las
fibras tipo C. Silva et al 2005 indican que la instilacién endovesical de resinferatoxina
(un agente que destruye las fibras tipo C) suprimio las contracciones involuntarias en
pacientes con hiperactividad vesical. Los estimulos nociceptivos parecen jugar un
importante papel en la denominada cistitis intersticial, caracterizada por una pérdida de
glucoproteinas que protege al urotelio de los estimulos nociceptivos de la orina (como el
ion potasio). Este mecanismo también se ha encontrado en un 25% de pacientes con
hiperactividad vesical. (Parsons, 1998; Hohlbrugger, 1999)

Los estimulos nociceptivos son las causas de la hiperactividad vesical asociada a
otros factores de riesgo como la infeccion urinaria sintoméatica. Moore y Lecci (Moore,
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2000; Lecci, 1998) han comprobado experimentalmente que la inflamacion vesical
mediada por toxinas bacterianas provoca hiperactividad vesical. Esta respuesta es
bloqueada por antagonistas de los receptores nociceptivos. Es posible que otros factores
de riesgo que produzcan inflamacién, como tratamiento con radioterapia de la pelvis
también actden mediante este mecanismo. (Parkin, 1988)

La contribucion relativa de los receptores muscarinicos puede ser alterada
durante el envejecimiento, enfermedad o lesiones neurogénicas, y por lo tanto, las
funciones de los receptores muscarinicos puede regular al alza los mecanismos que
normalmente tienen poca importancia clinica y contribuyen a la fisiopatologia del SVH.
(Andersson KE, 2004)

La inervacion aferente localizada a nivel suburotelial de la pared de la vejiga ha
estado atrayendo interés en la investigacion. Numerosos mediadores estimuladores e
inhibidores y neurotransmisores pueden ser liberados desde el urotelio e interactuar con
una variedad de receptores especializados y participan en la transduccion de sefiales que
conduce a neuroactivacion. La desregulacion de la actividad aferente de la vejiga
conduce a la sefializacion alterada de la miccion dentro de las vias eferentes de la vejiga
y por lo tanto deteriora la funcion del detrusor. (Yoshimura N, 2007) Yamaguchi et al.
crean la hipotesis de que el SVH se puede definir con mas precisién como un trastorno
de hipersensibilidad en lugar de un sindrome caracterizado principalmente por la
urgencia. (Yamaguchi O, 2007) Mediante el uso de la rata como modelo, De Laet et al.
sugirio que la oxibutinina puede influir directa o indirectamente en los nervios
sensoriales de la vejiga, en la inhibicién de la parte aferente del reflejo de miccion. (De
Laet K, 2006) Otro estudio demostré6 que B3-AR agonista CL316,243, puede inhibir
fibras A mecanosensitivas, pero no las fibras C, de aferentes primarios de vejiga de la
rata. Ademas, B3-AR agonista CL316, 243 puede inhibir la PGE (2)-fibras C inductoras
de hiperactividad. (Aizawa N, 2010)

El estrés oxidativo inducido por H,O, se ha demostrado que activa las vias de las
fibras C aferentes sensibles a la capsaicina, induciendo de este modo la hiperactividad
del detrusor. Por lo tanto, (Hougaard C, 2009) Las investigaciones se centran en el
desarrollo de los blogueadores de nervios aferentes para descubrir nuevos tratamientos
fructiferos para el SVH. Un nuevo modulador positivo de calcio-canales de K* de
conductancia pequefia e intermedia, 4,5-dicloro-1,3-dietil-1,3- dihidro-benzoimidazol-2-
1 (NS4591), que activa la conductancia pequefia de canales de K en las neuronas
aferentes primarias disociadas vesicales, se ha mostrado como un compuesto eficaz en
modelos animales de hiperactividad vesical. (Hougaard C, 2009)

Klein (Klein, 1988) propone una teoria para explicar la hiperactividad vesical
basada en la existencia de dos tipos de mecanorreceptores. El tipo lestaria localizado en
el trigono y uretra posterior, seria sensible a pequefios cambios de presidn y responsable
de los primeros deseos miccionales. El tipo 2 se encontraria en el cuerpo vesical y
responderia a los deseos miccionales al final del llenado. Para Klein, los pacientes con
hiperactividad vesical tendrian una pérdida de los mecanorreceptores del primer tipo,
por lo que se produciria una contraccion refleja al estimularse Unicamente el
mecanorreceptor tipo 2. Otros autores consideran que la hiperactividad vesical es
consecuencia de una activacion prematura del reflejo miccional. (Petros, 1993b)
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1.3.43 FACTOR UROTELIAL

El urotelio no es s6lo una barrera pasiva, sino que también es una estructura de
respuesta que es capaz de detectar estimulos térmicos, mecanicos y quimicos. Los
transmisores liberados por el urotelio pueden alterar la excitabilidad de los nervios
aferentes y afectar a la contractilidad del masculo detrusor. (Maggi CA, 1987; Birder
LA, 2007) (Figura 25) La ausencia del urotelio puede causar un aumento en la actividad
espontanea de detrusor. (Meng E 2008) Shioyama et al. estudio que la lesion urotelial
cronica conduce al aumento de la frecuencia urinaria y una disminucién del volumen
miccional. (Shioyama R, 2008) Asi, el urotelio es un participante importante en la
fisiopatologia del SVH. Las células uroteliales expresan canales ionicos similares a
canales activados (mecanosensitivos) en el tejido nervioso y estos canales pueden
desempefiar un papel en la mecanotransduccion en el TUI. EI canal epitelial de sodio
(ENaC) se ha implicado en la transduccion de estimulos mecanicos y nociceptivos.
(Wang EC, 2003) El receptor de potencial transitorio vanilloide 1 (TRPV1), un canal
catiénico no selectivo permeable a Ca®*, que tiene un papel prominente en la
nocicepcion, estd presente en las células uroteliales y tiene sensibilidad a los
compuestos vainilloides. (Birder LA, 2001) La aplicacién exdgena de capsaicina o
resiniferatoxina aumenta el calcio intracelular y evoca la liberacion del transmisor (NO,
ATP) en las células uroteliales cultivadas. Estas respuestas fueron eliminadas en ratones
sin TRPV1, (Birder LA, 2002) lo que indica que TRPV1 es esencial en la mediacion de
las respuestas del urotelio en la estimulacion quimica intravesical. Aungue sélo TRPV1
se ha estudiado ampliamente hasta el momento, el papel de otros canales TRP sugiere
nuevos objetivos interesantes. (Everaerts W, 2008)

Solifenacin

Urothelium

Interstitial cells

Detrusor smooth
muscle cells

Nerve
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afferent afferent

Post-ganglionic
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Figura 25. Factor urotelial. El urotelio puede sintetizar y liberar maltiples neurotransmisores que por lo
tanto alteran la excitabilidad de los nervios aferentes y afectan a la contractilidad del musculo detrusor.
Ach, acetilcolina; ATP, trifosfato de adenosina; M, receptores muscarinicos (M2, M3); N, receptores
nicotinicos; TRPV1, receptor de potencial transitorio vaniloide 1.

Un estudio reciente demostro que el urotelio sintetiza y libera la acetilcolina que
difiere ampliamente de la de las neuronas con respecto a los componentes moleculares
de la sintesis de acetilcolina y la maquinaria de liberacion. Por lo tanto, el urotelio y los
nervios pueden ser dirigidos de manera diferente por los enfoques farmacoldgicos al
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SVH. (Lips KS, 2007) Chuang et al. demostraron que la orina humana obtenida después
de tomar solifenacina previene la hiperactividad del detrusor inducida por carbacol. Los
autores concluyeron que la orina excretada después de la ingestion oral de solifenacina
puede actuar en el urotelio y proporcionar una ventaja farmacoldgica localizada para el
tratamiento del SVH. (Chuang YC, 2008)

1.3.4.4 OBSTRUCCION VESICAL Y SVH

La obstruccion prostéatica constituye un factor de riesgo contrastado para la
presencia de hiperactividad vesical. La obstruccion experimental en animales del TUI
ha confirmado que origina hiperactividad vesical. (Sibley, 1985) En mujeres no existe
un criterio claro para diagnosticar la obstruccion del TUI. Sin embargo se ha observado
que las mujeres con datos sugerentes de obstruccion del tracto urinario
postcolposuspension tienen con mucha frecuencia hiperactividad vesical asociada.
(Austin, 1996) La aparicion de hiperactividad vesical asociada a la obstruccion del TUI
también se ha confirmado en modelos experimentales utilizando hembras de animales.
(Lluel, 1998)

En los pacientes con sintomas del TUI obstructivos los estudios urodinamicos
diagnostican en 31-68 % de hiperactividad del detrusor. (Abrams PH, 1979; de Nunzio
C, 2003; Seki N, 2006; Van Venrooij GE, 2002) La incidencia preoperatoria del SVH
varia de 25 % en los pacientes sin OV a 62 % en aquellos con obstruccion vesical (OV).
(Housami F, 2008; Price DA, 1980) El alivio de la obstruccion se ha demostrado que se
asocia con la reduccion de la frecuencia urinaria y la reversion de estos cambios. (Steers
WD, 1991) El 25-31 % de los pacientes con SVH que se sometieron a la reseccion
transuretral de la prostata tenian sintomas del SVH persistentes. (Abrams PH, 1979; de
Nunzio C, 2003; Van Venrooij GE, 2002) Sin embargo, la tasa de SVH de novo suele
ser como maximo del 10% en pacientes intervenidos de prostatectomia. (Abrams PH,
1979; Van Venrooij GE, 2002; Seaman EK, 1994) ElI SVH inducida por OV se ha
atribuido a cambios en los receptores NGF, TREK1, canal de K*, muscarinico y
purinérgicos.

Los cambios en los nervios aferentes estan asociados con sintomas de Ilenado. El
factor de crecimiento nervioso (NGF) es una proteina secretora de origen natural que es
fundamental en el desarrollo del sistema nervioso periférico, que estimula el
crecimiento y la diferenciacion de los nervios sensoriales simpaticos, asi como es
responsable para la regeneracion neuronal después de la lesion. (Steers WD 1988; 1991;
2002) Estudios en un modelo OV en ratas han demostrado que el NGF participa en las
interacciones de organos diana neuronal. (Steers WD 1988; 1991) TRPVL1 (transient
receptor potential cation channel) se expresa no sélo por los nervios aferentes en
estrecho contacto con la vejiga, sino también por las células uroteliales. (Birder LA,
2002; Caterina MJ, 1997) Por lo tanto, los cambios en la expresion de NGF y TRPV1
en la vejiga pueden influir en la sefializacion sensorial y afectar a los sintomas de
Ilenado persistentes en el SVH después de la mejora de OV. (Kim JC, 2004)

Se han propuesto varios mecanismos para explicar como la obstruccion del
tracto urinario origina hiperactividad vesical. En varones con obstruccion prostatica
parece que existe un cambio de los receptores musculares, aumentando la concentracion
de receptores alfa-1-adrenérgicos, lo cual generaria un aumento de excitabilidad
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muscular. Este mecanismo también se ha comprobado experimentalmente en hembras
de rata. (Velasco, 2003) Otro posible mecanismo son los cambios experimentados por
las fibras musculares sometidas a obstruccion cronica que da lugar a denervacion parcial
con aparicion de fendmenos de hipersensibilidad. (Bosch, 1995; Speakman, 1987) Por
ultimo, es posible que ocurra un cambio en la transmision de los impulsos aferentes, que
se conducirian por fibras tipo C. Esto explicaria el elevado porcentaje de respuestas
positivas al test de agua helada en pacientes con obstruccion del TUI. (Chai, 1998)

Se ha demostrado que los pacientes con SVH e hiperplasia benigna de prostata
(HBP) pueden tener niveles elevados de factor de crecimiento nervioso en sus vejigas y
ampliacion neuronal inducida (Steers WD, 1988) que ejerce efectos metabdlicos a
través de la generacion de radicales libres y peroxidasas, (Levin RM, 1997) y aumento
del reflejo de miccion espinal. (Steers WD, 1996) Los datos recientes sugieren que la
conductancia de la membrana, y por lo tanto la excitabilidad de las neuronas, se altera
en los modelos asociados con un mayor acceso al factor de crecimiento nervioso (Steers
WD, 2002)

TREK-1 es un mediador molecular para canales dependientes de K, que es
mecanosensitivo y estabiliza el potencial de membrana de los miocitos del detrusor
durante el llenado de la vejiga. TREK-1 puede ayudar a la pared de la vejiga para
relajarse durante el llenado con la orina a baja presion. (Baker SA, 2010) Un estudio en
ratones con OV mostré que la expresion de la proteina de canal TREK-1 y la
inmunorreactividad disminuyé significativamente en el musculo liso de la vejiga.
(Baker SA, 2008) L-methioninol, un bloqueador de los canales TREK-1, indujo un
aumento significativo en las contracciones prematuras durante la fase de llenado en
ratones. Sin embargo, L-methioninol no tuvo efecto significativo en ratones con OV con
detrusor hiperactivo. Estos resultados demostraron que la regulacion a la baja del canal
TREK-1 en los miocitos del detrusor se asocia con el SVH en un modelo murino de
OV. (Baker SA, 2008)

La estabilizacion del potencial de membrana y reducir la excitabilidad de los
nervios y las células musculares son funciones importantes del canal de K*. (Salkoff L,
2006) Varios estudios han informado sobre la relacion entre el SVH vy el canal de K.
(Herrera GM, 2003; Meredith AL, 2004; Petkov GV, 2001; Thorneloe KS, 2008;
Thorneloe KS 2005) Varios moduladores de estos canales de K+ se han desarrollado
como tratamiento potencial del SVH. (Darblade B, 2006; Malysz J, 2004; Pinna C,
2005)

Kita et al. (Kita M, 2010) investigaron los efectos de OV sobre la expresion y
funcion de gran conductancia (BK) y pequefia conductancia (SK) de Ca** activadores de
canales de K* en el musculo liso del detrusor en ratas con OV de 6 semanas. (Kita M,
2010) La expresion del canal de Bl-subunidad de BK y el canal SK3 se incremento
notablemente en vejigas obstruidas. Sin embargo, la expresion de la subunidad del canal
B4-BK se disminuyé a medida que la gravedad del SVH inducida OV progresaba. Estos
resultados abogan por que la exposicion a largo plazo a OV durante 6 semanas aumenta
la funcion de ambos tipos, BK y SK de Ca®* activadores de canales de K* en el
masculo liso del detrusor para inducir una inhibicion de la contractilidad de la vejiga, lo
gue podria ser un mecanismo de compensacion para reducir el SVH inducida por OV.
(Kita M, 2010)
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La activacion de los receptores muscarinicos en el detrusor es uno de los
mecanismos de contraccion del detrusor. Ademas, la evidencia demostré que las células
uroteliales expresan receptores muscarinicos, (Chess-Williams R, 2002) y que los
receptores muscarinicos uroteliales/ suburoteliales juegan un papel en la etiologia del
SVH. (Andersson KE, 2003; de Groat WC, 2004)

El receptor P2X es un canal i6nico de ATP que esta compuesto de tres
subunidades de proteinas. (Jiang LH, 2003; North RA, 2000) ATP, liberada por las
células uroteliales estiradas, actua sobre los receptores P2X3 en los aferentes sensoriales
suburoteliales. (Cook SP, 2000; Zhong Y, 2003)

La instilacion intravesical de ATP induce SVH en ratas conscientes con libertad
de movimientos, apoyando el papel del ATP en la sefializacion urotelial. Un estudio
previo en la tincion de inmunofluorescencia mostré que los receptores muscarinicos y
purinérgicos fueron co-localizados tanto en el urotelio como en la capa muscular. (Kim
JC, 2008) La inmunorreactividad y transferencia Western blot, mostraron que la
expresion de M2, M3 y los receptores P2X3 se incremento en el urotelio de ratas OV.
Ademas, hubo un aumento en la expresion del receptor M3 en la capa muscular del
grupo OV. (Kim JC, 2008) Estos resultados proponen que los cambios en la expresion
del receptor del urotelio podrian tener un papel en la mediacién de las respuestas
sensoriales aferentes en la vejiga urinaria. (Kim JC, 2008)

1.3.4.5 EL SINDROME METABOLICO, LA DIABETES Y EL SVH

El sindrome metabdlico tiene una prevalencia en la poblacién adulta de
aproximadamente el 23%. (Ford ES, 2002) Tanto SVH vy el sindrome metabdlico tienen
una alta prevalencia en la poblacion y afectan a la salud publica profundamente. El
sindrome metabolico consiste en varios factores de riesgo de la enfermedad
cardiovascular, la diabetes, resistencia a la insulina, obesidad central, dislipemia y la
hipertension arterial. (Alberti KG, 1998; Balkau B, 1999; Alberti KG, 2005)

En un estudio epidemiol6gico, Rohrmann et al. informaron que los hombres con
sindrome metabdlico tenian un mayor riesgo de nicturia, vaciamiento vesical
incompleto y chorro débil. (Rohrmann S, 2005) Yu et al. indicaron que la
hiperlipidemia se asocia con SVH en mujeres taiwanesas. (Yu HJ, 2006) Por otra parte,
la obesidad por si sola 0 asociada con diabetes puede precipitar la disfuncién del TUI,
como SVH y la incontinencia urinaria en las mujeres. (Lawrence JM, 2007) El impacto
de la diabetes en el TUI es multifactorial, incluido el efecto de la osmolaridad de la
diuresis, perturbacién metabdlica, y la neuropatia. La diabetes puede causar
disfunciones de musculo liso, urotelio y componentes neuronales de la vejiga. (Lee WC,
2007; 2009) En un estudio de 1.359 sujetos con diabetes consecutivos, 22.5 % se
reporté tener SVH con 11.7 % reportd SVH seco y 10,8 % con SVH humedo. 73 El
sexo masculino (24,8 %) se asocia mas comunmente con SVH de sexo femenino (20,1
%) en la poblacion con diabetes con una edad media de 60 afios (Liu RT, 2011)
hombres diabéticos tenian una prdstata mas grande que el grupo no diabético. (Steers
WD, 2002) hombres mayores de 60 afios 0 mas tenian una alta prevalencia de HBP, lo
gue a menudo causa OV y contribuy6 a la presencia de SVH.
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Se observo el impacto de la diabetes en la vejiga en un modelo de ratas con
diabetes inducida por estreptozocina. En la etapa temprana se produce la remodelacién
de la pared de la vejiga. (Liu G, 2005; Wang CC, 2009)

La diuresis y efectos metabolicos de la diabetes dan lugar a la hipertrofia del
detrusor y los cambios de propiedades mecanicas, que causan una disminucion en la
eficiencia de vaciamiento de la vejiga. La etapa temprana de la neuropatia diabética
vesical también contribuye al desarrollo de la hiperactividad del detrusor. EI aumento de
expresion de los receptores M2 y M3 en la capa muscular de la vejiga se observaron a
las 2 semanas de edad en las ratas diabéticas inducidas por streptozina. (Tong YC,
2006; Cheng JT, 2007)

Sin embargo, en pacientes con diabetes la cistopatia clésica incluye la
disminucion de la sensibilidad de la vejiga y la hipoactividad del detrusor urodinamica,
pudiéndose explicar por qué algunos pacientes con disfuncion vesical diabéticos
reducen la urgencia. En un modelo animal del sindrome metabdlico inducido por la
alimentacion de fructosa, Tong et al. informaron que la regulacion positiva de los
receptores muscarinicos M2 y M3 en la vejiga se asocia con hiperactividad del detrusor.
(Tong YC, 2007)

Las perturbaciones metabdlicas inducidas por la alimentacién de fructosa a largo
plazo también contribuyeron a la hiperactividad del detrusor y sintomas del SVH,
incluyendo inflamacion, aumento del estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial, un
aumento de la apoptosis en el musculo detrusor, y la hipertrofia del detrusor. (Lee WC,
2008; 2011)

En un modelo de ratas espontaneamente hipertensas e hiperlipidemias, Nob et al.
también indica la disminucién de actividades de quinasa y proteina quinasa Rho que
debilitan la contractilidad del detrusor. (Nobe K, 2008) Se ha demostrado que la
hiperlipidemia hereditaria puede causar disminucion de la capacidad de la vejiga,
hiperactividad del detrusor y degeneracion nerviosa en un modelo de conejo con
hiperlipidemia crénica. (Yoshida M, 2010) Esta observacién puede explicar el aumento
de los sintomas del SVH en pacientes con hiperlipidemia. (Lawrence JM, 2007) Azadoi
et al. informd que la hipercolesterolemia concurrente con la aterosclerosis provoca
vejiga isquémica. (Azadzoi KM, 2003; 2010) Los autores sugirieron que el remodelado
vascular de la iliaca interna inducida por la hipercolesterolemia y lesiones endoteliales
juegan un papel en el desarrollo del SVH. Por otra parte, el aumento de las citocinas y
los leucotrienos proinflamatorios podrian aumentar la contraccion del masculo liso y de
inducir hiperactividad vesical. La hipertension, la hiperinsulinemia y la obesidad estan
asociados con la hiperactividad autondmica. Es bien conocido que la hiperactividad
autonomica puede inducir la disfuncién de la vejiga y el cuello, asi como sintomas del
TUI (STUI). (Yang SSD, 2002)

La hipertrofia del detrusor es otro fendmeno comuin que puede ser observado en
modelos animales de sindrome metabolico y la diabetes. (Liu G, 2005; Tong YC, 2007;
Lee WC, 2011) Se ha demostrado que la hipertrofia del detrusor es concurrente con la
disminucion de la capacidad funcional de la vejiga y el aumento de la frecuencia
urinaria en un modelo de rata alimentado con fructosa. La hipertrofia del detrusor esta
normalmente asociada con alta presion intravesical, asi como hiperactividad del

79



Evaluacién de vejiga hiperactiva idiopatica y neurogénica en Espafia. Introduccién

detrusor, lo que podria reducir el flujo de sangre de la vejiga de manera significativa.
(Kershen RT, 2002) Se observaron en el seguimiento lesiones de isquemia-reperfusion
ciclicos, y aumento de las especies reactivas de nitrogeno. El estrés oxidativo es
inducido por el exceso de ejercicio del detrusor por el aumento de la frecuencia urinaria.
(Azadzoi KM, 2010; Di Meo S, 2001)

El aparato mitocondrial podria suministrar alta energia en las primeras etapas de
la hiperactividad de la vejiga. A largo plazo, la demanda excesiva de energia y la
estimulacion pueden agotar la cadena respiratoria mitocondrial y perjudicar su sistema
de transduccidn de energia. En tales circunstancias, las mitocondrias oxidativamente
tensas se deforman y a su vez una fuente de estrés oxidativo se activa, por lo que inicia
un proceso de autodestruccién en el aparato respiratorio mitocondrial, que conduce a
dafio de la proteina, la disfuncion del detrusor, y en dltima instancia, la atrofia.

Segln las guias indicaciones de la Asociacion Espafiola de Urologia sobre el
SVH, la obesidad se ha identificado como un factor de riesgo de incontinencia urinaria
en diferentes estudios epidemioldgicos. Existe la evidencia cientifica de que la
prevalencia de incontinencia urinaria de urgencia se incrementa proporcionalmente con
el aumento del indice de masa corporal. Una pérdida de peso (> 5 %) en mujeres con
obesidad ha demostrado que mejora la incontinencia urinaria. También, la pérdida de
peso en adultos obesos con diabetes mellitus reduce el riesgo de desarrollo de
incontinencia urinaria. (Guias de la AEU, 2014)

1.3.4.6 INFLAMACION Y SVH

La proteina C reactiva (PCR) es producida y secretada por el higado en respuesta
a procesos inflamatorios que ocurren en el cuerpo. La asociacion de la PCR sérica
elevada con varios STUI sugiere un posible papel de la inflamacion. Kupelian et al.
analizaron los datos de 1.898 hombres y 1.854 mujeres que participaron en el estudio de
Salud Comunitaria Boston y alrededores, y que tenian datos completos sobre los niveles
de PCR. (Kupelian V, 2009)

Ellos encontraron que la prevalencia del SVH aumentaba con los niveles de PCR
en ambos géneros. Chuang et al. también mostré que el nivel de PCR en suero fue
significativamente mayor en los pacientes de SVH humeda en comparacion con el
control (2,96 £ 0,47 vs 0,93+ 0,27 mg/L,P <0,01)y SVH seco (2,96 + 0,47 vs 1,06
+0,16 mg/L,P<0,05), (Chuang YC, 2010)

El nerve growth factor (NGF) juega un papel clave en la supervivencia de las
neuronas sensoriales durante el desarrollo y la edad adulta es necesario para el
mantenimiento de las propiedades normales de las neuronas aferentes con axones no
mielinizados (es decir aferentes de fibra C). También existe una creciente evidencia de
que el NGF es un mediador periférico de varios tipos de condiciones inflamatorias
dolorosas. (McMahon SB, 1995; Dmitrieva N, 1997)

NGF es un factor tréfico sintetizado en la vejiga y es recogido por los nervios
sensoriales para ser transportados a la medula espinal en forma retrograda. NGF
interviene durante el crecimiento, la maduracion y la funcién de los aferentes viscerales,
la inflamacion de la vejiga urinaria se acompafia de la neuroplasticidad en los nervios
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sensoriales. (Steers WD, 2002) Estimulos inflamatorios repetidos tienden a provocar la
ampliacién de las neuronas de los ganglios dorsales de la raiz y reducir el umbral de
activacion de los aferentes de la vejiga. (Vizzard MA, 1996) Del mismo modo, la NGF
vesical reduce el umbral para los aferentes de la vejiga. (Steers WD, 2002) La
hiperactividad de la vejiga inducida por inflamacion puede ser inhibida por una proteina
de fusion que impide la interaccion entre NGF y su receptor de tirosina quinasa A
(Clemow DB, 1997)

La administracion intravesical de NGF exdgeno en los animales puede producir
hiperactividad de la vejiga. (Chuang YC, 2001; Seki S, 2002) La sobreexpresion de
NGF en el masculo liso de la vejiga en ratas espontaneamente hipertensas conduce a
hiperinervacion de la vejiga, lo que resulta en la miccién hiperactiva. (Clemow DB,
1998)

El estiramiento del urotelio podria inducir la produccion de NGF en el tejido de
la vejiga y la secrecidn en la orina. Los niveles de NGF urinarios elevados juegan un
papel importante en la mediacién de la sensacion de urgencia en el SVH. Por lo tanto, la
produccién de NGF puede servir como un biomarcador para la neuroplasticidad
implicada en la patogénesis del SVH. La prostaglandina E2 (PGE2) sintetizada en el
musculo de la vejiga y de la mucosa tiene una accién local compleja en la vejiga. PGE2
afecta al reflejo normal de la miccion y bajo condiciones fisiopatoldgicas (por ejemplo,
lesion de la mucosa y mediadores de la inflamacion). (Andersson KE, 2004) La
administracion intravesical de PGE2 estimula la miccion refleja a través de la activacion
de los nervios aferentes sensibles a la capsaicina y causa hiperactividad de la vejiga en
ratas y en seres humanos. (Lee T, 2008; Schussler B, 1990)

Un estudio previo ha sugerido la asociacion de la inflamacion con sintomas del
SVH por la elevacién significativa de los niveles de NGF y de PGE2 en la orina de
pacientes de SVH. (Kim JC, 2006)

Liu et al. mostraron que los niveles de NGF orina fueron muy bajos en los
controles normales, mientras que los pacientes con SVH tuvieron significativamente
mayores niveles de NGF urinario. (Liu HT, 2008)

Por otra parte, los pacientes de SVH humedas tuvieron significativamente
mayores niveles de NGF urinario que los pacientes SVH secos. Este estudio concluyd
que los niveles de NGF urinarios elevados juegan un papel importante en la mediacién
de la sensacion de urgencia en el SVH. La posible razon de la diferencia de los niveles
de NGF entre VH seca y humeda es el mas alto porcentaje de oxigeno en pacientes con
SVH himedo. Ademas, el nivel de NGF orina disminuyé en asociacién con la
reduccion de la gravedad de urgencia en pacientes de SVH que respondieron a
inyeccidn intravesical de toxina botulinica o la terapia antimuscarinica oral, (Liu HT,
2008; 2009) pero no en los no respondedores. Estos resultados apoyan el nivel NGF
urinaria como un biomarcador potencial para la evaluacion de un resultado terapéutico
para el SVH.

Tyagi et al. en la recogida de muestras de orina de ocho sujetos control
asintomaticos y 17 pacientes con SVH idiopatica, (Tyagi P, 2010) la orina fue analizada
por un panel de pantalla maltiple para 12 quimiocinas, citocinas, factores de crecimiento
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y receptores solubles que utilizan la tecnologia Luminex multiplex ELISA (XMAP ®
tecnologia Affymetrix, Inc. Santa Clara , CA, EE.UU.). Este analisis revel6 una
elevacion significativa de siete proteinas inflamatorias clave en la orina de pacientes con
SVH en relacidn con los controles. Este perfil de quimiocinas urinarias en pacientes con
SVH corrobora la inferencia de una inflamacion severa en estos pacientes. En un
estudio de 179 biopsias obtenidas de 79 pacientes, 123 (63,1%) de 51 pacientes con
SVH neurogénica y 56 (26,9 %) de 28 pacientes con SVH idiopéatica. Apostolidis et al.
han puesto de manifiesto signos de inflamacién crénica fueron encontrados en 59,1 %
de las biopsias de linea de base (65,6 % de SVH neurogénica vs 50 % de SVH
idiopatica, p = 0,049). Los resultados también sugieren que el papel de la inflamacion
en la patologia del SVH. (Apostolidis A, 2008)

1.3.4.7 EL FACTOR GENERO Y SVH

Varios estudios han sugerido que el SVH es mas comin en mujeres que en
hombres, y que ambos condiciones son mas frecuentes en momentos de cambios
hormonales en las mujeres. Shimonovitz (Shimonovitz, 1997) refieren que son mas
frecuentes las alteraciones urodindmicas durante la fase estrogénica de su ciclo ovarico.
Sin embargo, Bergman (Bergman, 1999) en un estudio longitudinal no observan
diferencias.

La menopausia podria favorecer la aparicion de alteraciones urodinamicas.
Estudios experimentales en ratas ovariectomizadas (Fleishmann, 2002) han comprobado
que el detrusor de estos animales tiene una mayor proporcién de colageno que el grupo
control o el grupo de ratas ovariectomizadas sometidas a tratamiento estrogénico. Esto
se traduce en una mayor frecuencia de hiperactividad vesical.

A su vez se ha comprobado experimentalmente que la menopausia produce
atrofia de los epitelios vaginal, uretral y vesical (Ericksen and Hustar, 1991). Desde el
punto de vista clinico, algunos autores postulan la relacion entre las lesiones
inflamatorias de la vejiga, en especial la cistopatia trigonal, y la menopausia (Pandit,
1997), de forma que las lesiones histoldgicas del epitelio vesical podrian ser el origen de
la hiperactividad vesical, debido al aumento de los estimulos nociceptivos, que
desencadenarian el reflejo miccional. Por otra parte, es posible que la disminucién del
nivel de estrogenos origine una alteracion del suelo pélvico. (Ulmsten, 1997). Se ha
observado que la transmision de presiones en mujeres intervenidas de uretropexia fue
mejor en premenopausicas que en postmenopausicas (Langer, 1990). La terapia de
sustitucion con estrogenos también ha demostrado una ligera mejoria de la
hiperactividad en mujeres menopausicas. (Fantl, 1988)

Esta diferencia de género en la poblacién no anciana puede explicarse por
diferencias hormonales inducidos en los sistemas de los neurotransmisores,
especialmente 5-HT. (Steers WD, 2002) EI estrogeno y la progesterona pueden influir
sobre los nervios en las mujeres. (Steers WD, 2002) Zhu et al. mostraron que las
hormonas femeninas parecen influir en las contracciones de la vejiga y la frecuencia
miccional (Zhu Q, 2001). En el mismo contexto, Nishizawa et al. sugieren que las
mujeres pueden estar predispuestas al SVH, en parte, porque los niveles de 5-HT en el
cerebro son sustancialmente mas bajas en las mujeres que en los hombres. (Nishizawa
S, 1997) Sobre la base de la reduccion de 5-HT en el SNC, puede haber menos
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mecanismos inhibitorios para eventos autondémicos, como la miccién, que puede
predisponer a las mujeres al SVH (Steers WD, 2002) (Tabla 5)

Tabla 5. Condiciones que pueden causar o contribuir a los sintomas de SVH
(Banakhar MA, 2012)

Condiciones del TUI Mecanismos o efecto

En ambos sexos:

Infeccion del tracto urinario Inflamacion con activacion de la
sefalizacion aferente sensorial.

Obstruccion Puede contribuir a la hiperactividad del
detrusor y retencion urinaria.

Deterioro de la contractilidad vesical La retencion urinaria reduce la capacidad
funcional causando aumento de la
frecuencia e incontinencia de urgencia.

Anomalias vesicales o inflamacién Las anomalias intravesicales pueden
generar urgencia e incontinencia de
urgencia.

Alteraciones  neurologicas:  accidente | La inhibicion cortical superior de la vejiga
cerebrovascular, enfermedad de | se deteriora, provocando hiperactividad
Alzheimer, demencia multiinfarto, otras | del detrusor neurogeénica.

demencias, Parkinson, esclerosis mdaltiple,
hidrocefalia ~ normotensiva,  tumores
benignos y malignos.

Deficiencia de estrogenos La inflamacidn de la vaginitis atrofica y la
uretritis puede contribuir a sintomas
distintos de la incontinencia de urgencia
(por ejemplo, irritacion local y el riesgo de
infecciones del tracto urinario)

Debilidad del esfinter La capacidad para inhibir la contraccién

del detrusor puede verse disminuida
En hombres:

Aumento del tamafio prostatico La HBP obstructiva o el cancer de
prostata  pueden  causar  urgencia,
frecuencia, nicturia e incontinencia de
urgencia.
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1.3.4.8 LOS FACTORES PSICOLOGICOS Y SVH

Cada vez hay mas evidencia que sugiere que las personas con depresion,
ansiedad y el trastorno de déficit de atencion pueden experimentar sintomas de SVH
con mas frecuencia que la poblacion general (Wolfe F, 1997; Zorn BH, 1999) Estas
condiciones parecen estar asociadas con alteraciones en los circuitos cerebrales
utilizando neurotransmisores especificos, especialmente 5-HT que se ha demostrado que
ejercen un efecto facilitador a través de la modulacién de los aferentes de la vejiga, los
umbrales de volumen, y contracciones de la vejiga. (Chu FM, 2006; Wolfe F, 1997;
Read KE, 2003) Ademas, algunos datos mostraron que el 5-HT y sus precursores,
blogueantes de captacion, o analogos de 5-HT inhiben la actividad vesical en una
variedad de especies. (Steers WD, 2002) Zorn et al. realizaron un estudio comparativo
de 115 pacientes con incontinencia y 80 controles continentes, (Zorn BH, 1999) a los
que se les preguntd por el historial de depresion y completaron un Inventario de
Depresion de Beck. Un Inventario de Depresion de Beck de mayor que 12 y/o una
historia de depresion se observo en 30% de los pacientes incontinentes y 17 % de los
controles. Un Inventario de Depresion de Beck anormal o historial de depresion se
observo en el 60% de los pacientes con incontinencia de urgencia idiopatica (p<0,001).
Los pacientes con estrés o incontinencia de urgencia debido a neuropatologia u
obstruccion del TUI no tenian mayores probabilidades de tener depresion que los
controles continentes. Los autores sugieren una fuerte asociacion entre la depresion y la
incontinencia urinaria idiopatica que puede ser explicada secundariamente a la
alteracion funcional de serotonina.

Respecto a otras patologias, no existen estudios fiables respecto a la relacién
causal entre alteraciones psicologicas e hiperactividad vesical. Estudios transversales
han encontrado una relacion entre hiperactividad y neurosis (Frewen, 1978). Ademas
algunos autores indican que los pacientes con neurosis responden peor al tratamiento
anticolinérgico. (Moore, 1990) Sin embargo, al no tratarse de estudios de seguimiento,
no es posible establecer una relacion causal entre ambos factores, ni excluir que éstos
dependan de una tercera variable oculta.

1.3.4.9 ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento implica una serie de cambios, tanto en el TUI como en otras
partes del organismo, que pueden alterar el mecanismo de la continencia. Estas
modificaciones conllevan trastornos en la contractilidad del musculo detrusor,
hiperactividad en fase de llenado e hipoactividad en fase de vaciado, en la sensibilidad
vesical y en la funcion uretral.

La prevalencia de hiperactividad vesical en pacientes ancianos es elevada. La
prevalencia de urgencia miccional en mujeres de la poblacidén general mayor de 18-20
afios va del 1,6 al 22,8%, aumentando a medida qu avanza la edad. (Milson I, 2014)
Salinas et al 1991 refieren que el 73% de los pacientes mayores de 65 afos con
incontinencia urinaria tenian hiperactividad. La prevalencia de hiperactividad vesical
parece aumentar en ambos sexos. Asi, en un estudio de casos-controles, (Vecchioli,
1993), encuentra una prevalencia global de hiperactividad del 74% de pacientes con
HBP y del 26% de mujeres de la misma edad, mientras que en pacientes de edad
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superior a 72 afios el porcentaje de varones con hiperactividad fue del 82% y de mujeres
del 60%.

Los cambios en la acetilcolina neuronal y no neuronal se han asociado con el
envejecimiento vesical y pueden contribuir a la disfunciéon de la vejiga en forma de
SVH. (Miller J, 2006) Varios investigadores han demostrado un aumento relacionado
con la edad de acetilcolina en células no neuronales en el urotelio, asi como una
disminucion de la liberacidn de acetilcolina neuronal en respuesta a la estimulacion del
campo eléctrico. (Miller J, 2006) La acetilcolina no neuronal puede actuar de una
manera paracrina 0 autocrina para promover la contraccion del detrusor (Yoshida M,
2004)

Estudios experimentales han confirmado que la hiperactividad vesical es méas
frecuente en ratas afiosas. (Lluel, 2000) Ademas los animales hembras viejos tendrian
una mayor respuesta a los agonistas al-adrenérgicos. (Lluel, 2000; Takahashi, 1996)
Estudios de perfusion cerebral utilizando SPECT, han observado una relacién entre la
hipoperfusion del 16bulo frontal y la presencia de hiperactividad vesical en ancianos,
indicando un insuficiente control cortical de la miccion. En estas pacientes aunque la
hiperactividad no se suele asociar a disinergia detrusor-esfinter periuretral, es frecuente
que la hiperactividad se presente junto a una alteracion de la contractilidad vesical.
(Bosch, 1999; Verdejo, 2007) Aln en ausencia de obstruccion, la existencia de
hiperactividad del detrusor en pacientes de edad avanzada es frecuente. Estos autores
proponen diversos mecanismos etiopatoldgicos, basados en los hallazgos de 35
biopsias vesicales en pacientes no radiados, entre los que figuran alteraciones de los
espacios intercelulares, escasas uniones de las células musculares, con cambios
ultraestructurales, etc. En los pacientes en los que se encontraron ademas degeneracion
de las células musculares y de axones, se asocié una alteracion de la contractilidad.
(Elbadawi A, 1993). Algunos autores han descrito una disminucién de la presion de
cierre uretral a un ritmo de 15 cm de agua por cada década. El adelgazamiento de la
mucosa Yy la ausencia de proteoglicanos pueden participar en este descenso, al modificar
la aposicion de la pared vesical. Los cambios en la mucosa pueden extenderse al trigono
vesical, causando irritacion de los nervios sensitivos aferentes y posiblemente
desencadenando hiperactividad del detrusor. (Trowbridge ER, 2007)

1.3.4.10 ISQUEMIA VESICAL

Otras condiciones, como la isquemia pueden lesionar los nervios, lo que genera
dafio muscular y alteracion de la contractilidad. (Chu FM, 2006) La isquemia de la
vejiga se ve a menudo en pacientes con HBP, estenosis uretral, disinergia detrusor-
esfinter, enfermedad vascular periférica, y la neuropatia diabética, los cuales pueden
causar obstruccion severa, reduccion del flujo sanguineo, y la muerte neuronal. (Sibley
GN, 1997; Mills IW, 1999)

La coexistencia de factores neuroldgicos y la isquemia da lugar a la

hiperactividad del detrusor con contractilidad deteriorada o contracciones involuntarias
en ausencia de la sensacion de urgencia. (Semins MJ, 2004)
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1.3.4.11 FACTORES DIETETICOS

Existen diferentes transgresiones dietéticas favorecedoras de la hiperactividad
vesical como el aumento de la ingesta de liquidos (también llamado SVH volumétrico)
0 productos alimenticios que aumentan la excitabilidad vesical como el caso de la
cafeina, (Conejero, 2002) aunque la reduccion de la ingesta de cafeina puede mejorar
los sintomas de urgencia y frecuencia, pero no la incontinencia urinaria. (Guias de la
AEU, 2014)

No existe una evidencia cientifica consistente en que las personas fumadoras
(especialmente en aquellas con un consumo > 20 cigarrillos/dia) presenten mayor
probabilidad de incontinencia urinaria, pero se ha observado que puede asociarse a
incontinencia urinaria grave. Aungue no existe evidencia de que el abandono del habito
tabaguico mejore los sintomas de incontinencia urinaria, si se recomienda que a todos
los pacientes con SVH fumadores se les indique el abandono del habito tabaquico.
(Guias de la AEU, 2014)

1.3.4.12 DISFUNCIONES DEL SUELO PELVICO

Petros y Ulmsten en 1993 proponen la “Teoria integral de la Disfuncion del
Suelo Pélvico”, que indica que la relacion de la pared anterior vaginal se asocia con
incontinencia de urgencia y otros sintomas urinarios de llenado, debido a que la vagina
se comporta como un trampolin sobre el que reposa la vejiga. Este trampolin evitaria
que la presion hidrostatica de la orina activase los receptores de tension de la pared
vesical que estimulan el reflejo miccional. La reparacién de los defectos anatomicos de
la pared vaginal anterior curaria la hiperactividad vesical asociada (Petros, 1997). Sin
embargo esta teoria no ha sido confirmada por otros autores. Dietz y Clarke (Dietz,
2002) no encuentran relacion entre el grado de laxitud de la pared vaginal anterior y la
presencia de hiperactividad vesical. Ademas la hipétesis de Petros y Ulmsten no esta de
acuerdo con otros datos experimentales, ya que de los tres componentes de la presion
intravesical, la distension de la pared vesical producida por el llenado, y no la presion
hidostéatica, es el principal estimulo de los mecanorreceptores vesicales. (Klevmark,
1977).

Otra teoria que relaciona las alteraciones del suelo pélvico con la hiperactividad
vesical propone que la debilidad de la musculatura del suelo pélvico impide inhibir
adecuadamente las contracciones involuntarias del detrusor (Messelink, 1999). Major et
al (Major, 2002) encuentran que el grosor de la capa muscular del esfinter periuretral es
significativamente menor en mujeres con hiperactividad vesical. Pendres et Vanstalle-
Nelissen (Nelissen, 1990) denominan a este tipo de hiperactividad, inestabilidad
deficitaria, y consideran que su tratamiento mediante rehabilitacion perineal consigue
un 71% de buenos resultados. Di Meglio et al (Di Meglio, 1997) consideran que en este
tipo de hiperactividad es mas frecuente la presencia de contracciones vesicales
postmiccionales. Este fendmeno seria tipico, segin estos autores, de la enuresis.

El parto vaginal constituiria otro factor de riesgo. Guarisi et al, (Guarisi, 2002)
en un estudio retrospectivo, encuentran que este factor multiplica por cinco el riesgo de
padecer hiperactividad vesical. Es posible que se produzca a través de la debilitacion del
suelo pélvico.
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1.3.4.13 INCONTINENCIA URINARIA DE ESFUERZO

La asociacion de hiperactividad vesical con incontinencia urinaria de esfuerzo
recibe el nombre de incontinencia mixta. Algunos autores opinan que la incontinencia
de esfuerzo favorece la aparicion de hiperactividad vesical. Se ha comprobado que la
solucion quirurgica de la incontinencia urinaria de esfuerzo cura la hiperactividad
vesical asociada. Serels (Serels SR, 2000) consigue la resolucion de la hiperactividad
vesical en el 92% de sus pacientes intervenidas mediante sling pubovaginal.

Se han propuesto varias teorias para explicar el mecanismo causal. Koonings
(Koonings P, 1988) observan que en las pacientes con incontinencia mixta, la relajacion
uretral precede a la contraccion del detrusor. Cucchi (Cucchi A, 1998) observa gque en
las pacientes intervenidas de colposuspension con curacién de la hiperactividad vesical
asociada se redujo la potencia contractil vesical, reduccion no experimentada por las
pacientes que permanecian con hiperactividad. Este autor interpreta este dato en el
sentido de que la contraccidn vesical es estimulada por algun tipo de reflejo uretral en el
caso de las mujeres con hiperactividad. Para contrastar esta teoria, Jung (Jung SY,
1999) realizaron un experimento con ratas, a las que infundieron suero salino a través de
la uretra, comprobando que esta maniobra provocaba un reflejo uretral que estimulaba
la contraccion vesical.

1.3.4.14 INESTABILIDAD URETRAL

La inestabilidad uretral se define como el descenso de la presion uretral de
reposo en méas de 15 a 20 cm de H,O durante la fase de llenado. No parece existir una
correlacion entre la inestabilidad uretral y la hiperactividad vesical, solo un 15% de los
pacientes con hiperactividad vesical tenian inestabilidad uretral. Sin embargo, esta clase
de pacientes constituiria un tipo especial de hiperactividad caracterizada por una menor
capacidad vesical no asociada a inestabilidad uretral. (McLennan, 2001) Esta
clasificacion de hiperactividad vesical tendria utilidad terapéutica, pues responderia
peor al tratamiento anticolinergico que otro tipo de hiperactividad. (Bergman, 1990).

1.3.4.15 SVH IDIOPATICA

En el SVH idiopatica la fisiopatologia sigue siendo dificil de explicar. Muchos
creen que el SVH idiopética en nifios es el resultado de un retraso de la maduracién que
se resuelve con el tiempo, y esta creencia contrasta con la teoria del SVH en los adultos,
en los que se cree que la condicion es cronica (Nygaard I, 2010; Holroyd-Leduc JM,
2008) Es probable que la hiperactividad idiopatica resulte de un trastorno nervioso
central o periférico oculto o un trastorno primario del musculo liso del detrusor. (Payne
CK, 1998) El término SVH idiopatica refleja la actual falta de conocimientos sobre la
funcién y la disfuncion vesicouretral.

El término se utiliza para un amplio espectro de diferentes condiciones que
pueden tener una via final fisiopatologica comun. Este grupo heterogéneo de
condiciones podria subdividirse en funcion de la etiopatogenia de presuncion, los
patrones urodindmicos, y la respuesta al tratamiento. El diagndstico de la hiperactividad
del detrusor, su tasa de deteccidn, y sus patrones urodinamicos depende del tipo de
prueba urodinamica utilizada y la forma en que se realiza el examen. Las definiciones
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de la ICS de la hiperactividad del detrusor se han puesto en duda por los resultados de
los estudios que utilizaron pruebas urodinamicas, ademas de o en vez de, cistometria de
provocacién, urodinamica ambulatoria, uretrocistograma, el test de agua helada, y la
evaluacion de la fase miccional. La literatura apoya la ampliacién de los criterios de ICS
para excluir todas las causas conocidas de la hiperactividad del detrusor a la hora de
establecer el diagnostico de SVH idiopatica. (Artibani W, 1997)
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1.3.5 CONSECUENCIAS DEL SVH
1.3.5.1 SINTOMAS URINARIOS
1.3.5.1.1 SINTOMAS DE LLENADO

La relacion entre la hiperactividad del detrusor y los sintomas urinarios en el
sexo femenino esta lejos de ser evidente. Tradicionalmente se ha considerado que los
antiguamente denominados sintomas urinarios de llenado, hoy denominados sintomas
de la fase de llenado, se debian a la hiperactividad del detrusor. Entre estos sintomas se
incluyen la frecuencia miccional diurna aumentada o polaquiuria, la miccién nocturna o
nicturia, la urgencia miccional y la incontinencia asociada a urgencia miccional. Cantor
and Bates (Cantor TJ, 1980) compararon los sintomas urinarios referidos por 214
mujeres con los datos aportados por el estudio videourodinamico y no encontraron
relacion de los sintomas polaquiuria y urgencia miccional, con la hiperactividad del
detrusor. Madersbacher et al. (Madersbacher, 1999) indican que la incidencia de
sintomas de llenado es méas frecuente en mujeres que en varones, pero la hiperactividad
vesical es més frecuente en varones. Tampoco encuentran relacién entre la presencia e
intensidad de los sintomas de llenado y la hiperactividad del detrusor. La existencia de
sintomas de llenado sin la comprobacion urodindmica de hiperactividad del detrusor ha
Ilevado a definir la entidad como anteriormente conocida urgencia sensorial.

El denominado sindrome uretral femenino, definido como dolor durante la
miccidn, tampoco parece estar relacionado con la hiperactividad del detrusor. Lipsky
(Lipsky H, 1977) y Barbalias y Meares (Barbalias GA, 1984) relacionan este sindrome
con la obstruccion organica o funcional (asociada a la contraccion de la musculatura
perineal). Carlson et al (Carlson K, 2001) indican que los sintomas de llenado son mas
frecuentes que los obstructivos en mujeres con obstruccion urinaria.

La falta de correlacion entre los sintomas y la hiperactividad del detrusor no
implica que la hiperactividad pueda ser responsable de la sintomatologia urinaria,
aunque conviene recordar que la presencia de sintomatologia urinaria irritativa no debe
suponer automaticamente la existencia de hiperactividad del detrusor.

Es dificil investigar la relacion causal entre hiperactividad y sintomas urinarios.
No es posible la realizacion de estudios experimentales en animales por razones obvias,
ya que no pueden expresar los sintomas. Los Unicos estudios experimentales viables son
los ensayos clinicos. Si la hiperactividad fuera la causa de los sintomas, su curacion
solucionaria los sintomas. Boiteux et al (Boiteux JP, 1986) indican que en el 50% de
mujeres con sintomas de llenado existia hiperactividad del detrusor y que los farmacos
anticolinérgicos curaron los sintomas del 87% de los pacientes con hiperactividad.
Otros estudios no ofrecen resultados tan eficaces con anticolinérgicos. Kelleher et al
(Kelleher CJ, 1997a) refieren resultados positivos a los 6 meses de solo el 55% de las
pacientes. Ademas no esta demostrado que los anticolinérgicos no sean eficaces cuando
no existe hiperactividad vesical asociada a los sintomas urinarios. Malone-Lee et al.
(Malone-Lee J, 2003) no encontraron diferencias significativas respecto a la mejoria
clinica de la polaquiuria en pacientes tratadas con anticolinérgicos respecto a la
presencia de hiperactividad del detrusor asociada.
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Tampoco esta claro cudntos pacientes asintomaticos presentan hiperactividad
del detrusor en los estudios urodindmicos. No obstante, y a falta de una mejor evidencia
empirica, no parece equivocado tratar la hiperactividad del detrusor asociada a
sintomas de llenado con la esperanza de que esa hiperactividad sea su causa. (Blaivas G,
2007a) La urgencia urinaria es el mas molesto de los sintomas del TUI y es la piedra
angular, y condicion sine qua non para el diagnostico del SVH. Las definiciones de
urgencia urinaria y la de SVH, sin embargo, han sido la fuente de controversia y son
demasiado restrictivas.

Chapple et al (Chapple CR, 2005) declar6 especificamente que es importante
diferenciar entre "necesidad", que es una sensacion fisioldgica normal, y la urgencia que
se considera patoldgica. Fundamental de esta distincion es el debate sobre si la urgencia
no es mas que una forma extrema de 'necesidad’. La gente normal podia experimentar la
urgencia, pero en el modelo propuesto, la urgencia es siempre anormal. Esta distincion
entre necesidad y urgencia, sin embargo, se basa en la opinidn de los autores, no en
datos revisados por pares. Segun esta definicion, la urgencia es un todo o nada; no
puede haber gradaciones de "un deseo repentino y poderoso de orinar". Blaivas en
contraste, cree que hay gradaciones de urgencia y, con este fin propone un sistema de
clasificacion, (Blaivas JG, 2007b), la escala de percepcion de urgencia, que se basa en la
obra original de Dewachter y Wyndale. (DeWachter S, 2003). La escala de percepcién
de urgencia (Tabla 6) describe diferentes grados, el grado 4 es idéntico a la definicion
de urgencia de la ICS, pero considera el grado 3 también urgencia y el grado 2 también
da lugar a la urgencia; aunque, en la mayoria de los casos, esto no es debido a ninguna
patologia. Por ejemplo, si una persona experimenta la aparicion gradual de un fuerte
deseo de orinar en el transcurso de 1 hora después de su Gltima miccion, y se convierte
poco a poco “convincente” y “dificil de aplazar” y el volumen de orina vesical es solo
60 ml, todos los expertos coinciden en que la sensacién es patologica y debe
considerarse como un sintoma grave, sin embargo, no se ajusta a la definicion actual de
urgencia (y no hay otra palabra que transmite este sentido).

Tabla 6. Escala de Percepcion de Urgencia

Grado ¢Cual es la razon por la que suele orinarse?
0 ¢Por conveniencia? (No urgencia)
1 Urgencia leve (puede contener >1 hora)
2 Urgencia moderada (puede contener >10-60 minutos)
3 Urgencia severa (puede contener <10 minutos)
4 Urgencia grave apremiante (debe orinar inmediatamente)

El complejo sintomatico de SVH puede ser causado por uno o mas de las
siguientes condiciones: la hiperactividad del detrusor, la urgencia sensorial, baja
capacidad vesical, y poliuria. La urgencia sensorial es un término abandonado por el
ICS, que se refiere a una necesidad incomoda de orinar sea o0 no asociado con
hiperactividad del detrusor. Las condiciones que causan y/o asociadas con SVH son
diversas como se muestra en el (Cuadro Il) (Blaivas JG, 1982; Schepferman CG, 2000;
Segal JL, 2004). En pacientes con SVH, la evaluacion diagndstica debe ser dirigida a la
deteccion precoz de estas enfermedades, ya que en muchos casos los sintomas son
reversibles si la causa subyacente es tratada con éxito. Una clasificacién urodindmica
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SVH basada en la presencia de hiperactividad del detrusor, la conciencia del paciente, y
la capacidad de abortar la contraccion involuntaria se ha propuesto. (Flisser AJ, 2003)

Se definen cuatro tipos de SVH. Este sistema de clasificacion sirve para dos
propdsitos. En primer lugar, es un método abreviado de describir las caracteristicas
urodinadmicas de la paciente de SVH. En segundo lugar, proporciona un sustrato para la
toma de decisiones terapéuticas. Es probable que con el tiempo (con o sin tratamiento),
un paciente individual puede cambiar de un tipo a otro. (Blaivas G, 2007a)

1. Eneltipo 1, el paciente se queja de sintomas de SVH, pero no hay contracciones
involuntarias del detrusor demostrables.

2. En el tipo 2, hay contracciones involuntarias del detrusor, pero el paciente es
consciente de ellos y puede contraer voluntariamente su esfinter, prevenir la
incontinencia, y abortar la contraccion del detrusor.

3. Eneltipo 3, hay contracciones involuntarias del detrusor, el paciente es consciente
de ellos y puede contraer voluntariamente su esfinter y momentaneamente prevenir
la incontinencia, pero no es capaz de abortar la contraccion del detrusor y una vez
fatigado el esfinter, la incontinencia se produce.

4. En el tipo 4, hay contracciones involuntarias del detrusor, pero el paciente no es ni
capaz de contraer voluntariamente el esfinter ni abortar la contraccion del detrusor
y simplemente vacia involuntariamente.

1.3.5.1.2 INCONTINENCIA URINARIA

La urgencia miccional asociada a incontinencia si ha mostrado tener una relacion
mas evidente con la hiperactividad del detrusor (Cantor TJ, 1980), aunque en un 20% de
ancianas con hiperactividad del detrusor no se comprobd la presencia de incontinencia
urinaria (Ouslander, 1986). En un estudio sobre 41 mujeres con urgencia-incontinencia,
Aitchison et al. (Aitchison M, 1989) encontraron hiperactividad del detrusor en el 80%,
siendo el resto clasificadas como urgencia sensorial.

Miller et al. (Miller KL, 2002) consideran que la urgencia miccional asociada a
la incontinencia es una patologia multifactorial en la que influyen no solo la presencia
de hiperactividad del detrusor, sino también el grado de sensibilidad propioceptiva
sobre la vejiga del paciente y la actividad del esfinter periuretral.

1.3.5.1.3 ENURESIS

La asociacion de hiperactividad y enuresis parece mas intensa en varones que en
mujeres (Moore KH, 1991). En el adulto la asociacion entre hiperactividad del detrusor
y enuresis es mas fuerte que en la infancia. Haddad et al (Haddad E, 1993) refieren la
presencia de hiperactividad en el 80% de los pacientes enuréticos mayores de 15 afios.
También existe una clara asociacion entre la existencia de sintomas diurnos asociados a
la enuresis e hiperactividad del detrusor (Hindmarsh JR, 1980).
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1.3.1.2 REPERCUSION SOBRE EL TRACTO URINARIO SUPERIOR

Para algunos autores la presencia de hiperactividad del detrusor aislada, sin
asociarse a obstruccion del TUI, ni disinergia detrusor esfinter periuretral, seria un
factor de riesgo de alteracion del tracto urinario superior debido a la hiperpresion
vesical que las contracciones involuntarias generan (Kerr LA, 1994).

Diversos estudios experimentales en animales han confirmado que la
contraccion vesical aumenta mucho mas la presion intraureteral que la intravesical,
pudiendo suponer un obstaculo para la peristalsis ureteral. (Blok C, 1986). Sin embargo
la direccion de la relacion causal de hiperactividad y reflujo no esté establecida, pues se
ha observado que en animales a los que se les provoca reflujo tienen predisposicién para
desarrollar hiperactividad del detrusor (Gobet R, 1999).
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1.3.6 DIAGNOSTICO DEL SVH

Segln las guias de la Asociacion Espafiola de Urologia, (Guias de la AEU,
2014) en la evaluacion inicial de pacientes con SVH se debe incluir:

— Historia clinica (GR: A)

— Exploracion fisica (GR: A)

— Andlisis de orina (GR: A)

— Diario miccional (GR: B)

— Valoracion mediante cuestionarios de sintomas y CVRS (GR: C)

1.3.6.1 ANAMNESIS Y EXPLORACION FISICA

Sintomas uroldgicos

Los pacientes pueden presentar quejas de muchos sintomas que incluyen
frecuencia diurna, urgencia, incontinencia de urgencia, nocturia y enuresis nocturna. El
inicio de los sintomas urinarios, su duraciéon y la gravedad deben ser registradas.
Algunos pacientes pueden presentar sintomas mixtos de SVH e incontinencia de
esfuerzo. Para estas mujeres, el sintoma predominante debe ser tratado. Es importante
evaluar como los sintomas impacto en la calidad de vida del individuo y si se desea una
mayor evaluacion y tratamiento. (Rantell A, 2009)

De todos los denominados sintomas urinarios de la fase de llenado: miccion
nocturna o nicturia, frecuencia miccional diurna aumentada o polaquiuria, urgencia
miccional y urgencia miccional asociada a incontinencia, s6lo los tres ultimos se han
relacionado con la hiperactividad vesical. Digesu et al (Digesu GA, 2003) calculan que
la sensibilidad de este conjunto de sintomas para el diagndéstico de hiperactividad es tan
solo del 28% (un 72% de las pacientes con hiperactividad no tenian estos sintomas) y su
especificidad es del 86 % (un 14 % de las pacientes con estos sintomas no tenian
hiperactividad vesical). Amudsen et al. (Amundsen C, 1999) establecieron un
cuestionario para puntuar la intensidad de los cuatro sintomas de llenado y determinar si
existia alguna relacion con el resultado urodindmico. Estos autores no encontraron
ninguna diferencia significativa en la puntuacion de estos pacientes con 0 sin
hiperactividad.

La clinica también se ha utilizado para diferenciar en el caso de incontinencia
urinaria femenina entre hiperactividad e incontinencia de esfuerzo. Teba et al (Teba F,
1999) observan que la sensibilidad del sintoma urgencia-incontinencia respecto al
diagnostico de hiperactividad es solo del 33%, aunque su especificidad es alta (92%).
Otros autores aumentan la sensibilidad diagndstica de los sintomas de llenado. Asi,
Ouslander et al (Ouslander J, 1987), refieren que los pacientes con sintomas de urgencia
0 urgencia-incontinencia puros tienen una sensibilidad para el diagnéstico de

hiperactividad del 55%. Sand et al (Sand PK, 1988) elevan la sensibilidad de la
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presencia de urgencia 0 urgencia-incontinencia aislada para el diagndstico de
hiperactividad hasta el 77%. Es posible que estas discrepancias se deban a la ausencia
de normalizacion en el registro de los sintomas urinarios.

Para normalizar la recogida de los sintomas urinarios se han elaborado
cuestionarios para diagnosticar mediante los sintomas la presencia de una hiperactividad
del detrusor, como el “Detrusor Instability Score” (DIS), que segin sus autores,
utilizando como punto de corte éptimo el valor de 5 puntos, tendria una sensibilidad del
60%, y una especificidad del 77%. (Klovning A, 1996). Sin embargo, otros
cuestionarios: “Urogenital Distress Inventory-Questionnaire” (UDI-6) (Lemack GE,
2000), el “Incontinence Impact Questionnaire”, el “Urogenital Distress Inventory”
(FitzGerald MP, 2002) o el “Gaudenz-Incontinence- Questionnaire” (Haeusler G,
1995), no han confirmado que sean un instrumento valido para el diagnéstico de
hiperactividad.

Antecedentes médicos

Una historia clinica completa (ginecol6gica, obstétrica, quirdrgica y
neuroldgica) se debe hacer. Evaluacion de la movilidad de la persona, la destreza, el
oido, la vista y el estado de alerta mental también debe ser explorar. Es importante tener
en cuenta la presencia de enfermedades coexistentes que pueden repercutir en la funcién
de la vejiga y causar asi una mayor urgencia y frecuencia.

Examen fisico

Exéamenes abdominales y vaginales se deben realizar y, si estd indicado, un
examen rectal también debe llevarse a cabo. La presencia de prolapso de drganos
pélvicos, por ejemplo, un cistocele, puede causar urgencia urinaria y frecuencia, ya que
arrastra el trigono y altera los mensajes de llenado de la vejiga. Se deben descartar
masas peélvicas, por ejemplo, quistes ovaricos y uterinos, que también puede causar
sintomas urinarios. Para las mujeres con una atrofia vaginal y los sintomas del SVH, la
deficiencia de estrégenos puede ser un factor que contribuye a sus sintomas.

Tratamientos farmacoldgicos

Existen muchos medicamentos que pueden exacerbar los sintomas del SVH. Una
revision de los medicamentos concomitantes del paciente debe ser llevada a cabo. Si un
paciente toma diuréticos regulares, bloqueadores alfa o parasimpaticomiméticos,
alternativas adecuadas deben ser consideradas.

Andlisis de orina

El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) en sus
directrices de 2006 sobre el tratamiento de la incontinencia urinaria en las mujeres
hacen mucho hincapié en la evaluacion inicial minuciosa para determinar el tipo de
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incontinencia y descartar infecciones u otras causas en el analisis de orina. Debe
Ilevarse a cabo para descartar una infeccion del tracto urinario subyacente, la cual puede
causar sintomas de frecuencia, urgencia e incontinencia. (NICE, 2006)

Residuo postmiccional

Esto puede ser realizado por ecografia o por un catéter para descartar la
incontinencia por rebosamiento o el vaciado incompleto de la vejiga, 1o que puede
causar sintomas del SVH. Se identificaron ciertos factores clinicos que estan asociados
con un mayor riesgo de aumento del residuo en mujeres con sintomas del SVH como
son la edad mayor de 55 afios, la historia de cirugia anti-incontinencia, la historia de la
esclerosis multiple y un grado 2 o mayor de prolapso vaginal. (Milleman M, 2004)

Gréfico de volumen frecuencia (Diarios miccionales)

Los diarios miccionales de 3-7 dias son herramientas Utiles en la evaluacion de
los pacientes con sintomas urinarios. Pueden ser utilizados para registrar los tiempos de
las micciones, los volumenes, los episodios de incontinencia, uso de absorbentes, y otra
informacidn, como el consumo de liquidos, el grado de urgencia e incontinencia. Esto
facilita la anamnesis y ha demostrado ser valiosa para la evaluacion de la miccion. Estos
gréficos ayudan a cuantificar la ingesta de fluido total e identificar a los pacientes que
beben demasiado. (Larsson G, 1988) Ademas, han mostrado ser sensibles al cambio y
sirven para la medida de los resultados. En el caso de varones, el uso de diarios
miccionales debe servir para evaluar los STUI con un predominio de los sintomas de
llenado o nocturia. La duracion de los diarios miccionales en varones debe ser de, al
menos, 3 dias. El diario miccional de 3 dias (DM3d) ha sido validado en Espafia en la
evaluacion de STUI en mujeres. (Guias de la AEU, 2014) (Figuras 26 y 27)
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DIARIO MICCIOMNAL: (3 dias - penodos de 24 horas)

Diario miccional: DIA 1 Fecha: _/ /
MNombre, Apellidos
Hora 2 la gue s& levanta de la cama Hora a la que s acuesta,

Volumen Urgencia ape de ofina Muda de
Hora orinado sugrado Tipo: por wgencia  nopa, pafial,
{ml ocg) [0-4) con esfuerzos COMpresa

{ml o

#ustar: MA Jimanaz Cidra®. Uralogs

Figura 26. Diario miccional de 3 dias

Hoja e Evaluagon Del Diarie Miccional: Resultados/24 h {z rellznar por &l médica)
Mombre, Apellidos

FMD (episodios/dia)
Frecuencla

FMMN (episodios/dia)
Miccional

FM24h (eplsodios/dia)

Whmax diurna (mi)
Violumen

Whmax nocturno (mi)
Micoional

WMmed (mi)

Urgencia n® Urgencla (episodios/dia)

yagrado méx  Urgencla grado

UL {episodios/dia)

Inrcontinencla
IUE (episodios/diz)
Mudas (n*/dia)
Ingesta 24h {mi)
Diurasis 24h {mil}
Diuresis

Diurasis nocturna (mi)

Claves del resumen del diario

IUU: n® die episodios de Incontinendla
de urgencla

IUE: n® de apisodios de Incontinencla

FMD: frecuencla miccional diurna

FMM: frecuencla miccional noctuma de osfuerzo
FM/24h: frecuencia micclonal en 24 h Mudas: n” de mudas
WMmdx diurmo: Volumen micclonal maximo | Ingesta 24h: Ingesta de liguidos en 24
diumo horas
VMimax nocturno: Volumen miccional Druresis 24h: volumen de diurests en
méximo noctume 24 horas

Druresis noctuma: volumen de diuresis

Viimeed: Violurnen miccional medio &n la noche

Urgendia: n® de eplsodios de urgenda

Urgencia grado: grado de urgenda jde 0a 4)

#ustar: MA Jimanaz Cidre®. Uraloga

Figura 27. Hoja de evaluacion del diario miccional de 3 dias
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1.3.6.2 CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD
1.3.6.2.1 MEDIDAS GENERALES DE LA CVRS

La calidad de vida relacionada con la salud se considera un resultado clave en la
evaluacion del tratamiento. (Leidy NK, 1999) Abrams et al. han utilizado el Medical
Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey para evaluar pacientes con SVH y
lo compard con pacientes con diabetes mellitus , en términos de vitalidad, salud mental,
y la funcion fisica, social y emocional. Los resultados mostraron que los pacientes con
SVH tuvieron menor puntuacion. Concluyendo que en general CVRS se puede utilizar
como una herramienta para evaluar el SVH. (Abrams P, 2000)

Brubaker et al. proponen el concepto de patient reported outcomes en 2006, que
consisten en informes que vienen directamente de los pacientes sobre como se sienten o
en relacién con una condicion de salud y su terapia, sin interpretacion por profesionales
de la salud o cualquier otra persona. (Brubaker L, 2006) Las influencias del SVH en los
pacientes son muy subjetivas. Estudios previos mostraron que las evaluaciones
objetivas, como los diarios miccionales y la urodinamica sélo tienen una relacion muy
débil con los sintomas del SVH. (Kelleher C, 2000) Por lo tanto, el uso de patient
reported outcomes para evaluar el SVH es mas apropiado.

El SVH impacta significativamente en la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS). Los pacientes con SVH son mas susceptibles de adquirir infeccion de las
vias urinarias y tienen una mayor incidencia de caidas, accidentes, fracturas, trastornos
del suefio y depresion. (Brown JS, 2000) EI SVH afecta significativamente fisica y
socialmente, incluyendo el trabajo, dormir y las relaciones sexuales e interpersonales.
(Coyne KS, 2003; Coyne KS, 2004; Stewart WF, 2003)

Debido a la urgencia y la polaquiuria, los pacientes suelen reducir la ingesta de
liquido y la actividad diaria al limite para evitar el malestar, especialmente en pacientes
con incontinencia de urgencia, con el consecuente impacto negativo en la CVRS. (
Kelleher CJ, 2002)

Estudios transversales han demostrado que la hiperactividad del detrusor se
asocia a mayores limitaciones en la vida diaria que las pacientes que padecen
incontinencia urinaria de esfuerzo. (Wyman et al 1993). Ademas estudios psicométricos
han observado que las pacientes con hiperactividad del detrusor tienen puntuaciones
mas elevadas de los parametros de ansiedad y una autoestima mas baja que las que
padecen incontinencia urinaria de esfuerzo. (Macaulay AJ, 1991).

1.3.6.2.2 MEDIDAS DE CVRS ESPECIFICAS DE ENFERMEDAD

El SVH es una condicion basada en los sintomas sin marcadores fisioldgicos de
la actividad de la enfermedad. Se necesitan herramientas adecuadas para evaluar a los
pacientes con SVH. Todavia no existe consenso para la evaluacién del SVH. (Lien CS,
2012)
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Aunque las medidas generales de CVRS son Utiles en la evaluacion del SVH, los
diferentes sintomas urinarios pueden dar lugar a diferentes grados de afectacién en la
vida. Por ejemplo, la incontinencia de urgencia y la incontinencia mixta tienen un
mayor impacto negativo sobre la CVRS en comparacion con incontinencia de esfuerzo.
En comparacion con las medidas generales de CVRS, la evaluacion especifica debe ser
capaz de reflejar la gravedad de la enfermedad y la eficacia del tratamiento mas
precisamente en los pacientes con SVH. (Coyne KS, 2003; Wyman JF, 1987)

Se describen las medidas de CVRS especificos de SVH a continuacion:
1. Overactive Bladder Questionnaire (OAB-q)

Coyne et al. (Coyne K, 2002) han desarrollado el OAB-q, que es ampliamente
utilizado para la evaluacion de resultados del tratamiento de SVH. Matza et al. (Matza
LS, 2004) revisaron los cuestionarios de CVRS para la incontinencia y el SVH, y
demostrado que el Unico instrumento a disposicion para su uso con pacientes con SVH
fue el OAB-g. Este cuestionario se refiere a los resultados informados por los pacientes,
como molestias por los sintomas y la CVRS. Los autores mencionan que aunque el
King’s Health Questionnaire (KHQ) y otros instrumentos han sido validados en
muestras de pacientes con SVH con incontinencia, la OAB-q es el primer cuestionario
especifico para SVH con o sin incontinencia, reflejando medidas subjetivas informadas
por el paciente. (Coyne K, 2002)

La OAB-qg inicial consistio en 62 items (13 de sintomas, 4 general y 44
preguntas de CVRS) y fue disefiado para autoadministracion. Los items de sintomas
dirigidos tanto a la frecuencia y las molestias derivadas de la frecuencia, urgencia,
nocturia y sintomas de incontinencia. Los items de CVRS dirigidos a comportamientos,
el trabajo, los desplazamientos y los viajes, el suefio, actividades fisicas, actividades
sociales, bienestar psicoldgico, las relaciones sociales y sexuales. (Coyne K, 2002) Se
redujeron los items excluyendo aquellos con alta diferencia entre las puntuaciones
méaxima y minima, de baja correlacion o bajas cargas factoriales. La OAB-q definitiva
consistio en 8 items de sintomas y 25 de CVRS. (Figura 28)

Segun el informe de Coyne, la OAB-q detecta diferencias entre los pacientes
normales y con SVH, indicando que el SVH continente tiene un impacto muy real sobre
la CVRS. OAB-q es una herramienta ampliamente aceptada para medir los sintomas del
SVH y la CVRS en la gestién clinica y evaluacion de los resultados del tratamiento. Sin
embargo, la desventaja de OAB-q es obvia. Se necesita mucho tiempo de los pacientes
para completar los 33 articulos, pudiéndose sentir incbmodos respondiendo a todas las
preguntas. Esta desventaja limita las aplicaciones en la practica clinica. (Coyne KS,
2006)
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This questionnaire asks about how much you have been bothered by selected bladder symptoms during the past 4 weeks. Please circle the number that best describes
the extent to which you were bothered by each symptom during the past 4 weeks. There are no right or wrong answers. Please be sure to answer every question.

During the past 4 weeks, how bothered were you by .. Not at all A little bat Some what Quite a bit A great deal A very great deal
1. Frequent urmation durning the daytime hours 1 2 3 4 5 6
2. An uncomfortable urge to urinate 1 2 3 4 5 [
3. A sudden urge to urinate with little or no warning 1 2 3 4 5 6
4. Accidental loss of small amounts of urme 1 2 3 4 5 6
5. Nighttime urination 1 2 3 4 5 [
6. Waking up at night because you had to urinate 1 2 3 4 5 6
7. An uncontrollable urge to urinate 1 2 3 4 5 [
8 Urine loss associated with a strong desire to urinate 1 2 3 4 5 6

The above questions asked about your feelings about individual bladder symptoms. For the following questions. please think about your overall bladder symptoms in
the past 4 weeks and how these symptoms have affected your life. Please answer cach question about how often you have felt this way to the best of your ability. Please
circle the number that best answers each question.

During the past 4 weeks, how often have your None of A little of Some of A good bat Most of the All of the time

bladder symptoms... the time the time the time of the time time

9. Made you carefully plan your commute? 1 2 3 4 5 [

10. Caused you to feel drowsy or sleepy duning the day? 1 2 3 4 5 6

11. Caused you to plan 'escape routes' to restrooms m 1 2 3 4 5 [
public places?

12. Caused you distress? 1 2 3 4 5 [

13. Frustrated you? 1 2 3 4 5 6

14. Made you feel like there 1s something wrong with 1 2 3 4 5 6
you?

15. Interfered with your ability to get a good night's rest? 1 2 3 4 5 6

16. Caused you to decrease your physical activities 1 2 3 4 5 [
(exercising. sports, etc.)?

17. Prevented you from feeling rested upon walking in 1 2 3 4 5 6
the morning?

18. Frustrated your family and friends? 1 2 3 4 5 6

19. Caused you anxiety or worry? 1 2 3 4 5 [

20. Caused you to stay home more often than you would 1 2 3 4 5 6
prefer?

21. Caused you to adjust your travel plans so that you are 1 2 3 4 5 6
always near a restroom?

22. Made you avoid activities away from restrooms 1 2 3 4 5 6
(1.e.. walks, running. hiking)?

23 Made you frustrated or annoyed about the amount of 1 2 3 4 5 6
time you spend in the restroom?

24, Awakened you during sleep? 1 2 3 4 5 6

25. Made you worry about odor or hygiene? 1 2 3 4 5 [

26. Made you uncomfortable while traveling with others 1 2 3 4 5 6
because of needing to stop for a restroom?

27. Affected your relationships with family and friends? 1 2 3 4 5 6

28. Caused you to decrease participating in social 1 2 3 4 5 6
gatherings, such as parties or visits with family or
friends?

29. Caused you embarrassment? 1 2 3 4 5 [

30. Interfered with getting the amount of sleep you 1 2 3 4 5 6
needed?

31. Caused you to have problems with your partner or 1 2 3 4 5 6
spouse?

32. Caused you to plan activities more carefully? 1 2 3 4 5 [

33. Caused you to locate the closest restroom as soon as 1 2 3 4 5 6

wou arrive at a place you have never been?

Figura 28. Cuestionario OAB-q (Coyne KS, 2002)

2. Overactive Bladder Questionnaire Short Form ( OAB-q SF)

El OAB-q SF se derivo de la OAB-q original para reducir al minimo la carga del
paciente. La fiabilidad, validez y capacidad de respuesta de la OAB-q siguen
permaneciendo. Los 8 items de sintomas de la OAB-q se redujo a 6 puntos, y los 25
items de CVRS de la OAB-q se redujo a 13 items. (Figura 29) Aungque en comparacion
con la OAB-q los items y el contenido de la OAB-q SF se reducen, la OAB-q SF capta
adecuadamente la afectacion por los sintomas del SVH definida por el paciente. (Coyne
KS, 2004) La OAB-q SF ha demostrado buena consistencia interna, la validez
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concurrente, la validez discriminante, y capacidad de respuesta. La OAB-q SF ha sido
incluida en el Incontinence Modular Questionnaire (ICIQOAB) para evaluar el impacto
del SVH en la vida de los pacientes.

Overactive Bladder Questionnaire Short Form (OAB-q SF)

6-Item Symptom Bother Scale ShortForm 13-Item HRQL Scale Short Form
During the past 4 weeks, how bothered were you by. . . During the past 4 weeks, how often have your bladder symptoms. . .

. An uncomfortable urge to urinate? 7. Caused you to plan “escape routes” to restrooms in public

. - ' laces?
. A sudden urge to urinate with little or no warning? P

Accidental loss of small amounts of urine? . Made you feel like there is something wrong with you?

. Interfered with your ability to get a good night’s rest?

. Caused you to decrease your physical activities (exercising,

o l-§ i g i 3
. Waking up at night because you had to urinate? sports, etc.)?

1
2
3
4. Nighttime urination?
5
6

- Urine loss associated with a strong desire to urinate? . Made you avoid activities away from restrooms (walks, run-

ning, hiking)?
. Made you frustrated or annoyed about the amount of time
you spend in the restroom?
3. Awakened you during sleep?

. Made you uncomfortable while traveling with others becaunse
6-item response options: 13-item response options: of needing to stop for a restroom?
1 =Notat all 1 = None of the time . Affected your relationships with family and friends?
2 = A little bit 2 = A little of the time
3 = Somewhat 3 = Some of the time
4= Quite a bit 4 = A good bit of the time . Interfered with getting the amount of sleep you needed?
5 = A great deal 5 = Most of the time . Caused you to have problems with your partner or spouse?
6 = A very great deal 6 = All of the time

. Caused you embarrassment?

. Caused you to locate the closest restroom as soon as you
arrive at a place you have never been?

Figura 29. Cuestionario OAB-q Short Form (OAB-q SF)

3. King’s Health Questionnaire

El KHQ es un cuestionario con 33 items, multidimensional, especifico de
enfermedad. KHQ fue desarrollado por Kelleher et al. (Kelleher CJ, 1997b) (Figura 30)
El KHQ agrupa items de CVRS: limitaciones de rol, limitaciones fisicas, limitaciones
sociales, relaciones personales, las emociones, el suefio y energia, y medida de
severidad. Ademas, dos preguntas abordan el impacto de la incontinencia y de la salud
general. EI KHQ se califica en una escala de 0 (mejor) a 100 (peor). La KHQ es un
instrumento valido que puede discriminar entre pacientes (Nixon A, 2005) normales y
clinicamente diagnosticados del SVH, (Oliver S, 2003) y es ampliamente aceptado para
evaluar la calidad de vida y la gravedad de enfermedad en pacientes con SVH.

Diversos estudios de validacion con el KHQ (Keheller CJ, 1997b) han mostrado
que las mujeres con hiperactividad del detrusor tienen una mayor afectacion de la
calidad de vida que las mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo y que las mujeres
con sintomas urinarios, pero con estudio urodinamico normal.
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Domain (9 in number) Sub items (21 in number) Responses
. General health perception 1. Self-perceived health IO Gl e 0to 100
Poor, Very poor)
PartI 4 (Not at all. A little
. Incontinence impact 2. Life burden due to disease Moderately. A lot) 0to 100
3. House hold tasks 4 (Not at all, A little, 0 to 100
N Moderately. A lot)
- Role limitations 4 (Not at all, A little
4. Limitation of daily activities Moderately, A lot) 0to 100
5. Limitation of physical 4 (Not at all, A little.
S 0to 100
. T activities Moderately. A lot)
. Phiysical limitations 4 (Not at all. A little
6. Limitation of daily activities Moderately. A lof) 0to 100
7. Limitation of social life 4 (Not atall, A little, 0 to 100
S| Moderately, A lo)
’ 8. Inability to visit friends, 4 (Not at all. A little, 0 to 100
relatives Moderately. A lot)
. . 4 (Not at all, A little.
9. Partner relationship Moderately, A lof) 0to 100
L . . 4 (Not at all. A little,
. Personal relationships 10. Sex life Moderately. A lof) 0to 100
o 4 (Not at all, A little.
11. Family life Moderately, A lof) 0 to 100
Part 11 . 4 (Not at all. A little,
12. Depression Moderately, Very much) 0to 100
L : 4 (Not at all, A little,
. Emotions 13. Anxiety, nervousness e el 0to 100
. 4 (Not at all, A little,
14. Feeling bad Moderately, Very much) Uto 100
L. 4 (Not at all, A little.
S 15. Sleep deprivation Moderately, All the time) 0to 100
e 16. Tiredness 4 (Not at all, A little, 0 to 100
’ ’ Moderately. All the time)
4 (Not at all, A little,
el U Moderately, All the time) 0to 100
. . 4 (Not at all. A little.
Severity mensures 18. Fluid restriction Moderately. All the time) 0to 100
’ 4 (Not at all, A little.
19. Change of underclothes e A ) 0to 100
. 4 (Not at all, A little,
20. Urinary odour Moderately, All the time) 0t 100
21. Ten bladder related
;m;li;l::czs i:l:;cn:géss For each sub question: 4
Part IIT  Symptom severity scale incon tiuéuce, bedwetting. (val_. ?vmd, Moderate. 0to 30
- - . . Severe)
intercourse mcontinence, Urmary
infection. dysuria and dribbling.

Figura 30. Resumen del KHQ. (Kelleher CJ, 1997b)

4. Overactive Bladder Awareness Tool (OAB-V8)

Actualmente se encuentran disponibles para la deteccion del SVH la escala de 8
items autoadministrada OAB-V8 (Coyne KS, 2005) y su version abreviada, la escala
OAB-V3, (Coyne KS, 2011) ambas validadas en inglés y espafiol, adaptada a la
poblacién espafiola. La escala OAB-V8 (Figura 32) mide la magnitud de afectacion por
los principales sintomas del SVH. Esta escala ha sido adaptada de la Escala de Calidad
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de Vida en Sintomas del SVH OAB-q de 33 items y de la especifica OAB HRQL de 12
items, en la que se mantienen los 8 items de la OAB-q, pero se modifican las
instrucciones para su cumplimentacion, quedando como una herramienta de deteccion.
(Brenes FJ, 2014) Los sintomas son evaluados mediante una escala tipo Likert de 6
puntos (0O=nada a 5=muchisimo) méas una pregunta dicétoma sobre el sexo del paciente
(varon=2 puntos adicionales). La calificacion total se obtiene sumando las puntuaciones
individuales de los items. Una puntuacion >8 puntos indica que es probable que el
paciente padezca SVH. La escala OAB-V3 (Figura 31) es una version abreviada de 3
items de la escala OAB-V8, es neutra respecto al sexo y una puntuacion >3 indica
igualmente que es probable que el paciente tenga SVH. (Coyne KS, 2011)

OAB-V3

Por favor, rodee con un circulo el numero que mejor describa hasta qué punto ha sentido
molestias en relacion con cada sintoma. Sume los nimeros para obtener una puntuacion total
y anote esta puntuacion en las casillas del final.

;Hasta qué punto ha sentido
molestias debido a ...
1. tener que orinar con frecuencia

Mada Unpoco Algo Bastante Mucho Muchisimo

en las horas del dia? 0 1 2 3 4 5
2. tener deseos repentinos de

: o = o 1 2 3 4 5
orinar con poco © ningdn aviso?
3. tener pérdida de orina asociada 0 1 2 q 4 5

con un fuerte deseo de orinar?

Figura 31. Version espafiola (Espafia) de la escala OAB-V3. (Brenes FJ, 2014)
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ESCALA OAB-Vs

Las preguntas que encontrara a continuacion se refieren a las molestias que Ud. puede sentir
debido a algunos sintomas de vejiga. Algunas personas sientan molestia

Por favor, rodee con un circulo el mimero que mejor describa hasta qué punto ha sentido
molestias en relacion con cada sintoma. Sume los numeros para obtener una puntuacion total
y anote esta puntuacion en las casillas del final.

¢Hasta qué punto ha sentido

molestias debido a ... Nada Unpoco Algo Bastante Mucho Muchisimo

1. tener que orinar con frecuencia

en las horas del dia? 0 1 2 3 4 °
2. tener deseos molestos de
orinar? 0 1 2 3 4 5
3.t d ti d

tener deseos repentinos de . 0 1 5 3 4 5
orinar con poco o ningdn aviso?
4, teneﬂr perdldg accidental _de 0 1 2 3 4 5
pequefas cantidades de orina?
5. tener que orinar por la noche? 0 1 2 3 4 5
6. c!esper‘[ar_se por la noche porque 0 1 5 3 4 5
tenia que orinar?
?._tenir un deseo incontrolable de 0 1 5 3 4 5
arinar?
8. tener pérdida de orina asociada

] 1 2 3 4 5

con un fuerte deseo de orinar?
5 Es usted un Si usted es un hombre, afiada 2 puntos a su puntuacion

hombre?

[T]

Si su puntuacion es 8 o mas, usted podria tener vejiga hiperactiva.
Hay tratamientos eficaces para ello. Usted puede querer hablar de sus sintomas con
algun profesional sanitario.

Figura 32. Version espafiola (Espafia) de la escala OAB-V8. (Brenes FJ, 2014)

Tanto a OAB-V8 como OAB-V3 son faciles de cumplimentar. Poseen buenas
caracteriticas psicométricas que permiten su uso como instrumentos auto-administrados
de cribado para la deteccion de pacientes con probable SVH en Espafia. Aunque ambas
escalas pueden usarse indistintamente es conveniente destacar que el cuestionario OAB-
V3 posee un poder clasificador y una sensibilidad ligeramente superiores al OAB-V8
con similar especificidad, lo que sumado al hecho de que es una escala méas corta y
neutra respecto al sexo la haria mas manejable y aconsejable a la hora de identificar a
sujetos con probable SVH. A pesar de que estas herramientas no permiten el
diagndstico inequivoco de SVH, sonvdtiles para la identificacion de potenciales
pacientes con SVH, una poblacion que debido en gran parte a las caracteristicas de este
sindrome esta ampliamente subestimada. (Brenes FJ, 2014)
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5. Patient perception of bladder conditions ( PPBC)

La mayoria de los cuestionarios que evaldan el impacto del SVH y los resultados
del tratamiento son multi-item, como el OABg. La ventaja de los cuestionarios de varios
items, es que son una rica fuente de informacion sobre numerosos ambitos de la vida del
paciente, pero sus desventajas son las dificultades en calificacion e interpretacion
rpida. Coyne et al. (Coyne KS, 2006) desarrollaron una medida Unica, global para
evaluar la percepcion de la condicion vesical por el paciente. La medida global de un
solo punto es practica debido a la brevedad, junto con la facilidad de uso e
interpretacion. (Sloan JA, 2002) PPBC de Coyne fue desarrollado para pacientes con
problemas de orina como una evaluacion global de las condiciones de la vejiga y se
recomienda como una medida de resultado global para la incontinencia urinaria. El
PPBC es una medida de un solo punto que evalla las impresiones subjetivas de los
problemas urinarios actuales. Se pidi6 a los pacientes que calificaran la percepcién de
las condiciones de su vejiga en una escala de 6 puntos que van de 1 (sin problema en
absoluto) a 6 (muchos problemas severos). Los cambios de puntuacion suelen oscilar de
-2 a 2, con valores negativos lo que indica la mejoria del paciente. EI PPBC ha
demostrado su aplicabilidad para una pequefia muestra de pacientes con SVH. (Figura
33)

Which of the following statements describes your bladder condition best at the moment? Please mark “X™ in one box only.

[ ] My bladder condition does not cause me any problems at all.
[_| My bladder condition causes me some very minor porblems.
[ My bladder condition causes me some minor problems.

[ My bladder condition causes me (some) moderate problems.
[ | My bladder condition causes me severe problems.

[ | My bladder condition causes me many severe problems.

Figura 33. Cuestionario PPBC. (Coyne KS, 2006)

Segun Coyne, el PPBC fue altamente sensible a mejoras en la frecuencia de
miccion, los episodios de urgencia, los episodios de incontinencia y la CVRS reportados
por los pacientes. Las ventajas de la PPBC son su simplicidad y utilidad. Sin embargo,
debemos tomar nota de las limitaciones de las medidas globales de un solo elemento.
Un solo item de medida global no puede proporcionar la profundidad o amplitud de
informacién que se puede obtener a partir de medidas de varios items. Un tratamiento
puede tener efectos diferentes en distintos sintomas o dominios de la CVRS, mientras
que un cuestionario multi-item puede ser méas apropiado para determinar efectos
especificos. (Coyne KS, 2006)
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6. Medida con un solo item del tratamiento de los sintomas del SVH correlacionado
con la satisfaccion del paciente.

Michel et al. (Michel MC, 2011) tratan de encontrar un solo item para la practica
clinica habitual en la evaluacién de los pacientes con SVH. Su estudio compara
multiples escalas de un solo item al inicio y después del tratamiento con la calificacion
global de eficacia expresada por los pacientes. Un total de 4.450 pacientes con SVH se
evallan y se tratan con solifenacina durante 12 semanas. Ademas de evaluar los
sintomas bésicos del SVH, Se aplicaron las siguientes escalas de calificacion de un
unico elemento: Indexus Urgency Severity Scale, Urgency Perception Scale, Escala
Analdgica Visual (EVA), pregunta de calidad de vida del International Prostate
Symptoms Score (IPSS), y preguntas de problemas de salud general y de la vejiga del
KHQ. Los autores concluyeron que las preguntas de las escalas EVA y el KHQ
mostraron la mayor capacicidad de prediccion para evaluar la intensidad del problema
en pacientes con SVH.

7.  OAB Symptom Score (OABSS)

El SVH es una combinacion de sintomas, tanto subjetiva como objetiva. La
HBP, por ejemplo, contiene clinica de llenado y de vaciado y la complejidad de los
sintomas miccionales hace dificil su evaluacion. En 1992, la Asociacion Americana de
Urologia presento el IPSS. (Barry MJ, 1992) EI IPSS no puede reflejar perfectamente
el estado de cada paciente con HBP, pero el IPSS tiene las ventajas de que es sencillo, y
su uso esta muy extendido.

El IPSS se ha aplicado en la evaluacion clinica diaria y en los programas de
investigacion. Se espera que, al igual que el IPSS, la puntuacion de OABSS sea
aceptado por la mayoria de los médicos. Homma et al. publicaron el OABSS en 2006.
(Homma Y, 2006) Se trata de una Unica puntuacién de los sintomas que emplea un
cuestionario de auto-informe para cuantificar los sintomas del SVH. Los autores
seleccionaron cuatro sintomas: frecuencia durante el dia, frecuencia durante la noche,
urgencia y urgencia con incontinencia para el cuestionario.
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OAB Questionnaire

NAME: DATE:

1. How often do you usually urinate during the day 7
|| no more often than once in 4 hours
["] about every 3-4 hours
[ ] about every 2-3 hours
[] about every 1-2 hours
[ "] at least once an hour
. How many times do you usually urinate at night (from the time you go to bed until the time you wake up for the day)?
[]0-1 times
[]2 times

=]

[]3 times
[]4 times
[]5 or more times
3. What is the reason that you usually urinate?
[ out of convenience (no urge or desire)
[ ] because I have a mild urge or desire (but can delay urination for over an hour if T have to)
|| because I have a moderate urge or desire (but can delay urnination for more than 10 but less than 60 minutes 1f I have to)
[ ] because I have a severe urge or desire (but can delay urination for less than 10 minutes if I have to)
|| because I have desperate urge or desire (must stop what I am doing and go immediately)
4. Once you get the urge or desire to urinate, how long can you usually postpone it comfortably?
[ more than 60 minutes
[ "] about 30-60 minutes
[] about 10-30 minutes
[ ]a few minutes (less than 10 minutes)
[ must go immediately
5. How often do you get a sudden urge or desire to urinate that makes you want to stop what you are doing and rush to the bathroom?
[ ] never
[ ] rarely
[ ]a few times a month
[ ]a few times a week
[ "] at least once a day
6. How often do you get a sudden urge or desire to urinate that makes you want to stop what you are doing and rush to the bathroom but you do not get there in time
(1 you leak urine or wet pads)?
[ I never
[ ] rarely
[ ]a few times a month
[ ]a few times a week
|| at least once a day
7. In you opmon how good 1s your bladder control?
[ ] perfect control
[ very good
[ good
[ poer
[] no control at all

Figura 34. El cuestionario OABSS autoadministrado de Blaivas (Blaivas JG, 2007) consiste en 7
preguntas con 5 variables de la escala de Likert. Se refiere a todos los sintomas del SVH, incluyendo uno
para frecuencia y nocturia, 3 para urgencia, 1 para urgeincontinencia y una pregunta genérica sobre el
control de la vejiga.

La puntuacion total es la suma simple de las cuatro puntuaciones de lossintomas.
Tradicionalmente, un cuestionario tiene muchos items con la misma puntuacién maxima
y minima (por ejemplo, IPSS). (Barry MJ, 1992) Sin embargo, con el OABSS, las
escalas varian. Por ejemplo, el tema " ;Con qué frecuencia tienen un deseo urgente de
orinar, el cual es dificil de diferir? " (Urgencia) va de 0 a 5. Las puntuaciones para "
¢Con qué frecuencia se le escapa orina porque no se puede aplazar el deseo urgente de
orinar? " (Urgencia con incontinencia) también van de 0 a 5. " ;Cuantas veces usted
normalmente se despierta para orinar por la noche, hasta despertar por la mafiana? "
(Nicturia) oscila de 0 a 3, mientras que " ;Cuantas veces se suele orinar de la vigilia de
la mafiana hasta dormir? " (Frecuencia) varia de 0 a 2. Homma menciona que el peso
relativo entre las cuatro puntuaciones se determina sobre la base del tipo de influencia
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méaxima del sintoma en la supervivencia. (Homma Y, 2003) Como la urgencia es el
sintoma principal del SVH, el disefio de OABSS tiene la intencion de mostrar una clara
separacion entre sujetos con SVH y controles. Una fuente de preocupacion es que la
OABSS fue desarrollado y validado utilizando s6lo los pacientes japoneses. Los autores
mencionan que los antecedentes culturales pueden afectar a las propiedades
psicométricas del cuestionario. (Homma Y, 2006) Un instrumento para la captura de las
conductas de afrontamiento, como el cuestionario OABSS, puede ser Util para comparar
las diferencias interculturales.

Question Frequency Score

W
=1

How many times do you typically urinate from waking in the moming until sleeping
at night?

ca
0

B9 = D
[

W

How many times do you typically wake up to urinate from sleeping at night until
waking 1 the morning?

=3
How often do you have a sudden desire to urinate. which is difficult to defer? Not at all
Less than once a week
Once a week or more
About once a day
2-4 times a day
5 times a day or more
How often do you leak urine because you cannot defer the sudden desire to urinate? Not at all
Less than once a week
Once a \‘{Cﬁk 01 more
About once a day
2-4 times a day
5 times a day or more

0 e O U e D e D W [ e Dl e O

Figura 35. Cuestionario OABSS (Homma Y, 2006)

1.3.6.3 TECNICAS URODINAMICAS

El diagndstico de SVH se basa en los sintomas, no en los estudios urodindmicos.
Por lo tanto, los estudios urodinamicos, no son necesarios para los pacientes con SVH
antes de comenzar el tratamiento. Sin embargo, permite comprobar si los pacientes
tienen una respuesta pobre al tratamiento conservador o medico. Los hallazgos
urodinamicos comunes relacionados con el SVH son la hiperactividad del detrusor vy el
aumento de la sensacién de llenado. Es de destacar que la hiperactividad del detrusor se
puede mostrar en pacientes sin ningun sintoma del SVH. Por el contrario la
hiperactividad del detrusor no aparece en muchos pacientes con evidente sintomas del
SVH durante el estudio urodinamico. (Hashim H, 2006)

Por lo tanto, la urodindmica puede proporcionar informacion, sobre todo antes
de iniciar el tratamiento invasivo para el SVH. Blaivas concluye que el conocimiento de
los diagnosticos diferenciales en hombres con sintomas del SVH puede proporcionar un
mejor diagndstico para tratar mas especificamente a estos pacientes con un mejor
resultado, asi como también puede tener un papel en los pacientes no respondendores al
tratamiento. (Blaivas JG, 2009)
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1.3.6.4 TECNICAS DE IMAGEN

Algunos autores han buscado una asociacion entre las caracteristicas
morfologicas vesicales y la presencia de hiperactividad. Pelsang y Bonney (Pelsang RE,
1996) indican que las imégenes cistograficas no son fiables, incluso para el diagndstico
de incontinencia de esfuerzo, pues muchas mujeres con alteraciones de los angulos
uretrales presentan hiperactividad vesical.

Khullar et al. (Khullar V, 1996) observan una relacion significativa entre el
grosor de la pared vesical medida mediante ecografia y la presencia de hiperactividad.
Las mujeres con sintomas urinarios y un grosor de su pared vesical superior a 5 mm
tendrian mayor probabilidad de padecer hiperactividad del detrusor. Sin embargo, segun
este estudio, esta medida no es de utilidad clinica ya que previamente es necesario
descartar la presencia de obstruccion del tracto urinario. En el estudio de Salinas
(Salinas Casado J, 2010) dirigido a comprobar la utilidad diagnéstica de la medida del
grosor ecografico de la pared vesical, y establecer la correlacion con los hallazgos
clinicos y urodinamicos, en pacientes con HBP sintomatica, destacan que la medida
ecogréfica del grosor de la pared vesical no demuestra su utilidad para el diagnostico de
la fase miccional (obstruccion del TUI y afectacion contractil del detrusor), sin
embargo, puede ser introducida como técnica diagndstica no invasiva de las alteraciones
de la fase de llenado, en la forma de hiperactividad del detrusor, en los pacientes con
HBP sintomatica, presentando ademas correlacion significativa con el crecimiento
prostatico.
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1.3.7 TRATAMIENTO

La alta prevalencia y morbilidad asociada al SVH justifican plenamente el
tratamiento de estos pacientes. Para un correcto tratamiento Se requiere un correcto
diagnostico. Si la hiperactividad es secundaria, se debe tratar la causa etioldgica.
Existen unas pautas de tratamiento escalonadas (Conejero, 2002):

Modificar habitos conductuales y actitudes.
Tratamiento farmacoldgico

Fisioterapia

Tratamiento quirdrgico

NS

1.3.7.1 MODIFICAR HABITOS CONDUCTUALES Y ACTITUDES

Antes de plantear un tratamiento especifico se debe aconsejar sobre estrategias
de comportamiento y modificacion de habitos de conducta. Aunque se recomienda
aplicar estas medidas conservadoras en todos los pacientes como primer escalon de
tratamiento por su eficacia, bajo coste y ausencia de efectos secundarios, la terapia
farmacoldgica sigue siendo la base del manejo del SVH. Entre otros se incluyen:

— Modificar la ingesta de liquidos
— Reducir la ingesta de cafeina, alcohol o tabaco.

— Distribucion de la ingesta de liquidos de una forma escalonada y razonada a lo
largo del dia

— Tener un acceso rapido y facil al aseo de noche. En los ancianos la nocturia
agrava el problema del SVH, con un mayor riesgo de fracturas y caidas.

— Recomendar la siesta en decubito con las piernas elevadas en el caso de edemas
vespertinos para favorecer su reabsorcion

— Perder peso. Se ha demostrado una reduccién de al menos un 70% de los
episodios de incontinencia de urgencia en mujeres obesas sometidas a un
programa de pérdida de peso. (Subak LL, 2009)

Segun las guias de la Asociacion Espafiola de Urologia, (Guias de la AEU,
2014), los grados de recomendacion de las diferentes medidas se exponen a
continuacion:

— Recomendar el control del peso corporal y, en caso necesario, la reduccion del
peso > 5 % (Grado de recomendacion: A)

— Indicar la reduccion del consumo de cafeina (Grado de recomendacion: B)

— Recomendar el control de la ingesta de liquidos (Grado de recomendacion: C)
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— En caso necesario, tratamiento del estrefiimiento en adultos (Grado de
recomendacion: C)

— Recomendar el abandono del habito tabaquico (Grado de recomendacion: A)

— Ofrecer programas de modificacion de la conducta (entrenamiento vesical y
pautas miccionales programadas) como parte del tratamiento de primera linea
del SVH (Grado de recomendacion: A)

— Las recomendaciones higiénico-dietéticas y programas de modificacion de la
conducta pueden combinarse con el tratamiento farmacoldgico oral del SVH
como primera linea (Grado de recomendacion: C)

La terapia conductual y SVH

La terapia conductual describe un grupo de tratamientos que se basan en la idea
de que el paciente incontinente con SVH puede ser educado sobre las condiciones y el
desarrollo de estrategias para minimizar o eliminar la incontinencia. A veces se reduce
erroneamente a la combinacién de la restriccion de liquidos y el vaciamiento
cronometrado, pero en realidad es una terapia mucho mas rica. Holmes et al. informé
que la terapia para el control de fugas en pacientes con SVH presentaban tasas de
respuesta iniciales de 85 % y las tasas de respuesta de 3 afios de 48 % . (Holmes DM,
1983)

Burgio et al. (Burgio KL, 1998) compararon su version de la terapia conductual
con medicacion anticolinérgica (cloruro de oxibutinina) en un grupo de pacientes con
urgencia e incontinencia mixta. En este estudio prospectivo, aleatorizado, los pacientes
recibieron cuatro sesiones de terapia conductual. El tratamiento durante 8 semanas
inform6 de una reduccion del 80,7% en el numero de episodios de incontinencia en
comparacién con 68,5% en el grupo de anticolinérgicos y 39,4 % en el grupo placebo
(p=00.04). La mejoria percibida por el paciente fue de 74.1 % en el grupo de terapia
conductual, en comparacién con el 50,9 % y el 26,9 % en los grupos de farmacos y
placebo, respectivamente. Al término de la terapia, solo el 14 % del grupo de terapia
conductual deseaba cambiar a otro tratamiento en comparacion con el 75 % de los
pacientes en ambos de los otros grupos. (Burgio KL, 1998) La terapia conductual
controla el SVH de diversas formas, consiguiendo su reversibilidad y sin efectos
secundarios. A los pacientes se les ensefian estrategias de inhibicion de la urgencia que
pueden reducir el SVH y estrategias dietéticas, tales como la eliminacién de la cafeina y
otras sustancias irritantes de la vejiga. El vaciamiento cronometrado y la gestion de
fluidos pueden superar las limitaciones funcionales. Las instrucciones sobre la funcién
del suelo pélvico normal y los ejercicios de Kegel pueden permitir al paciente prevenir
la incontinencia cuando ocurre una contraccion involuntaria del detrusor (Payne CK,
2000) (Figura 36)
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Figura 36. La terapia conductual trata la urgeincontinencia de varias maneras.

1.3.7.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Estudios experimentales en animales de laboratorio han demostrado que existen
varios tipos de agentes farmacoldgicos capaces de inhibir la contractilidad vesical. Estos
agentes se pueden clasificar en (Guarneri L, 1991):

Relajantes musculares de fibra lisa.
Agentes anticolinérgicos

Agentes adrenérgicos

Anestésicos locales

Inyecciones vesicales de toxina botulinica

agrwbdE

1. Relajantes musculares de fibra lisa

En este grupo de agentes farmacoldgicos se incluyen aguellos que actdan
directamente sobre la fibra muscular. Deprimen la actividad muscular en un lugar
metabolicamente distal al receptor colinérgico. Para el tratamiento de la hiperactividad
del detrusor se han utilizado agentes con mecanismo de accion similar a la papaverina
(“papaverin-like’), como el flavoxato. (Salinas J, 2001)

Experimentalmente se ha comprobado que el flavoxato aumenta la capacidad
vesical sin afectar la presion miccional. (Guarneri L, 1991) Sin embargo, ensayos
clinicos realizados en pacientes con hiperactividad vesical no han confirmado su
eficacia. (Chapple CR, 1990) Actualmente han dejado de utilizarse.
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2. Agentes anticolinérgicos

Entre los farmacos comercializados en Espafia, los antimuscarinicos han sido
hasta fechas recientes, los Unicos que presentaban un nivel de evidencia suficiente en el
tratamiento del SVH, constituyendo el patron oro del manejo de la hiperactividad del
detrusor. Este tipo de farmacos realizan su mecanismo de accién bloqueando los
receptores muscarinicos vesicales de todos los subtipos, aunque existen variaciones de
selectividad para los diferentes subtipos. De esta manera se evita que estos receptores
estimulen la contraccion de la musculatura lisa vesical. Dado que el musculo detrusor
contiene principalmente los receptores M2 y M3, la investigacion en antimuscarinicos
se ha dirigido a encontrar farmacos con mayor especificidad por estos subtipos, con el
objetivo de disminuir los efectos secundarios asociados a su uUso, que son consecuencia
del bloqueo de los receptores muscarinicos en otros dérganos y sistemas (glandulas
lagrimales y salivares: sequedad ocular y de boca; colon: estrefiimiento; SNC: mareos y
somnolencia...) (Salinas J, 2001) Todos los antimuscarinicos han demostrado su
eficacia frente a placebo, en ensayos controlados y aleatorizados, en la reduccion de los
sintomas de urgencia, la disminucion de los episodios de incontinencia de urgencia, los
parametros urodinamicos respecto a placebo y la mejora de la calidad de vida. (Chapple
CR, 2008; Andersson KE, 2009)

Ademas de su efecto sobre la contraccion vesical, se ha visto que también hay
receptores muscarinicos en las terminales nerviosas presinapticas que participan en la
regulacion de la transmision de la informacion desde la vejiga. En la fase de Ilenado se
libera acetilcolina desde estas terminales, y también desde el urotelio (acetilcolina no
neurdgena), por lo que los antimuscainicos probablemente actian ademas en la fase de
Ilenado modulando la sefializacién aferente. (Andersson KE, 2011)

Los agentes anticolinérgicos tienen un mecanismo de accion semejante a la
atropina. Los anticolinérgicos utilizados a nivel experimental, como el bromuro de
emepronio o la atropina, no tienen uso clinico debido a que al actuar sobre los
receptores muscarinicos del organismo producen muchos efectos secundarios. Los
principales compuestos de uso clinico son los siguientes (Salinas J, 2001) (Tabla 7):

— Oxibutinina

— Cloruro de trospio
— Tolterodina

— Darinfenacina

— Solifenacina

— Propioverina

— Fesoterodina
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Tabla 7. Antimuscarinicos comercializados en Esparia
Antimuscarinico Presentacion Dosis al dia | Frecuencia al dia
Oxibutinina Comprimidos 5 mg 5-20 mg 1/6-12 h
Oxibutinina Parche transdérmico 36 mg | 3,9 mg/24 h | 2 veces por semana
Cloruro de trospio Grageas 20 mg 40 mg 1/12 h
Tolterodina Cépsulas 2 mg 4 mg 1/12 h
Tolterodina LP Cépsulas 4 mg 4 mg 1/24 h
Solifenacina Comprimidos 5 mg 5mg 1/24 h
Solifenacina Comprimidos 10 mg 10 mg 1/24 h
Fesoterodina Comprimidos 4 mg 4 mg 1/24 h
Fesoterodina Comprimidos 8 mg 8 mg 1/24 h

La oxibutinina ha sido hasta hace poco el anticolinérgico basico de en el
tratamiento de la hiperactividad del detrusor. Actla inhibiendo los receptores
muscarinicos de forma indiscriminada, con preferencia sobre los receptores M1y M3.
Diversos ensayos clinicos han comprobado un efecto beneficioso en la reduccion de los
sintomas urinarios y en el aumento de la capacidad vesical, ademas de disminuir la
presion del detrusor durante la miccion (Moore KH, 1990; Szonyi G, 1995). Para
algunos autores la respuesta de este farmaco seria mayor en pacientes sin alteraciones
psicoldgicas asociadas (Moore KH, 1990). Aunque la via de utilizacion mas frecuente
es la oral, también es util en instilaciones intravesicales (Lehtoranta K, 2002),
iontoforesis vesical (EMDA: Electromotive Drug Administration) (Di Satsi SM, 2001),
transcutanea (Sahai A, 2008), supositorios (Winkler HA, 1998), anillos vaginales. Entre
sus efectos secundarios se encuentran el aumento del residuo postmiccional (por
disminucion de la potencia contractil vesical) y los efectos anticolinérgicos sistémicos
(sequedad de boca y vision borrosa), (Salinas J, 2001) aunque en su presentacion de
liberacion lenta a dosis Unica y parches cutaneos presenta pocos efectos secundarios.
(Jirschele K, 2013)

El cloruro de trospio también ha confirmado su utilidad en ensayos clinicos. Es
una amina cuaternaria que no atraviesa la barrera hematoencefélica y su efecto se
demora unos dias. Disminuye los sintomas urinarios y aumenta la capacidad vesical.
(Cardozo L, 2000; Esteban M, 2000) Parece que su eficacia clinica es algo menor que la
oxibutinina, pero también son menores sus efectos secundarios. (Salinas J, 2001)

En general, la eficacia clinica de los diferentes antimuscarinicos es similar, si
bien existen pequefias diferencias. Por ejemplo, en estudios comparativos se ha
constatado la superioridad de fesoterodina 8 mg frente a tolterodina 4 mg para reducir
los episodios de incontinencia urinaria de urgencia, (Herschorn S, 2010) asi como la
fesoterodina de 8 mg respecto a la de 4mg, (Chapple C, 2014) considerando la dosis de
8 mg mas apropiada en pacientes que no responden inicialmente a la de 4 mg. Con
solifenacina se ha observado un aumento del warning time (tiempo desde la primera
sensacion de urgencia hasta el vaciado, sea voluntario o no), también en coparacién con
tolterodina. (Karram MM, 2009)

El efecto secundario mas comdn del tratamiento con antimuscarinicos es la
sequedad de boca, seguido del estrefiimiento, la cefalea y la somnolencia. A este
respecto las liberaciones de liberacion prolongada, en las que se administra una unica
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dosis al dia, son mejor toleradas. También presentan un perfil de efectos adversos mas
favorables los antimuscarinicos con mayor selectividad por los receptores M2 y M3
(solifenacina) y con mayor selectividad por la vejiga (tolterodina y fesoterodina).
(Nitti VW, 2007)

Las contraindicaciones al tratamiento con estos farmacos son pocas y comunes a
todos ellos: glaucoma de angulo estrecho no tratado, miastenia gravis, retencion u
obstruccion urinaria severa, trastornos gastrointestinales obstructivos e insuficiencia
hepética grave. Se aconseja precaucion en pacientes con riesgo de prolongacion del
intervalo QT (hipopotasemia, bradicardia y administracion concomitante de farmacos
que prolongan el QT) y con enfermedades cardiacas relevantes previas (isquemia
miocardica, arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva) por el riesgo tedrico de
taquicardia, que puede predisponer a arritmia e isquemia.

A pesar de la eficacia y los escasos efectos secundarios de estos farmacos, se
sabe que la adherencia al tratamiento es muy baja (Haab F, 2005), de entre el 14 y el
35% a los 12 meses. (Wagg A, 2012) Segun un estudio reciente, ese bajo nivel de
cumplimiento se mantiene al afio, siendo el 35% en los pacientes que reciben
fesoterodina y del 31,9% en los tratados con solifenacina. (Sicras-Mainar, 2014) Con el
paso del tiempo la adherencia al tratamiento disminuye ain mas, hasta situarse en el 6-
12% a los 24 meses.(Veenboer, 2014) Las posibles razones para ello son la aparicion de
efectos secundarios, la falta de conciencia sobre el caracter cronico del proceso y el
hecho de que el benficio clinico sea insuficiente, es decir, que la reduccion de los
episodios de urgencia e incontinencia, aungque se produzca no sea percibida por el
paciente como relevante al no desaparecer la sintomatologia por completo. Para mejorar
la adherencia se han descrito diversas estrategias, entre ellas las de informar al paciente
de la cronicidad del proceso y las expectativas alcanzables (aclararle que no se pretende
la desparicion completa de la sintomatologia, sino una disminucién suficiente que
permita mejorar la calidad de vida) Otras estrategias de mejora de la adherencia serian
la combinacion del tratamiento farmacoldgico con la reeducacion vesical, lo que facilita
la retirada del farmaco y favorece la toma de conciencia del proceso; y efectuar un
primer seguimiento del paciente a los 2-3 meses, y posteriormente de forma periddica.

Respecto a la respuesta al tratamiento, existen diversos factores que pueden
predecirla. Se ha visto que la edad mas joven, el sexo femenino, la ausencia de
tratamiento antimuscarinico previo y el diagnostico reciente del SVH se relacionan con
una mejor respuesta. (Herschorn S, 2014) En un estudio realizado con solifenacina,
otros factores que se asociaron a un mejor efecto terapéutico fueron un mayor flujo
miccional medio y un bajo residuo postmiccional. (Hsiao SM, 2014)

Aunqgue los antimuscarinicos han demostrado su eficacia en el tratmiento del
SVH, la existencia de contraindicaciones, efectos secundarios, la baja adherencia al
tratamiento y la existencia de casos de ausencia de respuesta a estos farmacos (SVH
resistente) han llevado a investigar otrosgrupos farmacoldgicos para el tratamiento del
SVH.
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3. Agonistas Beta-adrenérgicos

Existen receptores adrenérgicos en la vejiga, siendo los del subtipo beta los
predominantes en inducir la relajacion cuando son estimulados por medio del sistema
simpatico. De los tres tipos de receptores beta que existen (beta-1, beta-2 y beta-3), el
mas prevalente en la vejiga es el beta-3. La investigacion se ha dirigido a encontrar
farmacos que, actuando como agonistas de los receptores beta-3, produzcan relajacion
vesical y faciliten, por tanto, la fase de llenado e impidan la aparicién de contracciones
no inhibidas del detrusor. EI primero de ellos es el YM178 (Mirabegrén), que ha sido
ampliamente estudiado en ensayos clinicos en fase Il y I, realizados en Estados
Unidos, Europa y Australia, (Khullar V, 2013; Nitti VW, 2013a; Chapple CR, 2014a) y
que comparaban con placebo y con anticolinérgicos como tolterodina o solifenacina.

Estos ensayos han constatado una disminucion en el nimero de los episodios de
urgencia, de epiodios de incontinencia y de micciones. Los efectos secundarios méas
comunes que se han observado han sido la sequedad de boca (comparable a la asociada
a placebo) y las molestias gastrointestinales de leves a moderadas. También se han
detectado pequefios aumentos de la frecuencia cardiaca (1 latido por minuto) y de la
presion arterial (1 mmHg) con la dosis habitual de 50 mg, pero que desaparecian al
suspender la medicacién. Obtuvo su autorizacion para la comercializacion en Espafia en
Abril de 2014.

Sus indicaciones son el tratamiento sintomatico de la urgencia, el aumento de la
frecuencia de la miccion y/o la incontinencia urinaria de urgencia, en pacientes adultos
con SVH. La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia, con o sin alimentos.
Presenta un rapido inicio terapéutico, pudiendo observarse mejoria sintomatica a la
semana de tratamiento, a diferencia de los anticolinérgicos que pueden demorar su
inicio terapéutico en 2-3 semanas. (Chapple CR, 2014b) Las contraindicaciones y
precauciones especiales de empleo son la hipersensibilidad al producto o a algunos de
sus componentes, la insuficiencia renal en enfermedad renal en fase terminal, la
insuficiencia hepatica grave, la hipertension grave no controlada y la prolongacion
congénita o adquirida del intervalo QT. (Maman K, 2014)

Se han publicado diversos estudios de revision (Chapple CR, 20142, Nitti VW,
2013b)) acerca del tratamiento con mirabegrén donde se resumen los hallazgos de los
distinitos ensayos de fase Ill. Se constata que la respuesta terapéutica con las dosis de
25, 50 y 100 mg en la eliminacion de los episodios de incontinencia, con una reduccion
de los episodios de incontinencia en mas de un 50% vy la disminucion de la frecuencia
urinaria. En los test de calidad de vida los pacientes referian una mejoria significativa.
Los efectos secundarios mas frecuentes fueron la hipertension, la nasofaringitis y la
ITU, siendo la incidencia de sequedad de boca similara a la detectada con placebo.

Tambien se ha evaluado el efecto de mirabegron en pacientes que han recibido
con anterioridad tratamiento con antimuscarinicos, y se ha observado que la reduccién
de la frecuencia miccional y los episodios de urgencia era similar en los pacientes
tratados previamente y en los que no, (Khullar V, 2013) por tanto mirabegron se
considera una opcion vélida tanto en pacientes que no toleran los antimuscarinicos
como en los que no responden a ellos. (Rossanese M, 2015)
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En conclusién el tratamiento del SVH se basa en en los antimuscarinicos o los
agonistas beta-adrenérgicos, con un nivel de evidencia 1 y nivel de recomendacion A.
(Jayarajan J, 2013) Otra estrategia de tratamiento es la terapia combinada. Un ensayo
clinico desarrollado en Europa evaluo la eficacia y seguridad del tratamiento combinado
con solifenacina (5 o0 10 mg) y mirabegron (25 o 50 mg), que mostré una mayor eficacia
que solifenacina sola en el aumento del volumen vesical medio por miccién y en la
reduccion de la frecuencia miccional, asi como en la calidad de vida sin aumento
apreciable de los efectos secundarios. (Abrams P, 2015)

Investigacion farmacolégica en SVH

Se han investigado farmacos con potencial de modulacion de la sefalizacion
aferente. Una de las vias implicadas es el NGF, habiéndose observado un aumento de su
secrecion en la orina y el suero de los pacientes con SVH. En un estudio se ha
constatado la utilidad de un anticuerpo anti-NGF (tanezumab) en el tratamiento de la
cistitis intersticial, (Evans RJ, 2011) y en otro el blogueo de su sobreexpresion
disminuye la hiperactividad del detrusor en animales de laboratorio. (Kashyap M, 2013)
También se ha observado un aumento de la PGE2 vy del trifosfato de adenosina en la
orina de pacientes con SVH y/u obstruccion uretral, (Kim JC, 2006) y que los
antimuscarinicos inhiben la secrecion de ambos mediadores. Modelos experimentales en
animales han demostrado una mejoria del alamacenamiento vesical a través de la
inhibicién de las fibras C. Estas acciones pueden llevarse a cabo mediante la
administracion de bien de un antagonista del receptor Ep 1 de las prostaglandinas, bien
de inhibidores de la ciclooxigenasa, aunque hay pocos datos del uso en humanos.
(Ozdemir 1, 2009)

Otro abordaje es la supresion de la sefial aferente patoldgica, o la modulacion de
la misma en el SNC (Yoshimura N, 2014) a través del blogueo de los receptores de
potencial transitorio (TRP) en la vejiga, siendo el receptor de vaniloides tipo 1
(TRPV1)el mas importante. Estos receptores se activan por la nocicepcion y por
valinoides como la capsaicina y la resinferatoxina, que en dosis altas producen
desensibilizacion y mejoria clinica en pacientes con SVH rebelde. (Kissin I, 2011;
Cruz F, 2011) Se estan desarrollando antagonistas del TRPV1 y su aplicacion en SVH.
(Round P, 2011)

En cuanto a la contraccion muscular, los inhibidores de la fosfodiesterasa actian
evitando la degradacion del monofosfato de guanosina ciclico y del monofosfato de
adenosina ciclico, promoviendo asi la relajacion del musculo liso. En humanos se ha
evaluado la administracion de inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafilo, taldalafilo,
vardenafilo...) como coadyuvante en el tratamiento de la HBP asociada a alteraciones
del TUI y también en el SVH. (Kanai A, 2012) Asi como la Food and Drug
Administration (FDA) aprob6 en 2011 la administracion de Taldalafilo en hombres con
HBP asociada o0 no a disfuncion eréctil, dada la mejoria demostrada en los sintomas
urinarios. Sin embrago, queda por aclarar el papel de estos farmacos en el tratamiento
de los sintomas vesicales en las mujeres y/o su asociacion con otros farmacos.

La contraccion del masculo liso estd mediada ademas por el calcio intracelular,
que a su vez depende de la sensibilizacion al calcio, que estd mediada por la via de la
enzima RhoA/Rho quinasa asociada. Esta enzima puede ser inhibida por analogos de la
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vitamina D, que se unen a sus receptores. En un ensayo (Digesu GA, 2012) se ha
comparado la administracién de un analogo de la vitamina D (elocalcitol) frente a
placebo en mujeres con SVH. Aunqgue el ensayo no ha demostrado superioridad del
farmaco en el objetivo principal buscado (aumento del volumen vesical en el primer
deseo miccional), si ha observado una disminucion de los episodios de incontinencia y
una mejora en los test de calidad de vida, con una buena tolerancia. Se piensa que este
farmaco puede ser una alternativa méas, solo o en combinacion con anticolinérgicos,
aunque se precisan mas estudios para confirmarlo.

Por ultimo, otros farmacos que modularian la integracion sensorial o la
sefializacion aferente son los opioides. Se ha visto que en pacientes con sindromes
vesicales de llenado y/o dolorosos se produce un aumento de los receptores a
cannabinoides. El tramadol es un derivado opidceo capaz de inhibir la recpatacion de
serotonina y adrenalina y la actividad de los receptores colinérgicos M1 y M3; pero
quizé su principal interés esta en que inhibe la transmision por la fibras C inhibiendo el
dolor. Su administracion aumenta la continencia en animales de laboratorio, y es capaz
de incrementar el volumen miccional medio en humanos. (Safarinejad MR, 2006)
También se ha estudiado el papel de la gabapentina en el SVH. Aunque se desconoce su
mecanismo de accidn, se sefiala una posible implicacion de la transmision neural. Este
farmaco ha demostrado su eficacia en pequefios estudios sobre SVH neurogénica y no
neurogenica. (Ansari MS, 2013; Carbone A, 2006)

Las taquininas son un grupo de neuropéptidos que se unen a los receptores de las
neuroquininas. La mas importante y conocida es la sustancia P, que se encaraga de
transmitir impulsos nociceptivos al SNC, donde es transformada en dolor. También se
ha estudiado el valor de los antagonistas de los receptores de las neuroquininas en la
SVH. (Green SA, 2006; Frenkl TL, 2010)

4. Anestésicos locales

Los anestésicos locales actian bloqueando la rama aferente del reflejo
miccional. Segin su mecanismo de accion podemos distinguir dos tipos:

- Agentes que bloguean la conduccidn sensitiva
- Agentes que bloguean los receptores nociceptivos

Entre los bloqueantes de la conduccion sensitiva se encuentra la lidocaina. Este
compuesto se debe administrar en instilacion intravesical. Sus efectos farmacoldgicos
incluyen un aumento de la capacidad vesical y mejoria de la acomodacion vesical. Su
principal inconveniente es su corta duracién, que obliga a repetir la dosis a intervalos
cortos. (Higson RH, 1979)

Los agentes bloqueantes de los receptores nociceptivos incluyen dos
compuestos: la capsaicina y la resinferatoxina. La capsaicina es un alcaloide extraido de
los pimientos picantes, que se administra mediante instilacion intravesical. Se ha
utilizado para el tratamiento de los sintomas de llenado e incontinencia urinaria asociada
a la hiperactividad del detrusor, hiperreflexia o urgencia sensorial. Se ha comprobado
gue ademas aumenta la capacidad vesical. (Cruz F, 1997) En pacientes con
hiperactividad neurogena, una sola instilacion de una solucion de 1 a 2 mmoles/l de
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Muscle Sensory
Extensor  spindle neuron

Stimulus
stretch

Patellar
tendon

Figura 41. Reflejo patelar: Explora el estado de la médula a nivel de L2-L4. Extension brusca de la pierna
sobre el muslo provocada por la percusion del tendén rotuliano.

\
...... P e - P

(flexion) Fanning
of toes

Extensor plantar response
Normal plantar response (Babinski sign)

Figura 42. Reflejo de Babinski: Explora el estado de las vias piramidales. Se explora mediante el roce de
la parte externa de la planta del pie. Esto produce un reflejo de retirada de la extremidad inferior y una
flexién de los dedos del pie, la garra plantar. Si se lesiona la via de la neurona motora superior, la
respuesta obtenida seria la extension del dedo gordo mientras que el resto de los dedos del pie se abren en
abanico, este es el denominado signo de Babinski. En los recién nacidos, hasta los 6 meses, mientras
madura el sistema nervioso es normal que la respuesta al estimulo sea extensora.
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-

M identificacian Fecha en que se relleno el cuestionario

iHasta qué punto ha sentido molestias debido a..

Tener gue orinar con frecuencia en el dia

Tener gue orinar por la noche

Desperarse porlanoche portener que arinar
Tener deseo incontrolable de arinar

Tenerpérdida asocaida a un fuene desen

Tenerdeseos molestas de arina

Tenerdeseos repentinos de

Arinar

Tener perdida accidental de pequefias cantidades

11T

Figura 48. Cuestionario de calidad de vida OAB V8.
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3.8 METODOLOGIA ESTADISTICA
3.8.1 BASE DE DATOS

Los datos que se han recogido durante el periodo de estudio se han introducido
en una base de datos excel desarrollada para la realizacion de la tesis. Esta base ha
permitido la facil introduccion de datos para su posterior exportacion a SPSS. El
andlisis estadistico se realizo mediante el progarma Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 11.

3.8.2 ANALISIS DE LOS DATOS

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron: el test exacto de Fisher para variables
dicotomicas, la prueba de la Chi cuadrado para variables categoéricas, la prueba de
comparacion de medias de la t de Student para variables paramétricas y la prueba de la
U de Mann-Whitney para variables no paramétricas.

Para estudiar la tasa de abandonos del tratamiento se realiz6 un andlisis de
supervivencia con test de LogRank.

El nivel de significacion se fijo en el 95% bilateral. El intervalo de confianza se
calculd con una probabilidad del 95%.

Tabla 15. Metodologia estadistica

— Programa estadistico SPSS version 11
— Pruebas estadisticas utilizadas

o Test exacto de Fisher para varaibles dicotomicas

o Prueba de la X° para variables categéricas

o Prueba de comparacion de medias de la t de Student para variables
parameétricas.

o Prueba U de Mann Whitney para variables no paramétricas.

o Analisis de supervivencia y prueba log-Rank

— Nivel de significacion: 95% bilateral

— Intervalo de confianza: Probabilidad del 95%
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3.9 CONFIDENCIALIDAD Y ANONIMICIDAD

Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de la
Ley Organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, siguiendo las
recomendaciones de la OMS y de la Ley de Cohesion y Calidad del SNS. De esta
manera, se garantizo la absoluta anonimicidad de los pacientes y que los datos no iban a
ser utilizados con otro fin que no fuera el de cumplir los objetivos descritos
anteriormente para mejorar en todo lo que se pueda la asistencia sanitaria garantizando
una calidad 6ptima.

La presentacion de datos siempre fue agregada, de tal modo que en ningln caso,
a partir de la difusion de datos se podia llegar a identificar a ningin paciente,
manteniéndose en todo momento la anonimicidad de los mismos.

Durante todo el estudio no se incluyeron datos que permitieran la identificacion
personal del paciente, manteniendo exclusivamente el nimero de historia clinica como
dato que, en caso necesario, permitiera una nueva revision de la historia.

Se ha mantenido una confidencialidad absoluta sobre la informacion a la que se
tuvo acceso en el transcurso del estudio.
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4.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA
4.1.1 POBLACION A ESTUDIO

Durante el periodo de estudio se han incluido 561 pacientes con SVH
caracterizada por la urgencia, con o sin incontinencia de urgencia, por lo general con el
aumento de frecuencia diurna y nocturia, (con todos los STUI de llenado), obtenidos
entre los pacientes que acudieron a los Servicios de Urologia de 8 centros nacionales. El
tamafno de la muestra, se recoge en un nimero minimo de 10 consultas externas de
urologia a lo largo del pais; con, al menos, cuatro regiones geograficas diferentes
incluidas en el proceso de muestreo. EI muestreo fue consecutivo y se incluyeron todos
los pacientes con diagndstico de SVH, con independencia del tiempo transcurrido desde
el diagndstico.

Se estima que, con el tamafio muestral, el estudio tiene un tamafio suficiente para
detectar una prevalencia estimada de la vejiga neurogénica de entre un 10-12% con un
margen de error de 5% (de precision) y un nivel de confianza del 95%.

4.1.2 DATOS GENERALES CLINICOS

A continuacion se exponen los resultados en cuanto a las variables demograficas
y clinicas, con las alteraciones en la exploracion de los pacientes con DNTUI.

4.1.3 DATOS DEMOGRAFICOS: EDAD, SEXO Y RAZA
La edad media de los pacientes fue de 59 afios (desviacion tipica: 15,6 afios),
(Figura 49) formado por 388 mujeres (69,1%) y 173 varones (30,9%). (Figura 50) En

cuanto a la raza, el 98,2% eran de raza caucasica, 0,8% de raza negra y el 1% de otras
razas. (Figura 51)
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160

140 =

120 =

100 =

80 =

60 =

40 =

Desv. tip. = 15,41
Media = 59
N = 541,00

20 =

Faeoadadsdua

18 29 39

50 61 71 82

Edad (anos cumplidos)

Figura 49. Distribucidn por edad.

E Varones
H Mujeres

Figura 50. Distribucién por sexo N = 561.
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H Negra 0,89%

H Caucasica
98,11%

H Otras 1%

Figura 51. Distribucién pora raza N=561.

ANTECEDENTES PERSONALES
4.1.4 HABITOS: CONSUMO DE TABACO Y ALCOHOL
Consumo de tabaco
De los 561 pacientes del estudio, se objetivd que 442 (78,7%) pacientes no
consumian tabaco. Siendo los datos muy similares en cuanto a los que consumian <5

cigarrillos (37 pacientes (6,5%)), 5-10 cigarrillos (34 pacientes (6%)) y 11-20 cigarrillos
(33 pacientes (5,8%)). Los datos se presentan en la figura adjunta. (Figura 52)

500 = No
400 consumo
300 m <5
200 cigarrillos
S w5-10
100 77 cigarrillos
0 T m11-20
Co?asgjg?:g de cigarrillos

Figura 52. Distribucién del consumo de tabaco.
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Consumo de alcohol

De los 561 pacientes del estudio, se objetivdo que 460 (81,9%) pacientes no
consumian alcohol siendo los bebedores moderados 96 pacientes (17,1%) y solo 5
pacientes eran bebedores importantes (0,89%). Los datos se presentan en la figura
adjunta. (Figura 53)

500
400 — .cNoOnsumo
300 .
200 moderado
100 .

0~ -~ importante

Consumo de
alcohol

Figura 53. Distribucién del consumo de alcohol.
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4.1.5 COMORBILIDADES

De los 561 pacientes del estudio se registraron comorbilidades en 265 pacientes
(47,2%), siendo la mas frecuente la hipertension arterial (HTA) aislada, en 89 pacientes
(33,5%), la HTA con diabetes mellitus, en 70 pacientes (26,4%) y la hiperlipidemia, en
43 pacientes (16,2%). No presentaban comorbilidades 296 pacientes (52,7%). La
distribucion de las patologias presentadas por estos pacientes se muestra en la tabla.
(Tabla 16)

Tabla 16. Distribucion del tipo de comorbilidad en los pacientes

Comorbilidad Frecuencia Porcentaje
absoluta
Hipertension arterial (HTA) 89 33,5%
HTA y diabetes mellitus 70 26,4%
Hiperlipidemia 43 16,2%
Diabetes mellitus 21 7,9%
Depresion 11 4,1%
Hiperlipidemia y diabetes mellitus 7 2,6%
Fibromialgia 7 2,6%
Hiperlipidemia y depresion 4 1,5%
Neoplasia digestiva 4 1,5%
VIH 3 1,1%
EPOC 3 1,1%
Diabetes mellitus y depresion 3 1,1%
EPOC y cardiopatia 2 0,7%
Osteoporosis 2 0,7%
Hipotension, asma y depresion 1 0,3%
Diabetes mellitus y obesidad 1 0,3%
Diabetes mellitus y EPOC 1 0,3%
Hipotiroidismo 1 0,3%
Leucemia 1 0,3%
Céncer de mama 1 0,3%
Anemia 1 0,3%
Colelitiasis 1 0,3%
Colon irritable 1 0,3%
Enuresis 1 0,3%
Hepatitis 1 0,3%
Hernia de hiato 1 0,3%
Hiperlipidemia e HTA 1 0,3%
Hiperlipidemia y cardiopatia 1 0,3%
Hiperlipidemia 'y EPOC 1 0,3%
Hiperlipidemia y esofagitis 1 0,3%
Total 265 100,0%
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4.1.6 PREVALENCIA DE VEJIGA NEUROGENA EN PACIENTES CON
VEJIGA HIPERACTIVA

La frecuencia absoluta de pacientes con DNTUI fue de 133, de un total de 496
pacientes que fueron evaluados neuroldgicamente, lo que correspondi6 a un porcentaje
del 26,7% (intervalo de confianza del 95%, entre el 30,6% Yy el 22,8%). En 65 pacientes
no se registro en el cuestionario la evaluacion neuroldgica. (Figura 54)

H \/ejiga neurdgena

SVH

N= 496
Intervalo de confianza:
39,6%-22,8%

Figura 54. Prevalencia de Vejiga Neurdgena en pacientes con SVH.
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4.1.7 DISTRIBUCION DE LAS PATOLOGIAS NEUROLOGICAS
De los 133 pacientes con DNTUI la més frecuente fue la esclerosis multiple. La

distribucion de las patologias neuroldgicas presentadas por estos pacientes se muestra
en la tabla y figura adjuntas. (Tabla 17 y Figura 55)

Tabla 17. Distribucion del tipo de enfermedad neuroldgica en los pacientes con DNTUI

Neuropatia Frecuencia Porcentaje
absoluta
Esclerosis multiple (EM) 45 33,8%
Lesion medular traumatica 25 18,8%
Enfermedad de Parkinson 12 9.0%
Accidente cerebrovascular 12 9,0%
Mielomeningocele 11 8,2%
Hernia discal 6 4,5%
Estenosis canal medular 4 3,0%
Neuropatia diabética 4 3,0%
Lesion medular tumoral 3 2,3%
EM y Parkinson 1 0,7%
Epilepsia 1 0,7%
EM y epilepsia 1 0,7%
EM y lupus eritematoso diseminado 1 0,7%
Malformacion vascular cerebral 1 0,7%
Enfermedad de Alzheimer 1 0,7%
Miastenia gravis 1 0,7%
Leucodistrofia 1 0,7%
Porfiria 1 0,7%
Lesion medular vascular 1 0,7%
Cirugia radical pelviana 1 0,7%
Total 133 100,0%
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Resultados

E E. Multiple

H | Medular traumatica
i Parkinson

EH ACVA

E Mielomeningocele

& Hernia discal

i Estenosis canal medular
K Neuropatia diabética

L | -Medular tumoral

K Otras

Figura 55. Tipo de enfermedad neuroldgica en pacientes con Vejiga Neurdgena 'y SVH
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4.1.8 EXPLORACION NEUROGINECOLOGICA
1.Sensibilidad S2-S5
La sensibilidad objetivada del segmento S2-S5 fue normal en 495 pacientes,

siendo la alteracion més frecuente que apareciera disminuida en 53 pacientes. (Figura
56)

1%_  sensibilidad N=561
10% \2%

M Ausente
 Normal
& Disminuida
H Aumentada

Figura 56. Sensibilidad del segmento S2-S5.

Tipo de sensibilidad

El tipo de sensibilidad del segmento S2-S5 solo se registro en el cuestionario de
186 pacientes. Se distribuy0 en sensibilidad aguda, que fue la méas frecuente (pacientes
(81%)), y sorda (pacientes (19%)). (Figura 57)

Sensibilidad N=186

H Sorda
H Aguda

Figura 57. Tipo de sensibilidad del segmento S2-S5.
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Segmentos afectados

Resultados

Del total de pacientes evaluados neuroldgicamente, se objetivo afectacion de
segmentos neurologicos en 43 pacinetes, siendo los niveles mas frecuentes C7, en 7
pacientes (16,2%) y S3, en 6 pacientes (13,9%). Los segmentos afectados en la

exploracién neurologica se representan en la siguiente tabla. (Tabla 18)

Tabla 18. Distribucion de los segmentos afectados en la exploracion neurologica.

Segementos afectados Frecuencia Porcentaje
absoluta
C7 7 16,2%
S3 6 13,9%
S4 5 11,6%
S2-S4 4 9,3%
S2-S5 3 7%
L5 3 7%
L5-S1 2 4,6%
S1 2 4,6%
D4 2 4,6%
Cola de caballo 1 2,3%
S5 1 2,3%
S2 1 2,3%
L3-L5 1 2,3%
L4 1 2,3%
L3 1 2,3%
L2 1 2,3%
D10-D11 1 2,3%
C5 1 2,3%
Total 43 100,0%
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2.Reflejos

En la mayor parte de los pacientes los reflejos estudiados, bulbocavernoso,
perianal, patelar y de Babinski, presentaban una exploracion dentro de los parametros de
la normalidad. Cuando presentaban una alteracion, la mas frecuente en todos los casos,
fue que el reflejo estuviera disminuido.

Reflejo bulbocavernoso

El reflejo bulbocavernoso fue normal en 364 pacientes. Siendo la alteracién mas
frecuente que se presentara disminuido en 145 pacientes (65%). (Figura 58)

0% Reflejo bulbocavernoso N=561

H Ausente
E Normal
4 Disminuida
H Aumentada

Figura 58. Resultados de la exploracion del reflejo bulbocavernoso.
Reflejo perianal

El reflejo perianal fue normal en 465 pacientes. Siendo la alteracion mas
frecuente que se presentara disminuido en 66 pacientes (66%). (Figura 59)

Reflejo perianal N=561

\99@5%

12%

B Ausente
# Normal
& Disminuida
H Aumentada

Figura 59. Resultados de la exploracion del reflejo perianal.
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Reflejo patelar

El reflejo patelar fue normal en 488 pacientes. Siendo la alteracidbn mas
frecuente que se presentara disminuido en 52 pacientes (87%). (Figura 60)

2% 2% Reflejo patelar N=561

E Ausente
® Normal
& Disminuida
E Aumentada

Figura 60. Resultados de la exploracion del reflejo patelar.

Reflejo de Babinski

El reflejo de Babinski fue normal en 479 pacientes. Siendo la alteracion mas
frecuente que se presentara disminuido en 35 pacientes (85%). (Figura 61)

Reflejo de Babinski N=561
2% 7%
6% 0

M Ausente
H Normal
& Disminuida
# Aumentada

Figura 61. Resultados de la exploracién del reflejo de Babinski.

160



Evaluacién de vejiga hiperactiva idiopatica y neurogénica en Espafia. Resultados

3.Esfinter anal
Tono del esfinter anal

El tono del esfinter anal, era normal en 393 pacientes, siendo la alteracién mas
frecuente que estuviera disminuido en 145 pacientes (70%). (Figura 62)

2% _ Tono del esfinter anal N=561
2%

/,

M Ausente
# Normal
& Disminuida
E Aumentada

Figura 62. Resultados de la exploracién del tono del esfinter anal.
Contraccion voluntaria esfinter anal

La contraccién del esfinter anal, era normal en 426 pacientes, siendo la
alteracion mas frecuente que estuviera disminuido en 104 pacientes. (Figura 63)

Contraccién voluntaria del esfinter anal N=561

0% 5%

B Ausente
® Normal
& Disminuida
H Aumentada

Figura 63. Resultados de la exploracion de la contraccion voluntaria del esfinter anal.
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4.Exploracion prostatica
Tamario de la prostata

El tamafio de la prostata se objetivd en 152 de los 173 pacientes varones del
estudio. En 21 pacientes no se registro el tamafio de la prostata en el cuestionario. El
tamafio de la prostata se distribuyd segin la figura adjunta, siendo el grado | mas
frecuente (50 pacientes (33%)), seguido del grado Ill (41 pacientes (27%)) y 1l (37
pacientes (24%)). (Figura 64)

3% Tamarfio prostatico N=152
13%
H Ausente
H Grado |
M Grado Il
H Grado Il
M Grado IV

Figura 64. Resultados de la exploracién del tamafio de la préstata.
Consistencia de la préstata

La conistencia de la prostata se objetivo en 88 de los 173 pacientes varones del
estudio. En 85 pacientes no se registrd la consistencia de la préstata en el cuestionario.
La consistencia de la prostata se distribuyd segun la figura adjunta, siendo la prostata
adenomatosa la mas frecuente (56 pacientes (64%)), seguida de la consistencia normal
(28 pacientes (32%)). No se objetivd ninguna consistencia prostatica de tipo pétreo.
(Figura 65)

Consistencia prostatica N= 88
4% 0%

# Normal

H Adenomatosa
& Nodulos

M Pétrea

Figura 65. Resultados de la exploracién de la consistencia de la prostata.
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5.Exploracion genital

En la exploracion genital de las 388 pacientes mujeres del estudio, sobre
cistocele, rectocele o prolapso del tercio medio, la ausencia de los mismos fue lo mas
frecuente y no se objetivd ninguno de grado 1V.

Cistocele

El cistocele no se objetivd en 335 pacientes (86%) de las 388 pacientes mujeres
del estudio. El grado de cistocele se distribuyd segun la figura adjunta, siendo el grado |
el més frecuente (37 pacientes (10%)), seguido del grado Il (11 pacientes (3%)). (Figura
66)

3% % Cistocele N=388

M Ausente
¥ Gradol

K Grado 11
H Grado 111

Figura 66. Resultados de la exploracion genital del cistocele.
Rectocele
El rectocele no se objetivd en 376 pacientes (97%) de las 388 pacientes mujeres

del estudio. El grado de rectocele se distribuy6 segun la figura adjunta, siendo el grado |
el mas frecuente (6 pacientes (2%)), seguido del grado Il (5 pacientes (1%)). (Figura 67)

Rectocele N=388
2%1%

H Ausente
H Grado |
M Grado Il

97%

Figura 67. Resultados de la exploracion genital del rectocele.
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Tercio medio

El prolpaso del tercio medio no se objetivé en 386 pacientes (99%) de las 388
pacientes mujeres del estudio. ElI grado de rectocele se distribuyd segun la figura
adjunta, siendo el grado | el Gnico patoldgico objetivado (2 pacientes (1%)). (Figura 68)

Tercio medio N=388
1%

M Ausente
H Grado |

99%

Figura 68. Resultados de la exploracion genital del tercio medio.
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4.1.9 DISTRIBUCION DE LA PUNTUACION DEL CUESTIONARIO OAB-g-SF

Con el cuestionario OAB-g-SF, con 6 varibles de respuesta en cada item, que
mide como repercute el SVH en la calidad de vida subjetivamente segln el paciente, se
objetiva que:

- De los 13 items que evalUan “durante las 4 ultimas semanas con que frecuencia sus
sintomas vesicales...” (dimension que evalla la repercusion en la calidad de vida),
la media de todos los items se encuentra por > 3,0 (algo) y excepto los items 8 (2,2)
y 10 (2,3) es decir entre 3 (algo) y 2 (un poco).

- De los 6 items que evallan “durante las 4 ultimas semanas cudnto le molesto...”,
(dimension que evalua el grado de molestias de algunos sintomas), la media de
todos los items se encuentra entre 3,6 (algo) y 4 (bastante).

La distribucidn de puntuaciones se expone en la siguiente tabla. (Tabla 19)

Tabla 19. Distribucion de las puntuaciones del cuestionario OAB-g-SF.

Cuestionario OAB-q-SF Media Desviacion tipica
Con qué frecuencia

N° item

1 3,5 1,47
2 3,4 1,48
3 3,6 1,53
4 3,4 1,50
5 3,2 1,56
6 3,8 1,59
7 3,0 1,58
8 2,2 1,49
9 3,4 1,53
10 2,3 1,43
11 3,4 1,57
12 3,0 1,61
13 3,7 1,65
Cuénto le molesto

N° item

1 3,6 1,40
2 4,0 1,34
3 3,9 1,69
4 3,9 1,52
5 3,9 1,55
6 3,9 1,72
Total 65,4 18,91
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En relacion con el cuestionario OAB-g-SF la muestra se redujo a 477 pacientes,
debido a la presencia de pacientes no respondedores o cuestionarios no validos. (Figura
69)

160

Desv. tip. = 18,91
Media = 65
N =477,00

Fecuenda aosduta

25 39 53 67 82 96 110

Puntuacién cuestionario OAB-qg-SF

Figura 69. Distribucidn de las puntuaciones del cuestionario OAB-g-SF.
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4.1.10 DISTRIBUCION DE LA PUNTUACION DEL CUESTIONARIO OABVS

Con el cuestionario OAB V8, con 5 varibles de respuesta en cada uno de los 8
items, que mide mide la magnitud de afectacion por los principales sintomas del SVH,
se objetiva que:

- De los 8 items que evaltan “;Hasta que punto ha sentido molestias debido a ...."
(dimension que evalta la magnitud de afectacion por los principales sintomas del
SVH), la media de todos los items se encuentra entre 2,7 (algo) y 3,2 (bastante).

- La puntuacion media es de 24, siendo la moda 28, lo que constituye una distribucion
asimétrica. Un resultado por encima de 8, indica la sospecha de padecer SVH.
(Tabla 20)

Tabla 20. Distribucion de las puntuaciones del cuestionario OABVS.

Cuestionario OABVS8 Media Desviacion tipica
No de item

1 3,1 1,27
2 2,7 1,45
3 3,2 1,37
4 2,9 1,68
5 3,0 1,45
6 3,0 1,48
7 3,2 1,44
8 3,0 1,70
total 24,0 8,74

140

120 +

100 +

80 =

60 o

40 «

Desv. tip. = 8,74
Media = 24
N = 534,00

20 =

Feouenca dosduta
o

1 7 12 17 23 28 33 39
Puntuacién del cuestionario OABVS8
Figura 70. Distribucién de las puntuaciones del cuestionario OABVS.
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4.1.11 CONSUMO DE RECURSOS

4.1.11.1 DISPOSITIVOS ABSORBENTES DIARIOS UTILIZADOS

El nimero medio de dispositivos absorbentes utilizados por los pacientes fue de
de 1,8 compresas/dia (desviacion tipica: 2,57 compresas/ dia). (Figura 71)

Frecuenda aosduta

300
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N° compresas/ dia

Figura 71. Distribucién de los dispositivos absorbentes diarios utilizados.

4.1.11.2 NUMERO DE VISITAS

El nimero medio de visitas a la consulta realizados por los pacientes fue de 3,4
(desviacion tipica 3,45 dias). (Figura 72)
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Figura 72. Distribucién del nimero de visitas.
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4.1.11.3 DIAS DE HOSPITALIZACION

El ndmero medio de dias de hospitalizacion de los pacientes fue de 0,4
(desviacion tipica 1,81 dias). (Figura 73)
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Figura 73. Distribucion de los dias de hospitalizacion.
4.1.11.4 DISTRIBUCION DE TRATAMIENTOS

El nimero medio de tratamientos utilizados por los pacientes fue de 1,0
(desviacion tipica de 0,92). Del total de pacientes de la muestra 166 (29,59%) pacientes
no utilizaron ningln tratamiento, iniciandose tratamiento en 395 pacientes (70,40%). A
123 (21,9%) pacientes se les pautd un segundo tratamiento, a 36 (6,41%) pacientes un
tercer tratamiento y a 13 (2,31%) pacientes un cuarto tratamiento. (Figura 74)

La duracion media del tratamiento, evaluado en dias, fue mayor en el caso del
segundo tratamiento, con 760,9 dias (Desviacion tipica: 3253,80) y cuarto, con 640,7
dias (Desviacion tipica: 792,88) y cuarto, que con el primer tratamiento: 544,9 dias
(Desviacion tipica: 870,07). La distribucion del nimero de pacientes tratados y la media
de la duracion de los tratamientos utilizados se muestra en la tabla 21. (Tabla 21 y
Figura 75)
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Figura 74. Distribucién del nimero de los tratamientos.

Tabla 21. Distribucién de la duracion de los tratamientos.

Orden del N° de pacientes en Duracion del tratamiento (dias)
tratamiento tratamiento Media Desviacion tipica

Primero 395 544.9 870,07
Segundo 123 760,9 3253,80
Tercero 36 243,2 268,87
Cuarto 13 640,7 792,88
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Figura 75. Distribucidn de la duracion de los tratamientos.
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El tratamiento mas utilizado, como primer tratamiento, fue la Solifenacina en
171 pacientes (42,0%), seguido de la Fesoterodina en 104 pacientes (25,6%). El
segundo tratmiento méas frecuente fue la Fesoterodina en 35 pacientes (28,5%), seguido
de la Solifenacina en 32 pacientes (26%). La Toxina botulinica fue el tratamiento mas
utilizado como tercero (13 pacientes (36 %)) y cuarto (4 pacientes (29%)) en el orden de
tratamiento. Los tratamientos mas utilizados segun el orden del tratamiento se muestran
en la tabla 22. (Tabla 22)

Tabla 22. Distribucion de los tratamientos utilizados segun el orden del tratamiento.

Agente * Orden de tratamiento

Primero Segundo Tercero Cuarto
Solifenacina 171 (42,0%) 32 (26,0 %) 5 (14%) 2 (14%)
Fesoterodina 104 (25,6%) 35 (28,5%) 5 (14%) 1 (7%)
Tolterodina 42 (7,4 %) 6 (4,9%) 4 (11%) 3 (21%)
Oxibutinina 30 (5,3 %) 13 (10,6%) 5 (14%) 1 (7%)
Toxina botulinica 20 (4,9 %) 17 (13,8%) 13 (36 %) 4 (29%)
Trospio 15 (2,7%) 10 (8%) 3 (8%) 1 (7%)
Otros 13 (3,2%) 10 (8,1%) 1 (3%) 1 (7%)

*NC° de pacientes que lo usan (entre paréntesis porcentaje del total)
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Figura 76. Distribucidn de los tratamientos utilizados segun el orden del tratamiento

171



Evaluacién de vejiga hiperactiva idiopatica y neurogénica en Espafia. Resultados

4.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

A continuacion se realiza la comparacion entre los pacientes con DNTUI vy
respecto de los pacientes sin DNTUI y SVH.

4.2.1 DATOS DEMOGRAFICOS: EDAD Y SEXO
Edad
La edad media de los pacientes con SVH sin DNTUI fue de 61 afios (desviacion
tipica: 14,4 afios), siendo mayor que la edad media de los pacientes con DNTUI, que fue

de 51 afos (desviacion tipica: 16,9 afios), siendo las diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,000, test de la t de Student). (Figura 77)
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Figura 77. Comparacién por edades.

172



Evaluacién de vejiga hiperactiva idiopatica y neurogénica en Espafia. Resultados

Sexo

El porcentaje de varones con DNTUI, fue del 39,3%, mayor que el porcentaje
de varones con SVH sin DNTUI, que fue del 28,1%, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,018, test exacto de Fisher). (Figura 78)
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Figura 78. Comparacion por sexos.
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4.2.2 DISTRIBUCION DE LA PUNTUACION DEL CUESTIONARIO OAB-g-SF

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas (p = 0,557)
respecto a los sintomas en los pacientes con DNTUI y SVH sin DNTUI, excepto una
menor puntuacion de los items 3 (interferencia de los sintomas con la capacidad de
descanso) y 6 (los sintomas le despertaron mientras dormia) del cuestionario OAB-g-
SF, siendo estas diferencias estadisticamente significativas. El resultado no es
significativo en sensacion de afectacion de calidad de vida (p =0,557). (Figura 79)

La distribucion de la puntuacion de los cuestionarios OAB-g-SF en pacientes

con DNTUI y pacientes con SVH se muestra en la tabla 23. (Tabla 23)

Tabla 23. Comparacion de la puntuacién del cuestionario OAB-g-SF en los dos grupos
de pacientes.

Cuestionario OAB-g- DNTUI SVH Significacion
SF

Con qué frecuencia

N° item*

1 3,4 (1.67) 3,5(1,40) 0,458
2 3,4 (1,60) 3,4 (1,44) 0,677
3 3,4 (1,61) 3,7 (1,50) 0,0337
4 3,4 (1,56) 3,4 (1,48) 0.960
5 3,2 (1,68) 3,2 (1,52) 0,689
6 3,6 (1,63) 3,9 (1,57) 0,035%
7 3,2 (1,75) 3,0 (1,53) 0,435
8 2,2 (1,53) 2,2 (1,49) 0,492
9 3,5(1,63) 3,4 (1,50) 0,316
10 2,3 (1,50) 2,3(1,41) 0,528
11 3,2(1,62) 3,5(1,55) 0,099
12 2,9 (1,72) 3,0 (1,58) 0.502
13 3,9 (1,76) 3,7 (1,61) 0,122
Cuanto le molestd

N° item

1 3,6 (1,59) 3,6 (1,34) 0,730
2 4,0 (1,50) 4,0 (1,28) 0,897
3 4,0 (1,67) 3,9 (1,70) 0,338
4 3,7(1,72) 4,0 (1,45) 0,210
5 3,7 (1,74) 3,9 (1,48) 0,166
6 3,9 (1,80) 3,9 (1,69) 0,944
Total 64,4 (21,30) 65,8 (18,05) 0,557

* Media (entre paréntesis desviacion tipica)
tSignificativo (U de Mann-Whitney)
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Figura 79. Comparacién puntuacién cuestionario OAB-g-SF.

175



Evaluacién de vejiga hiperactiva idiopatica y neurogénica en Espafia. Resultados

El item 3 del cuestionario OAB-g-SF (Interferencia de los sintomas en la
capacidad de descanso), resultd estadisticamente significativa (p =0,033) en la
comparacion entre los pacientes con DNTUI y SVH sin DNTUI, siendo mas frecuente
entre los pacientes con DNTUI. (Figura 80)
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Figura 80. Comparacién del item 3 del cuestionario OAB-g-SF.

El item 6 del cuestionario OAB-g-SF (Los sintomas le despertaron mientras
dormia), resulto estadisticamente significativa (p =0,035) en la comparacién entre los
pacientes con DNTUI y SVH sin DNTUI, siendo mas frecuente entre los pacientes con

DNTUI. (Figura 81)
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Figura 81. Comparacion del item 6 del cuestionario OAB-g-SF.
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4.2.3 DISTRIBUCION DE LA PUNTUACION DEL CUESTIONARIO OAB V8

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas (p = 0,466)
respecto a los sintomas en los pacientes con DNTUI y SVH sin DNTUI, excepto una
menor puntuacion de los items 5 (necesidad de orinar por la noche) y 6 (despertarse por
la noche para orinar) del cuestionario OAB V8 (siempre menores en los pacientes con
DNTUI), siendo estas diferencias aunque estadisticamente significativas. (Figura 82)

La distribucion de la puntuacion de los cuestionarios OABV8 en pacientes con
DNTUI y pacientes con SVH se muestra en la tabla 24. (Tabla 24)

Tabla 24. Comparacion de la puntuacién del cuestionario OABV8 en los dos grupos de
pacientes.

Cuestionario OABV8  DNTUI SVH Significacion
N° de item*

1 2,9 (1,49) 3,1(1,30) 0,364
2 2,6 (1,58) 2,7 (1,40) 0,791
3 3,1(1,56) 3,2 (1,30) 0,863
4 3,1(1,65) 2,9 (1,699 0,155
5 2,7 (1,57) 3,1(1,40) 0,014+
6 2,7 (1,58) 3,0(1,44) 0,022}
7 3,1(1,66) 3,3(1,36) 0,725
8 3,0(1,72) 3,0 (1,69) 0,848
total 23,1 (10,14) 24,3 (8,25) 0,466

* Media (entre paréntesis desviacion tipica)
tSignificativo (U de Mann-Whitney)
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Figura 82. Comparacién puntuacion cuestionario OAB V8.
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El item 5 del cuestionario OAB V8 (necesidad de orinar por la noche), resultd
estadisticamente significativa (p =0,014) en la comparacion entre los pacientes con
DNTUI y SVH sin DNTUI, siendo més frecuente entre los pacientes con DNTUI, que
indica que los pacientes con DNTUI son mas tolerantes, soportan mas. (Figura 83)

"

Vejiga Neurégena

Puntuacion item n® 5

Figura 83. Comparacion del item 5 del cuestionario OAB V8.

El item 6 del cuestionario OAB V8 (despertarse por la noche para orinar),
resultd estadisticamente significativa (p =0,022) en la comparacién entre los pacientes
con DNTUI y SVH sin DNTUI, siendo mas frecuente entre los pacientes con DNTUI.

(Figura 84)

Vejiga Neurogena

Puntuacioén item n® 6

Figura 84. Comparacién del item 6 del cuestionario OAB V8.
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4.2.4 CONSUMO DE RECURSOS

Los pacientes con DNTUI generan mayor consumo de recursos en todos los
apartados, siendo estadisticamente significativo en el nimero de dias de hospitalizacién
y en el nimero de tratamientos utilizados. En el caso del uso de dispositivos absorbentes
diarios utilizados y numero de visitas, el resultado de la comparacion con los pacientes
con SVH sin DNTUI, no resulta estadisticamente significativo.

4.2.4.1 DISPOSITIVOS ABSORBENTES DIARIOS UTILIZADOS

El nimero medio de compresas diarias utilizadas por el grupo con DNTUI fue
de 2,2 compresas/dia (desviacion tipica: 4,08 compresas/dia), mayor que el ndmero
medio de compresas del grupo con SVH sin DNTUI, que fue de 1,7 compresas/dia
(desviacion tipica: 1,88 compresas/dia), no siendo las diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,525, U de Mann Whitney). (Figura 85)
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Figura 85. Comparacion nimero medio de compresas diarias utilizadas.
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4.2.4.2 NUMERO DE VISITAS

El nmero medio de visitas efectuadas (dias) de los pacientes con DNTUI fue de
4,0 (desviacion tipica: 3,89), mayor que el nimero medio de visitas de los pacientes con
SVH sin DNTUI, que fue de 3,3 (desviacion tipica: 3,28), no siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p=0,119, U de Mann Whitney). Considerando
significativo si p < 0.05. (Figura 86)
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Figura 86. Comparacion del nimero de visitas efectuadas (dias).
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4.2.4.3 DIAS DE HOSPITALIZACION

El nimero medio de dias de hospitalizacion de los pacientes con DNTUI fue de
0,9 (desviacion tipica: 3,34), mayor que el numero medio de dias de hospitalizacion de
los pacientes con SVH sin DNTUI, que fue de 0,2 (desviacion tipica:0,85). Siendo en
este caso las diferencias estadisticamente significativas (p=0,001, U de Mann Whitney).
(Figura 87)
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Figura 87. Comparacién del nimero dias de hospitalizacion.
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4.2.4.4 DISTRIBUCION DE TRATAMIENTOS

El nimero medio de tratamientos utilizados por lo pacientes con DNTUI fue de
1,2 (desviacion tipica: 0,91), mayor que el nimero medio de tratamientos utilizados por
los pacientes con SVH sin DNTUI, que fue de 1,0 (desviacion tipica: 0,92), siendo las
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,019, U de Mann Whitney). (Figura 88)
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Figura 88. Comparacion de la distribucidn de los tratamientos.
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No se encuentran diferencias en la duracion de los tratamientos entre ambos
grupos. El andlisis de supervivencia respecto de la duracion del primer y segundo
tratamiento entre ambos grupos no mostrd diferencias significativas (p=0,988, prueba
Log-Rank, para el primer tratamiento y p=0,8656, prueba Log-Rank, para el segundo
tratamiento) (figuras 1 y 2.). Siendo el abandono del tratamiento igual en los 2 grupos,
con una mediana de tratamiento inicial de 4000 dias en un 50% de los pacientes. (Figura
89)

B Vejiga Neurdgena

1 SVH

0O 2000 4000 6000 8000 10000
Duracién del tratamiento (dias)

Figura 89. Funcidn de supervivencia del primer tratamiento en ambos grupos. Comparacion tiempo de
duracién del primer tratamiento. (p =0,988)
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En el caso del segundo tratamiento, el abandono es mas precoz, siendo mayor el
seguimiento en los pacientes con SVH sin DNTUI, pero sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. (Figura 90)
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Figura 90. Funcidn de supervivencia del segundo tratamiento en ambos grupos. Comparacion tiempo de
duracién del segundo tratamiento. (p =0,865)
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El tratamiento mas utilizado en ambos grupos en primer lugar fue la
Solifenacina, 43 pacientes (40,6 %) con DNTUI y 128 pacientes (46,5%) con SVH sin
DNTUI, siendo el segundo en ambos casos la Fesoterodina. Esta comparativa no resulto
estadisticamente significativa (p=0,658, Chi cuadrado de Pearson). (Figura 91) En
segundo lugar el tratamiento mas utilizado en los pacientes con DNTUI fue la
Fesoterodina, 12 pacientes (33%), siendo la Fesoterodina y Solifenacina, en igual
procentaje, 23 pacientes (30%), el tratamiento de segundo orden en los pacientes con
SVH sin DNTUI. Esta comparativa tampoco resulto estadisticamente significativa (p =
0,985, Chi cuadrado de Pearson). (Figura 92)

Los seis tratamientos mas utilizados por los pacientes con DNTUI y SVH tanto
en primer lugar como en segundo se muestran en las tablas 25 y 26. (Tablas 25 y 26)

Tabla 25. Comparacion de los seis tratamientos mas utilizados inicialmente en los dos
grupos de pacientes.

Agente* DNTUI SVH
Solifenacina 43 (40,6 %) 128 (46,5%)
Fesoterodina 30 (28,3%) 73 (26,5%)
Tolterodina 11 (10,4%) 31 (11,3%)
Oxibutinina 12 (11,3%) 18 (6,5%)
Toxina botulinica 5 (4,7%) 15 (5,5%)
Trospio 5 (4,7%) 10 (3,6%)
Total 106 (100%) 275 (100%)

*NC° de pacientes que lo usan (entre paréntesis porcentaje del total)
No significativo (p=0,658, Chi cuadrado de Pearson).

Tabla 26. Comparacion de los seis tratamientos mas utilizados en segundo lugar en los
dos grupos de pacientes.

Agente* DNTUI SVH
Solifenacina 9 (25%) 23 (30%)
Fesosterodina 12 (33%) 23 (30%)
Tolterodina 2 (6%) 4 (5%)
Oxibutinina 4 (11%) 9 (12%)
Toxina botulinica 5 (14%) 12 (16%)
Trospio 4 (11%) 6 (8%)
Total 36 (100%) 77 (100%)

*NC° de pacientes que lo usan (entre paréntesis porcentaje del total)
No significativo (p = 0,985, Chi cuadrado de Pearson).
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Figura 91. Comparacion tratamientos mas utilizados en primer lugar. (p =0,658).
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Figura 92. Comparacion tratamientos mas utilizados en segundo lugar. (p =0,985)
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5.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio epidemiologico transversal de corte (cross sectional study),
uatil para el estudio de enfermedades de alta prevalencia, identificando diferentes
variables, que pueden guardar relacion con la enfermedad y por tanto pueden identificar
grupos vulnerables, y son utiles en la planificacion y administracién sanitarias,
posibilitando el conocimiento de la demanda de servicios de salud en los servicios
sanitarios. En general no permiten establecer relaciones causales entre variables, ya que
no es posible conocer si fue anterior la existencia del factor de riesgo o lo fue la
enfermedad, no permiten el calculo “real” de la incidencia y no permiten estimar el
riesgo, de un determinado factor, no siendo estos puntos el objetivo del estudio.

La muestra de pacientes analizada en el presente estudio, estuvo formada por
561 pacientes con SVH caracterizada por la urgencia, con o sin incontinencia de
urgencia, por lo general con el aumento de frecuencia diurna y nocturia, (con todos los
STUI de llenado), obtenidos entre los pacientes que acudieron a los Servicios de
Urologia de 8 centros espafioles. El tamafio de la muestra, se recoge en un nimero
minimo de 10 consultas externas de urologia a lo largo del pais; con, al menos, cuatro
regiones geograficas diferentes incluidas en el proceso de muestreo. EI muestreo fue
consecutivo y se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de SVH, con
independencia del tiempo transcurrido desde el diagndstico. Respecto al muestreo, se
produce un sesgo de duracion en relacion al disefio transversal del estudio, que
generalmente sobrerrepresenta a los casos con larga duracion de la enfermedad y se
subrepresenta aquéllos de corta duracion. Aunque se estima que, con el tamafio
muestral, el estudio tiene un tamafio suficiente para detectar una prevalencia estimada
de la vejiga neurogénica de entre un 10-12% con un margen de error de 5% (de
precision) y un nivel de confianza del 95%.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, se encuentran que no se trata de un
estudio poblacional, sino que es una muestra de pacientes que acudieron a la consulta
del especialista en una serie de centros seleccionados con criterios no aleatorios, por lo
que tampoco pueden considerarse representativos de todos los centros especializados
que tratan esta patologia, generando un sesgo de seleccion.

Con los datos que recogidos, no es posible hablar de prevalencia de SVH en la
consulta de urologia, ya que deberia compararse con las consultas totales en el mismo
periodo de tiempo. Asi no figura el dato en resultados de prevalencia en individuos por
100.000 habitantes ni en porcentaje sobre consultas totales en los resultados. Sin
embrago, si es de destacar que se presenta la proporcion de SVH en pacientes con
DNTUI, recalcando la inexistencia de un estudio similar en Espafa.

Ademas el criterio diagnostico de DNTUI fue unicamente clinico, sin realizar
ninguna otra prueba neurofisiolégica ni urodindmica. Si bien, las Guias de la European
Association of Urology (EAU) establecen que el diagnostico de DNTUI deben estar
basados en una valoracién exhaustiva de las enfermedades neuroldgicas y no
neuroldgicas en las que se debe incluir una historia clinica detallada. (Stéhrer M, 2009)
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El cuestionario de recoleccion de datos se realizd para que fuera facilmente
cumplimentado y las preguntas elaboradas con fines del estudio, estaban adaptadas a la
poblacion objetivo, con preguntas facilmente entendibles por la persona que responde.
No se ha registrado el cuestionario completo en algunos apartados en 65 pacientes, no
siendo esos apartados determinantes para el resultado final del estudio por su baja
transcendencia.

Se evaluo sobre el cuestionario, la confiabilidad (capacidad del instrumento para
dar resultados similares en distintos momentos del tiempo) y la validez (capacidad del
instrumento para medir la variable que realmente desea medir). Ademas se utilizaron
cuestionarios para evaluar CVRS validados, que, posteriormente, pueden permitir
comparar la informacion obtenida con otros estudios. Con el objetivo de evitar, al ser un
estudio multicéntrico, que el entrevistador o recolector de datos también sea una fuente
de sesgo, lo que se produce cuando un mismo entrevistador obtiene mediciones
diferentes de la caracteristica o atributo de interés (variabilidad intraobservador), o
cuando una misma medicion se obtiene de manera diferente entre un observador y otro
(variabilidad entre observadores), evitando el sesgo de observacion.
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5.2 CONSIDERACIONES GENERALES

El interés por los problemas de control de la vejiga, por ejemplo, pérdidas de
orina 'y el SVH, se ha incrementado en los ultimos afios. Este aumento es el resultado de
la mayor conciencia de los efectos perjudiciales de los STUI en la calidad de vida y las
actividades de la Primera Consulta Internacional sobre Incontinencia promovido por la
Organizacién Mundial de la Salud (Abrams P, 1999)

El diagndstico de SVH es cada vez mas frecuente en las consultas de atencion
primaria, urologia y ginecologia, a pesar de lo cual se sospecha que la prevalencia
observada de SVH es inferior a la prevalencia real. Por un lado, un amplio porcentaje de
personas es reticente a acudir a la consulta médica. (Sanchez R, 1999)

Por otro lado, a pesar de haberse realizado diferentes estudios sobre esta
patologia, la utilizacion de definiciones diversas y las diferencias culturales de las
distintas zonas geograficas donde se han realizado los trabajos, hacen dificil establecer
unos margenes exactos de prevalencia de SVH. Por ejemplo, un meta-anélisis de 48
estudios epidemioldgicos de la incontinencia urinaria se encontrd que las tasas de
prevalencia varian considerablemente en funcion de la definiciéon. (Hampel C, 1997;
Payne CK, 2007) Para solucionar este problema, crear conciencia de la enfermedad y la
promocion de los enfoques estandar para el tratamiento, el ICS incluyen una nueva
definicion de SVH (Abrams P, 1988; 2002) que destaca tres puntos clave: el diagndstico
de la VH no se basa en las evaluaciones urodinamicas, sino nicamente en los sintomas
del paciente, la urgencia es reconocida como el sintoma fundamental del SVH, y pone
de relieve que la VH es un sindrome, con varios sintomas juntos para determinar la
gravedad y el estado de esta condicion. (Milsom 1, 2001; Wein AJ, 2002; Abrams P,
1998; Fultz NH, 1996; Harrison GL, 1994; Malmsten UG, 1997)

El SVH es una patologia cuya aparicion aumenta con la edad. El envejecimiento
progresivo de la poblacién espafiola, junto al infradiagndstico de esta enfermedad hace
necesario tener datos reales sobre el impacto de esta patologia en Espafia.

El objetivo principal de nuestro estudio es la evaluacion clinica y de calidad de
vida en Espafia de DNTUI en pacientes con SVH y de SVH Idiopatica entre los
pacientes diagnosticados de SVH en las unidades de urologia especializadas. No existen
muchos estudios similares al nuestro y ninguno en Espafia, para poder comparar
resultados con los obtenidos en cuanto a etiologia o CVRS del SVH entre otros
aspectos. Los resultados se comparan con trabajos que parten de pacientes neurol6gicos,
como el estudio de Hall en 2012 o de poblacion general, como los estudios de Milson en
2001, Castro en 2005 o Martinez Agull6 en 2010, entre otros, y obtienen el % de SVH.
Este trabajo lo hace al contrario, parte del SVH y establece el % de etiologia
neuroldgica.

Solo unos pocos estudios han abordado la historia natural del SVH. Wennberg et
al (Wennberg AL, 2009) publicaron un estudio longitudinal de 1.081 mujeres evaluadas
por un cuestionario en dos ocasiones durante un periodo de tiempo de 16 afios, aunque
su estudio se ve dificultado por la definicion de SVH descrita en 1991 y el hecho de que
los autores no han utilizado un cuestionario idéntico. Garnett et al (Garnett S, 2009)
proporcionaron datos longitudinales de 11 afios sobre los sintomas del SVH debido a la
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hiperactividad del detrusor idiopatica en una pequefia serie de pacientes. Donaldson et
al (Donaldson MM, 2006) introdujo un sistema marcador de gravedad para SVH/UI con
un enfoque especial de la historia natural, con un seguimiento de 3 afios. Malmsten et al
(Malmsten UG, 2010) publicaron un estudio sobre los resultados longitudinales de mas
de 11 afios, con especial énfasis en la prevalencia del SVH y la calidad de vida. Por
altimo, Irwin et al (Irwin DE, 2010) enfatizé en una revision sistematica del proceso
dinamico del SVH.

El estudio de Heidler que analiza la evolucion natural del SVH en 386 mujeres
con una edad media de 54 afios durante un periodo de 6,5 afios sometidas a una
investigacion detallada de la salud y que completaron el Bristol Female Lower Urinary
Tract Symptoms questionnaire (BFLUTS) concluyen que el SVH es una enfermedad
dinamica con cursos de enfermedad estable de larga duracién, asi como las remisiones y
progresiones. Al inicio del estudio, la prevalencia del SVH fue del 19,4% y aumento a
27,2% 6,5 afios mas tarde lo que resulta en una tasa de progresion anual media del
1,2%. Observaron una remision en el 40% (edad media: 49,9 afios), enfermedad estable
en el 41,3 % (edad media: 58,2 afios) progresion de la enfermedad en el 6,7% (edad
media: 61,8 afios) y una mejora en el 12% (edad media: 57,4 afios) de los pacientes
inicialmente diagnosticados de SVH. (Heidler S, 2011)

Se ha comprobado que la prevalencia del SVH aumenta con la edad. Los
pacientes fueron predominantemente adultos en el momento del estudio (edad media 59
afios (desviacion tipica: 15,6 afios), por tratarse de Hospitales Generales, no dedicado
especificamente al estudio de la patologia infantil. Milson et al (Milsom I, 2001) en su
estudio poblacional multinacional en seis paises europeos (Francia, Alemania, Italia,
Espafia, Suecia y el Reino Unido) por teléfono o entrevista directa, de edad >40 afios
seleccionadas al azar de la comunidad en general observando una prevalencia total de
16,6% (hombres 16 %, mujeres 17 %), se calcula que afecta un total de 22.180.000
personas en estos paises, y aumenta con la edad. Se estim6 que la prevalencia del SVH
en la poblacién general espafiola de 40 afios de edad era del 22% siendo la maxima del
estudio. En Espafia la encuesta se realizd6 mediante entrevista directa en la que los
encuestados pueden haberse sentido mas capaces de discutir sus problemas de control
de vejiga, justificando las diferencias entre paises, debido a que la prevalencia vari6
entre un 12% en Francia e Italia, 18-19% en Alemania, Inglaterra y Suecia. (Figura 93)

En este estudio se observa que esta patologia afecta al 8,7% de las personas de
menos de 45 afios, frente al 31, 3% de las personas de méas de 75 afios, siendo el grupo
de edad mas frecuente también los pacientes de mas de 75 afios. (Milsom I, 2001)
Frente a este dato, la media poblacional de las personas con DNTUI es 62,5 afios.
(Manack A, 2011) Sin embargo la media de edad de la poblacién con SVH y DNTUI es
ligeramente superior (57,4 afios), que la de los pacientes con SVH sin DNTUI (53,6
afios). Es decir que en los pacientes con DNTUI, el SVH se da en pacientes mas
jovenes, siendo mayor la media de edad de los pacientes con DNTUI sin SVH (62 afos)
(Hall SA, 2012). En nuestro estudio la media de los pacientes con DNTUI y SVH fue
significativamente menor que la de los pacientes sin DNTUI (51 afios frente a 61 afios).
Esta discrepancia también se explica por la infrarrepresentacion de los pacientes con
accidentes cerebrovasculares que tienen lugar a edades mas avanzadas. (Gao X, 2012)
Este dato esta infrarrepresentado debido a que en la poblacion general las enfermedades
neurologicas mas frecuentes son los accidentes cerebrovasculares (73%), seguida de la
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esclerosis mdltiple (21%), asi como, entre los pacientes que presentan SVH la
enfermedad mas frecuente son los accidentes cerebrovasculares (33%), seguido de la
esclerosis multiple (10%), (Hall SA, 2012) mientras que en nuestro estudio el grupo de
pacientes con DNTUI la enfermedad neurolégica mas frecuente fue la esclerosis
multiple (39%), siendo los accidentes cerebrovasculares la cuarta causa con tan sélo un
9% del total, probablemente por la edad media méas baja de los pacientes de nuestro
estudio. Aunque el SVH aumenta con la edad, no solo las personas mayores sufren de
los sintomas debilitantes del SVH, en el estudio de Milson et al el 43% de los
encuestados con sintomas de esta afeccion tenian entre 40 y 64 afios. (Milsom [, 2001)

30%
25%
20%
15% ]
10% ]
5% A ]

0% - T T T T T
Francia Alemania Italia Espafia  Suecia Reino
Unido

|l Hombres O Mujere4

Figura 93. Prevalencia del SVH en diferentes paises de Europa. (Milsom I, 2001)

Castro et al, (Castro D, 2005) realizaron 1669 entrevistas telefonicas efectivas a
hombres y mujeres de 40 afios con un porcentaje de mujeres del 50,6% y de varones del
49,4%, recogiendo datos sobre aparicion y prevalencia de los principales sintomas del
SVH asi como diagndsticos médicos y tratamiento por condiciones urinarias, para el
calculo de la prevalencia de SVH en Espafia. Estimaron que la prevalencia de la
sintomatologia compatible con SVH segun la definicion de la ICS fue del 21,5%, siendo
significativamente mayor en las mujeres (25,6%) que en los hombres (17,4%) (p<0,05).
Ajustando estos resultados a la poblacion esparfiola segun el censo del afio 2000 del INE,
dicha prevalencia se situd en el 19.9%, siendo igualmente superior en mujeres (23.6%)
que en hombres (15.4%). Stewart y col. (Stewart WF, 2003) llevaron a cabo un estudio
de poblacion general en EE.UU mediante una encuesta telefénica de 5.204 encuestados
de ambos sexos de edad >18 afos observando una prevalencia global del 16,5%, siendo
del 16,0 % para los hombres y 16,9 % para las mujeres. Otro estudio realizado en
Canada muestra una prevalencia global del SVH del 18,1%. (Corcos J, 2004)

En nuestro estudio observamos una frecuencia significativamente alta de
pacientes de sexo femenino, formada la muestra por 388 mujeres (69,1%) y 173 varones
(30,9%). Varios estudios basados en la poblacion y de cohortes a gran escala han
demostrado que la prevalencia del SVH aumenta con la edad en ambos sexos. La
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proporcion de mujeres con SVH es superior al de varones hasta los 55 afios, edad en la
que aumenta significativamente el porcentaje de varones con SVH (Milsom 1, 2001)
Milson et al describen que en los hombres aumenta poco a poco hasta los 69 afios
ligeramente, aumentando drasticamente después de 75 afios y en las mujeres, aumenta
gradualmente hasta los 59 afios, estabilizandose entre los 60 y 69 afios, y aumentando
mas dramaticamente después de 70 afios, similar con lo reportado en estudios anteriores
(Brocklehurst JC, 1997) En varones, al contrario que en mujeres son mas frecuentes los
casos de hiperactividad no neurégena del detrusor, asociados principalmente con HBP.
(Prieto L, 2012)

En el estudio de Homma et al (Homma Y, 2005), la prevalencia estimada de
SVH fue del 12,4%, lo que representa un estimado de 8,1 millones de adultos japoneses
de edades >40 afios (hombres 14%, mujeres 11%). Las tasas de prevalencia del SVH
con y sin incontinencia de urgencia (uno o mas episodios/semana) fueron 6,4% y 6,0%,
respectivamente. Las tasas de prevalencia aumentaron con la edad, el 5% de los
encuestados de 40-49 afios y el 37% de los mayores de >80 afios tenian VH.

En nuestra serie de pacientes se rompe la correlacion entre edad y sexo, ya que a
pesar de ser el grupo de pacientes con DNTUI maés joven que el grupo sin DNTUI, la
proporcion de varones es mayor. En la poblacion general la DNTUI es mas frecuente el
sexo femenino, al afectar la esclerosis multiple y la enfermedad de Parkinson mas a las
mujeres. (Hall SA, 2012) Unicamente la lesion medular traumatica afecta mas a los
varones y ademas suele ocurrir a edades mas jovenes como consecuencia de los
accidentes de trafico, por lo que esta diferencia con los datos poblacionales puede
atribuirse a una sobrerrepresentacion de pacientes con lesion medular traumatica.(Hasler
RM, 2011)

El SVH es una de las enfermedades uroldgicas mas frecuentes que afectan a casi
una de cada cinco mujeres y hombres mayores de 60 afios. En la séptima década de la
vida, casi 20% de los hombres y las mujeres estan afectadas. Un conocimiento detallado
sobre la historia natural de los STUI y en particular del SVH ayuda para dirigir los
recursos de tratamiento, proporcionar ideas para medidas preventivas en el futuro, y
para interpretar ensayos clinicos a largo plazo. Hay so6lo unos pocos estudios
longitudinales disponibles sobre la historia natural de los STUI/incontinencia urinaria
en mujeres. Todos estos estudios han demostrado que los STUI no son estaticos, sino
gue mas bien es un proceso dinamico con cursos clinicos estables, progresiones, y
remisiones. (Heidler S, 2011; McGrother CW, 2004; Moller LA, 2000; Heidler S,
Deveza 2007; Wehrberger C, 2006; Thomas AW, 2005)
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5.3 DISFUNCION NEUROGENA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR EN
PACIENTES CON VEJIGA HIPERACTIVA

Las caracteristicas de las personas con trastornos neuroldgicos de la vejiga
siguen siendo poco conocidos, pese a la alta prevalencia de enfermedades neuroldgicas
a nivel mundial. (Figura 94) (Hernandez Lao, 2001)Nuevas publicaciones basadas en
una revision de la evidencia reciente y panel de expertos llaman la atencion sobre la
falta de datos para estimar la prevalencia de DNTUI. (Hall S, 2012) No hay cifras
relativas a la prevalencia global de DNTUI en la poblacion general, pero si se dispone
de datos sobre la prevalencia de los trastornos subyacentes y el riesgo relativo de estos
en cuanto a la aparicion de DNTUI. Es importante tener en cuenta que la mayor parte de
estos datos ponen de manifiesto un intervalo muy amplio de cifras de prevalencia
debido al bajo grado de comprobacion cientifica existente en la mayoria de los datos
publicados y al pequefio tamafio de las muestras. (Figura 95) (Stéhrer M, 2009) En
nuestro estudio comprobamos que la prevalencia de pacientes con DNTUI entre los que
padecen SVH es del 26,7% (intervalo de confianza del 95%, entre el 30,6% Y el 22,8%),
siendo la edad de estos pacientes menor y con mayor porcentaje de varones que
aquellos pacientes sin DNTUI.
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Figura 94. Prevalencia enfermedades neurolégicas a nivel mundial. (Hernandez Lao, 2001)
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Figura 95. Porcentaje de disfuncion neurdgena vesicouretral en funcion de enfermedades neuroldgicas en
Europa. (Stéhrer M, 2009)

El porcentaje de pacientes con DNTUI entre los pacientes con SVH en la
poblacién es del 76% (Hall SA, 2012), mucho mayor que le porcentaje de pacientes
vistos por las consultas del especialista en nuestro estudio, que oscild entre el 21% y el
31%. En Esparfia el numero de pacientes diagnosticados de hiperactividad neurégena del
detrusor en las consultas especializadas es del 38% (Prieto L, 2012) cifra equiparable a
los pacientes con DNTUI y SVH idiopética observado en nuestro estudio. Esto dato
también se puede explicar porque la mayoria de los pacientes con accidentes
cerebrovasculares no son vistos en la consulta del especialista.

La DNTUI puede ser consecuencia de diversas enfermedades y episodios que
afectan a las distintas estructuras nerviosas que controlan el TUI. Como exponiamos
previamente, la miccion y la continencia se deben en gran parte al control del sistema
nervioso autdnomo. Sin embargo, su fisiopatologia no esta clara. Los modelos animales
generalmente investigan contracciones del detrusor sin vaciamiento, pero no estudian la
urgencia ya que esta es una sensacién subjetiva. Muchos estudios de SVH idiopatica se
han centrado en la vejiga y su comportamiento usando métodos histoldgicos,
bioquimicos, o de investigacion urodinamica, y recientemente, en la funcién del SNC
sin concluir el origen miogénico, neurogenico o los mecanismos sensoriales en la
urgencia. (Michel MC, 2009). La DNTUI resultante depende claramente de la
localizacion y extension de la lesion neuroldgica.

La etiologia del SVH es discutida, atribuyéndose a factores idiopaticos,
miogénicos o neurogénicos. (Banakhar MA, 2012) Como se ha expuesto previamente,
el SVH debido a factores neurogénicos se produce por una alteracion de los circuitos
neuronales que facilitan el llenado vesical, inhibiendo las contracciones involuntarias
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del detrusor y la sensacién de urgencia miccional procedente de los receptores aferentes.
En el grupo de pacientes con DNTUI la enfermedad neuroldgica mas frecuente fue la
esclerosis madltiple (39%), seguida de la lesion medular traumética (19%), la
enfermedad de Parkinson (9%) y los accidentes cerebrovasculares (9%). En la poblacién
general las enfermedades neuroldgicas mas frecuentes son los accidentes
cerebrovasculares (73%), seguida de la esclerosis multiple (21%) y la enfermedad de
Parkinson (5%), mientras que entre los pacientes que presentan SVH la enfermedad méas
frecuente son los accidentes cerebrovasculares (33%), seguido de la esclerosis mdltiple
(10%) vy la enfermedad de Parkinson (7%). (Hall SA, 2012) De estos datos se deduce
que en las consultas del especialista estan sobrerrepresentados los pacientes con
esclerosis multiple y lesion medular traumética, mientras que acuden con menos
frecuencia los pacientes con enfermedades cerebrovasculares. La organizacion médica
colegial asi como otras instituciones, resaltan la importancia de unidades
multidisciplinares de EM en los centros sanitarios, debido a que es una enfermedad
degenerativa que comienza en gente joven, implicando no sélo una dolencia fisica sino,
mas aun, psicoldgica con repercusiones importantes en toda su forma de vida (laboral,
social, familiar...).

En nuestra serie observamos que la esclerosis multiple es la enfermedad
neuroldgica mas frecuentemente observada con 45 casos (33,8%) de forma
independiente, menor que lo observado en estudios previos. En los estudios basados en
la poblacion, la prevalencia de sintomas uroldgicos entre las personas con EM fue del
44% (con urgencia y frecuencia mas comun) (Hennessey A, 1999) y el 57,5 %, (Bakke
A, 1996) La esclerosis multiple causa DNTUI en el 50 %-90 % de los pacientes
(Litwiller SE, 1999; Giannantoni A, 1999; Hinson JL, 1996). La incidencia comunicada
de disfuncion miccional en la esclerosis multiple es del 33 %-52% en pacientes
seleccionados de forma consecutiva, con independencia de los sintomas urinarios. Esta
incidencia esta relacionada con el grado de discapacidad del paciente. (Bemelmans BL,
1991) Hay casi un 100 % de posibilidades de presentar disfuncion de las TUI cuando
estos pacientes experimentan problemas para caminar. La DNTUI es el sintoma inicial
en el 2 %-12 % de los pacientes y este hallazgo llega a ser del 34 % en algunos estudios.
(DasGupta R, 2002) La disfuncion de las TUI aparece principalmente en los 10 afios
siguientes al diagndstico. (Perrigot M, Richard F, 1982) No estimamos el tiempo de
evolucion en nuestro estudio. A su vez observamos 3 casos asociados a otras
enfermedades neuroldgicas como son el Parkinson, la epilepsia y el lupus eritematoso
diseminado.

La causa mas frecuente global en orden de frecuencia en nuestro estudio son las
lesiones medulares con 50 casos (37,5%). Las lesiones medulares pueden ser
traumaticas, vasculares, médicas o congénitas. La que mas frecuentemente observamos
es la lesion medular traumatica en 25 casos (18,8%), en segundo lugar, con 11 casos, el
mielomeningocele (8,2%) y posteriormente la hernia discal, 6 casos (4,5%) y la
estenosis de canal medular, 4 casos (3%). Una incidencia de 30-40 casos nuevos por
millon de habitantes es la media aceptada en Estados Unidos. La mayoria de estos
pacientes presentaran DNTUI. (Burns AS, 2001) La prevalencia de espina bifida y otros
defectos congénitos del tubo neural en el Reino Unido es de 8-9 por 10.000 personas de
10-69 afos, con una mayor prevalencia en el grupo de 25-29 afos, (Lawrenson R,
2000) y en los Estados Unidos es de 1 por cada 1.000 partos. (Selzman AA, 1993) La
incidencia de disfuncion uretrovesical en el mielomeningocele no se conoce por
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completo, aunque en la mayoria de los estudios se indica que es muy elevada, del 90 %-
97 %. (Smith E; 1965) Alrededor del 50 % de estos nifios manifestara una disinergia
detrusor-esfinter. (van Gool JD, 2001; Wyndaele JJ, 1985) En los casos de discopatia,
se ha comunicado que esta afeccion causa DNTUI en el 28%-87 % de los pacientes.
(Bartolin Z, 1998; O’Flynn KJ, 1992) La aparicion de un sindrome de la cola de caballo
por prolapso central de discos lumbares es relativamente rara y corresponde a
aproximadamente el 1 %-5 % de los discos lumbares prolapsados, (O’Flynn KJ, 1992;
Jennett WB, 1956; Tay EC, 1979; Nielsen B, 1980; Bartels RH, 1996; Goldman HB,
1999; Ahn UM, 2000; Shapiro S, 2000) también se han descrito casos de DNTUI sin
sindrome de la cola de caballo. (Rosomoff HL, 1963)

En los pacientes con estenosis raquidea y cirugia vertebral, cerca del 50 % de los
pacientes que solicitan ayuda por dolor incontrolable en las extremidades inferiores
debido a estenosis raquidea refiere sintomas de DNTUI, como una sensacion de
vaciamiento incompleto de la vejiga, dificultad para iniciar la miccion, incontinencia,
nicturia e infecciones urinarias. (Kawaguchi Y, 2001) Estos sintomas pueden pasarse
por alto o atribuirse a trastornos uroldgicos primarios, con un 61 %-62 % de afectados
por DTUI. (Tammela TL, 1992; Inui Y, 2004) La prevalencia de vejiga neurdgena se
relaciona de manera mas significativa con el didmetro anteroposterior del saco dural que
con su area transversal. La cirugia vertebral guarda relacion con una DTUI en el 38 %-
60 % de los pacientes. (Boulis NM, 2001; Brooks ME, 1985)

Las enfermedades de los ganglios basales (enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, sindrome de Shy-Drager, etc.) se correlacionan con DNTUI.
En nuestra serie observamos 12 casos de pacientes con Parkinson (9%) y uno asociado a
la Esclerosis Multiple. La enfermedad de Parkinson se acompafia de DNTUI en el 37,9
%-70 % de los casos. (Murnaghan GF, 1961; Campos-Sousa RN, 2003) Hattori y cols.
(Hattori T, 1992) describieron que el 60 % de los pacientes con enfermedad de
Parkinson manifiesta sintomas urinarios. Sin embargo, Grey y cols. (Gray R, 1995)
comunicaron que los trastornos funcionales del TUI en la enfermedad de Parkinson no
son especificos de la enfermedad y solo se correlacionan con la edad. En estudios
controlados recientes se ha obtenido una prevalencia de sintomas de las TUI del 27 %-
63,9 % mediante cuestionarios validados, (Araki I, 2000; Lemack GE, 2000; Sakakibara
R, 2001) o del 53 % en los varones y el 63 % en las mujeres mediante un cuestionario
no validado, que incluy6 una categoria de incontinencia urinaria, (Sakakibara R, 2001)
siendo todos estos valores significativamente mayores que en los controles sanos. La
prevalencia publicada de urgencia es del 36,3% y de incontinencia relacionada con
urgencia del 20,9%. (Sammour ZM, 2009)

En la mayoria de los casos, el inicio de la disfuncion vesical se produjo tras la
aparicion del trastorno motor. En el raro sindrome de Shy-Drager, casi todos los
pacientes presentan DNTUI, (Salinas JM, 1986) con incontinencia en el 73 %.
(Chandiramani VA, 1997)

Las enfermedades cerebrovasculares causan hemiplejia con DNTUI de
incontinencia residual en el 20 %-50 % de los pacientes, (Currie CT, 1986; Codine PH,
1988) con una prevalencia decreciente en el periodo posterior a la lesion. (Barer DH,
1989) En nuestra serie supone la cuarta causa de enfermedad neuroldgica con 12
pacientes (9%). En 1996, el 53 % de los pacientes con enfermedades cerebrovasculares
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manifestd sintomas urinarios importantes al cabo de 3 meses. (Sakakibara R, 1996) Sin
el tratamiento adecuado, a los 6 meses de la enfermedad CV, el 20 %-30 % de los
pacientes todavia presentaba incontinencia urinaria. (Nakayama H, 1997) EIl hallazgo
cistométrico mas frecuente consistio en hiperactividad del detrusor, (Khan Z, 1981;
Tsuchida S, 1983; Kuroiwa Y, 1987; Khan Z, 1990; Taub NA, 1994; Borrie MJ, 1986)
En 39 pacientes con ictus troncoencefalicos, aparecieron sintomas urinarios en casi el
50 %, nicturia y dificultad para orinar en el 28 %, retencion urinaria en el 21 % e
incontinencia urinaria en el 8 %. Se han publicado varios casos clinicos de dificultad
miccional en presencia de diversas enfermedades del tronco encefalico. (Betts CD,
1992; Manente G, 1996)

Las neuropatias periféricas son causa descrita de DNTUI. La diabetes es el
trastorno metabdlico frecuente, tiene una prevalencia aproximada del 2,5 % en la
poblacién estadounidense, si bien la enfermedad puede ser subclinica durante muchos
afios. No existen criterios especificos de neuropatia secundaria en esta enfermedad,
aunque normalmente se acepta que el 50 % de los pacientes presentara una neuropatia
somatica, de los que el 75 %-100 % manifestara una DNTUI. (Ellenberg M, 1980;
Frimodt-Moller C, 1980) Los pacientes diabéticos sufren diversas polineuropatias, de
modo que se comunica una ‘cistopatia diabética’ en el 43 %-87 % de los diabéticos
insulinodependientes sin diferencias en cuanto a sexo o edad. También se describe en
alrededor del 25 % de los diabéticos tipo 2 en tratamiento con antidiabéticos orales.
(Bradley WE, 1980) En nuestro estudio se describen 4 casos (3%) de neuropatia
diabética.

En relacién con las neuropatias se encuentra el consumo excesivo de alcohol que
provoca, con el tiempo, una neuropatia periférica. Su prevalencia comunicada varia
enormemente entre el 5 %-15 % (Barter F, 1987) y el 64 %, (Anonymous, 1989) en
nuestra serie no se describe ningun caso. La existencia de una DNVTUI es mas
probable en los pacientes con cirrosis hepética. El sistema nervioso parasimpatico
resulta mas afectado que el sistema nervioso simpatico. (Anonymous, 1989)

Entre las neuropatias periféricas menos prevalentes figura la porfiria en la que se
produce dilataciéon vesical en hasta el 12 % de los pacientes, (Bloomer JR, 1989)
hallandose un caso en nuestra serie. Otras causas menos prevalentes son la sarcoidosis,
en la que la DNTUI es infrecuente, (Chapelon C, 1990) el herpes zoster lumbosacro y
herpes genital con una incidencia de disfuncién de las TUI que llega a ser del 28 %
cuando solo se tienen en cuenta los pacientes con afectacion de dermatomas
lumbosacros, con una incidencia global del 4 %, (Chen PH, 2002; Greenstein A, 1988)
siendo la DNTUI transitoria en la mayoria de los pacientes, y el sindrome de Guillain-
Barré, en el que la prevalencia de trastornos miccionales varia entre el 25 % y mas del
80 %, (Grbavac Z, 1989; Sakakibara R, 1997) si bien son regresivos en la mayoria de
los casos (Lichtenfeld P, 1971), siendo la incidencia real incierta porque, durante la fase
aguda, los pacientes suelen ser tratados mediante una sonda permanente.

No es facil distinguir la DNTUI asociada a demencia de la debida a alteraciones
de la vejiga relacionadas con la edad y otras enfermedades coexistentes, por lo que se
desconoce la incidencia real de incontinencia causada por demencia. Sin embargo, se ha
demostrado que la incontinencia es mucho mas frecuente en los ancianos con demencia
que en aquellos sin demencia. (Toba K, 1996; Campbell AJ, 1985) Las enfermedades de
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Alzheimer, Binswanger, Nasu-Hakola y Pick y la demencia con cuerpos de Lewy
causan DNTUI inespecifica con frecuencia. (Horimoto Y, 2003; Sugiyama T, 1994;
McGrother C, 1998; Madersbacher H, 1998; Olsen CG, 1998; Honig LS, 2001) Se ha
comunicado que la aparicion de incontinencia oscila entre el 23 % y 48 % (Burns A,
1990; Cacabelos R, 1996) de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. EI comienzo
de la incontinencia suele guardar relacion con la progresion de la enfermedad. (Reid
AH, 1978) La proporcion varones: mujeres de incontinencia relacionada con demencia
es de 1:15. En nuestra serie encontramos 1 paciente con enfermedad de Alzheimer.

La afectacion del sistema nervioso se produce en aproximadamente la mitad de
los pacientes con lupus eritematoso sistémico. Pueden aparecer sintomas de disfuncion
del TUI, aungue los datos de prevalencia son infrecuentes y deparan una incidencia del
1 %, (Sakakibara R, 2003; Min JK, 2000) similar a nuestro estudio, 1 caso (0,7%).

Las causas yatrogenas también producen DNTUI, describiéndose en nuestra
serie 1 caso de cirugia radical pelviana. Se ha descrito que la reseccién
abdominoperineal del recto causa DNTUI en hasta el 50 % de los pacientes.
(Hollabaugh RS Jr, 2000; Baumgarner GT, 1976) En un estudio se ha comunicado que
la DNTUI sigue siendo un problema a largo plazo en tan solo el 10 %, (Eickenberg HU,
1976) sin embargo, no esta claro si este hecho obedecio a que la lesion neuroldgica se
curd o a que la rehabilitacion vesical tuvo éxito. Se ha comprobado que la prevencion
quirdrgica con conservacion nerviosa es importante. (Pocard M, 2002; Kim NK, 2002)
Se ha descrito una DNTUI tras una histerectomia simple (Parys BT, 1990) y en el 8 %-
57 % de las pacientes sometidas a una histerectomia radical o radioterapia pélvica por
un cancer de cuello uterino, (Sekido N, 1997; Zanolla R, 1985; Seski JC, 1977; Lin HH,
1998) la prevencion quirurgica puede utilizarse para evitarla. (Kuwabara Y, 2000) Se ha
demostrado una disfuncion neurolégica del suelo de la pelvis después de una
prostatectomia radical. (Zermann DH, 2000)

Otro tipo de patologias neuroldgicas menos frecuentes pueden producir DNTUI,
sin encontrar en nuestro estudio ningdn caso relacionado se describen a continuacion.
Los tumores cerebrales causan DNTUI en el 24 % de los pacientes (Andrew J, 1964) Lo
que mas se ha publicado han sido casos clinicos o pequefas series (Ueki K. 1960;
Maurice-Williams RS, 1974; Lang EW, 1996). En una serie de pacientes con tumores
cerebrales se comunicé dificultad miccional en 46/152 (30 %) con tumores en la fosa
posterior, mientras que solo se observd incontinencia urinaria en tres (1,9 %). Se
constatd retencion urinaria en 12/17 (71 %) nifios con gliomas pontinos. (Renier WO,
1980) En el retraso mental, dependiendo del grado del trastorno, se ha descrito DNTUI
en el 12 %-65 % de los casos. (Leung KS, 1997; Mitchell SJ, 1981) Se ha descrito
DNTUI en aproximadamente el 30 %-40 % de los afectados por paralisis cerebral.
(McNeal DM, 1983; Decter RM, 1987) Solo se han publicado casos clinicos de DNTUI
en pacientes con hidrocefalia normotensiva. (Jonas S, 1975; Black PM, 1980; Mulrow
CD, 1987) Se han descrito problemas miccionales en el 12 % de los pacientes
infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), sobre todo en las fases
avanzadas de la enfermedad (Gyrtrup HJ, 1995; Khan Z, 1992). La anestesia raquidea
regional puede causar DNTUI, aunque no se han identificado cifras de prevalencia.
(Mardirosoff C, 2001; Auroy Y, 2002)
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5.4 VALOR DIAGNOSTICO DE LOS CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE
VIDA EN VEJIGA HIPERACTIVA

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se refiere a la evaluacion
subjetiva de la influencia de la salud sobre la capacidad del individuo para tener un
grado de funcionamiento que le permita realizar aquellas actividades importantes para €l
y que afectan a su bienestar. La valoracion de la CVRS, habitualmente realizada con
cuestionarios estandarizados, es un elemento imprescindible para la toma de decisiones
clinicas adecuadas, mediante la determinacion de la eficacia de las intervenciones
médicas y para la valoracion de la calidad de los cuidados, especialmente en el
seguimiento de pacientes con enfermedades crénicas. (Rebollo P, 2005)

El SVH por si mismo no implica un prondstico de gravedad; sin embargo,
numerosos estudios han demostrado el importante impacto que causa sobre la calidad de
vida. (Nicolson P, 2008; Dmochowski RR, 2007) De hecho, un estudio comparativo del
impacto de diferentes patologias sobre la calidad de vida, a nivel poblacional, demuestra
que la artrosis de cadera o rodilla, la depresién, los problemas de espalda y la
incontinencia urinaria son las enfermedades crénicas que mayor pérdida de CVRS
producen. (Saarni Sl, 2006) Se ha demostrado que diferentes sintomas urinarios,
ademas de asociarse a peor CVRS, son predictores de ansiedad y depresion tanto en
mujeres como en varones. También se ha demostrado la asociacion de la presencia de
SVH con la presencia de disfuncion eréctil y la disminucion de actividad sexual, en
varones y en mujeres. (Coyne KS, 2009; Coyne KS, 2008)

La Internacional Consultation on Incontinence sefiala que, en las pacientes con
sintomas urinarios, la evaluacion de la presencia o ausencia del sintoma por si solo, no
evalUa el impacto que este problema produce en su vida y que la forma més adecuada de
evaluar los sintomas y la afectacion de la calidad de vida, es recogiendo la opinion del
paciente a través de la auto-cumplimentacion de cuestionarios de evaluacion robustos
desde el punto de vista de la psicometria. Asi pues el impacto que los sintomas urinarios
producen en la calidad de vida, dependen de: el tipo de sintomas, de la gravedad de los
mismos y del grado de afectacion que estos producen en el paciente de acuerdo a sus
caracteristicas individuales (edad, tipo de actividad en la que se siente limitada, etc.).
(Donovan J, 2005)

El importante impacto del SVH en la CVRS es variable de unas personas a otras
y debe ser evaluado de manera individual en cada caso y desde el punto de vista del
paciente, en el momento de decidir qué estrategia terapéutica aplica el médico
responsable; de hecho, parece claro que los médicos infraestiman, respecto al propio
paciente, los cambios relevantes en la sintomatologia urinaria. (Tannenbaum C, 2008)
La ICS pone de relieve que la VH es un sindrome. Sin embargo, para determinar la
gravedad y el estado de esta condicion, los ensayos clinicos no consideran que esta
definicion y por lo general informan de las variables de un solo resultado, cuando una
variable combinada que incluye varios sintomas clave podria reflejar con mayor
precision la respuesta del paciente al tratamiento. También es importante que las
medidas de resultados reflejen como el SVH compromete profundamente la calidad de
vida, incluyendo los aspectos sociales, fisicos, psicoldgicos, laborales y sexuales.
(Thomas TM, 1980) En dltima instancia, los pacientes son tratados debido a que sus
sintomas afectan su calidad de vida y es logico concluir que la terapia eficaz, si se mide
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por los criterios de valoracion clinicos pertinentes, debe correlacionar con las mejoras
en la calidad de vida del paciente.

En la practica asistencial, dado que el SVH es una disfuncion que no supone una
amenaza vital para la persona que la padece, es fundamental adaptar el tratamiento a la
necesidad del paciente. Hay tres perspectivas para la evaluacion de los resultados de los
tratamientos: los del paciente, los del médico, y los derivados por mediciones objetivas.
El resultado ideal deberia considerar todas estas perspectivas y debe reconocer que no
habra diferencias entre ellos. En ultima instancia, la satisfaccion del paciente y la
mejora de la calidad de vida son la definicion de éxito en el tratamiento de
enfermedades benignas tales como SVH. La utilizacion de los cambios en la calidad de
vida para validar las medidas de eficacia clinica, refleja las opiniones actuales en la
urologia, tal como se utiliza en el tratamiento de la incontinencia urinaria de esfuerzo.
(Giersson G, 1999)

La aplicacién de cuestionarios autocumplimentados especificos de calidad de
vida puede permitir valorar los pacientes con sintomas urinarios, evaluando
simultaneamente el tipo de sintomas y el grado de afectacion de su calidad de vida y
segun la informacion obtenida decidir la estrategia de tratamiento mas adecuada no sélo
por el tipo de sintomas sino por la afectacion que éstos producen en la vida del paciente.
(Espufia M. 2003) (Figura 96) EIl tratamiento apropiado debe abordar los sintomas, la
capacidad funcional y la CVRS vy evitar las complicaciones secundarias (Pappalardo A,
2004). En nuestro estudio utilizamos los cuestionarios OAB-q-SF y OAB V8 validados
para la poblacion espafiola. (Arlandis S, 2012; Brenes FJ, 2014) y que resultan ser
herramientas Utiles de cribado autoadministrado, factibles, fiables, validas y con
capacidad de respuesta para la deteccidn de pacientes con probable SVH en la poblacién
general en Espafia.
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Figura 96. Grado de afectacion de los sintomas urinarios en mujeres (Espufia 0, 2006)
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El cuestionario OAB-q desarrollado por Coyne et al, es ampliamente utilizado
para la evaluacién de resultados del tratamiento del SVH. (Coyne K, 2002) Matza et al.
revisaron los cuestionarios de CVRS para la incontinencia y el SVH, y demostrado que
el Unico instrumento a disposicion para su uso con pacientes con SVH fue el OAB-q.
(Matza LS, 2004) Este cuestionario se refiere a los resultados informados por los
pacientes, como molestias por los sintomas y la CVRS. Los autores mencionan que
aunque el KHQ y otros instrumentos han sido validados en muestras de pacientes con
SVH con incontinencia, la OAB-q es el primer cuestionario especifico para SVH con o
sin incontinencia, reflejando medidas subjetivas informadas por el paciente. (Coyne K,
2002) Segun el informe de Coyne, la OAB-q detecta diferencias entre los pacientes
normales y con SVH, indicando que el SVH continente tiene un impacto muy real sobre
la CVRS. OAB-q es una herramienta ampliamente aceptada para medir los sintomas del
SVH y la CVRS en la gestidn clinica y evaluacion de los resultados del tratamiento. Sin
embargo, la desventaja de OAB-q es obvia. Se necesita mucho tiempo de los pacientes
para completar los 33 articulos, pudiéndose sentir incomodos respondiendo a todas las
preguntas. Esta desventaja limita las aplicaciones en la practica clinica. (Coyne KS,
2006) Debido a esta limitacion se desarrollo el EI OAB- g Short Form (OAB- q SF) se
derivd de la OAB- q original para reducir al minimo la carga del paciente, y fue
utilizado en nuestro estudio. La fiabilidad, validez y capacidad de respuesta de la OAB-
g siguen permaneciendo. Los 8 items de sintomas de la OAB- g se redujo a 6 puntos, y
los 25 items de CVRS de la OAB — q se redujo a 13 items. Aunque en comparacion
con la OAB — g los items y el contenido de la OAB — g SF se reducen, la OAB- q SF
capta adecuadamente la afectacion por los sintomas de VVH definida por el paciente.
(Coyne KS, 2004) La OAB- q SF ha demostrado buena consistencia interna, la validez
concurrente, la validez discriminante, y capacidad de respuesta. La OAB- g SF ha sido
incluido en el Incontinence Modular Questionnaire (ICIQOAB) para evaluar el impacto
de la VH en la vida de los pacientes.

La escala Overactive Bladder Awareness Tool (OAB-V8), mide la magnitud de
afectacion por los principales sintomas del SVH de facil cumplimentacién, siendo de
gran utilidad su empleo en el entorno de atencion primaria para ayudar a los clinicos a
identificar mejor a los pacientes que puedan beneficiarse de recibir un tratamiento.
(Coyne KS, 2005) Es uno de los principales instrumentos de cribado empleado en la
rutina asistencial y tiene gran utilidad para el despistaje del SVH (Basra RK, 2012) e
incluso para predecir la efectividad del tratamiento antimuscarinico autopercibida en
pacientes con sintomas producidos por este proceso. (Villacampa F, 2013) Esta escala
ha sido adaptada de la Escala de Calidad de Vida en Sintomas de VH OAB-q de 33
items y de la especifica OAB HRQL de 12 items (Coyne K, 2002), en la que se
mantienen los 8 items de la OAB-q, pero se modifican las instrucciones para su
cumplimentacién, quedando como una herramienta de deteccion (Coyne KS, 2005) Los
sintomas son evaluados mediante una escala tipo Likert de 6 puntos (0 = nada a 5 =
muchisimo) mas una pregunta dictoma sobre el sexo del paciente (varén = 2 puntos
adicionales). La calificacion total se obtiene sumando las puntuaciones individuales de
los items. Una puntuacion > 8 puntos indica que es probable que el paciente padezca
SVH. (Coyne KS, 2005)

En otros estudios se utilizan otro tipo de cuestionarios como el KHQ. Milson et
al mediante su uso demuestran que los pacientes con hiperactividad vesical tienen
puntuaciones significativamente mas bajos en la mayoria de los dominios de este
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instrumento que tiene una poblacion normal. (Milsom I, 2001; Kobelt G, 1999) Espufia
et al concluyen con el KHQ que los sintomas que mas contribuyen a la afectacion de la
CVRS son la “incontinencia urinaria en el acto sexual”, la “incontinencia urinaria de
urgencia” y las “infecciones frecuentes en vias urinarias”.

Por lo tanto, la calidad de vida representa un aspecto muy importante en el
tratamiento integral de los pacientes con DNTUI. El restablecimiento de la calidad de
vida en la medida de lo posible es uno de los objetivos del tratamiento. La calidad de
vida es un reflejo de la capacidad de la persona de adaptarse a la nueva situacion vital.
(Ku JH, 2006) Ademas de las limitaciones relacionadas directamente con la enfermedad
neuroldgica, en la mayoria de los pacientes es posible un tratamiento adecuado que no
deberia interferir en la independencia social. La calidad de vida se ve afectada por
varios factores, tales como apoyo familiar, adaptacion y afrontamiento, productividad,
autoestima, estabilidad econdmica, educacion y entorno fisico y social (Whiteneck G,
2004) Ha de tenerse en cuenta la edad, el sexo, el grupo étnico y la aceptacion de la
enfermedad por parte del paciente (Marschall-Kehrel D, 2006). Las variaciones de la
DNVUI parecen ser los principales determinantes de la calidad de vida del paciente.
(Henze T, 2005; Kalsi V, 2006)

Los sintomas urinarios referidos por los pacientes de nuestro estudio fueron
similares a los de otras series. Asi Martinez Agulld et al (Martinez Agullé E, 2010)
refieren una media de puntuaciones del cuestionario OAB V8 de entre 18,56 para
varones de menos de 64 afios y 35,34 para valores de mas de 65 afios, frente a una
media de 24,0 puntos en nuestro estudio. En el estudio de Martinez Agull6, los datos se
recogieron mediante una encuesta presencial, realizada en 5 areas representativas de
todo el &mbito nacional (Madrid, Barcelona, Valencia, Sevilla y Zaragoza), cada una
bajo la supervision de responsables médicos del Grupo de Estudio Cooperativo EPICC.
La encuesta a personas mayores de 65 afios se realizd en residencias ubicadas en una
provincia espafiola representativa de todo el &mbito nacional (Valencia). Mientras que
la repercusion sobre la calidad de vida fue menor en nuestra serie: entre 76,76 para los
varones mayores de 65 afos y 86,74 para las mujeres menores de 65 afios en la serie de
Martinez Agull6 et al, frente a los 65,4 puntos de nuestra serie. En este estudio se
concluye ademas que la presentacion conjunta de sintomas del SVH junto con sintomas
de incontinencia urinaria ocasiona mayor impacto en la CVRS que la presentacion
aislada del SVH o incontinencia urinaria.

Hall et al (Hall SA, 2012) se entrevistdé a 5503 personas entre 30-79 afios de
edad, midiendo el impacto de la incontinencia urinaria en la CVRS utilizando una
modificacion del Cuestionario de Impacto de la incontinencia urinaria health-related
quality-of-life (HRQOL), concluyendo que los pacientes con SVH y DNTUI parecian
tener una mayor carga de enfermedad urologica y CVRS en comparacion con los
pacientes sin DNTUI. Sin embargo hay que tener en cuenta que en esa serie estos
pacientes tambien tenian una mayor prevalencia de HTA, diabetes, enfermedades
cardiacas y menores indices de autoestima. En nuestro estudio no encontramos
diferencias significativas respecto a los sintomas en los pacientes con y sin DNTUI,
excepto una menor puntuacion de los items 3 (interferencia de los sintomas con la
capacidad de descanso) y 6 (los sintomas le despertaron mientras dormia) del

cuestionario OAB-g-SF y los items 5 (necesidad de orinar por la noche) y 6
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(despertarse por la noche para orinar) del cuestionario OAB V8 (siempre menores en
los pacientes con DNTUI), pero estas diferencias aunque estadisticamente
significativas, desde el punto de vista clinico carecen de importancia. Esto es debido a
que la urgencia es el sintoma méas importante en el SVH vy la incontinencia de urgencia,
el més invalidante. La nicturia, que por lo general acompafia a la urgencia con
incontinencia, genera la molestia que tiene que pasar el individuo por tener que
levantarse una o mas veces durante la noche para orinar, pero estd muy influida por la
ingesta de liquidos y el tipo de éstos (bebidas con cafeina o carbonatadas).

Hay que tener en cuenta no obstante, que para que los pacientes con DNTUI
presenten sintomas urinarios deben darse al menos dos condiciones: que conserven la
inervacion aferente y que realicen miccion voluntaria o al menos tengan incontinencia
urinaria refleja por hiperactividad neurégena del detrusor. El porcentaje de pacientes
con lesion medular traumatica y sintomas de la fase de llenado o incontinencia en
algunas series se sitla alrededor del 76%, siendo el porcentaje de pacientes que orina de
forma voluntaria mucho menor (alrededor del 10%) (Bonniaud V, 2011) En pacientes
con esclerosis multiple el porcentaje de pacientes con miccion voluntaria es superior
(63%), aunque la prevalencia de incontinencia urinaria es similar (67%) (Ciudin A,
2012) Estos sintomas estan muy correlacionados con el grado y la localizacion de la
lesion neuroldgica. Seria interesante comprobar si el grado de lesion medular de estos
pacientes es menor que el de la poblacion general.

En el estudio de Stewart et al, (Stewart WF, 2003) que llevaron a cabo de la
poblacién general en EE.UU mediante una encuesta telefénica de 5.204 encuestados de
ambos sexos de edad >18 afios se observd que la prevalencia de nicturia era la méas alta
(29%), seguida de frecuencia (22%). EI SVH en este estudio se asocid con incontinencia
de urgencia en el 6% de los encuestados, mas en mujeres.

Resultados similares se observan en el estudio poblacional de SVH en Espafia de
Castro et al, (Castro D, 2005) El 62% de los varones y el 52,4% de las mujeres
afirmaban levantarse por la noche para orinar. El sintoma mas comun relacionado con
SVH fue la frecuencia urinaria (es decir, >8 micciones/24 h) (14%), este valor esta de
acuerdo con estudios previos que han reportado la frecuencia diurna a ocurrir en 79-
100% del los pacientes con urodinamicamente con hiperactividad del detrusor (Jarvis
GJ, 1980) EI tercer sintoma més prevalente es la incontinencia de urgencia (6%).
Observan que la urgencia miccional y la frecuencia, son mas prevalente en las mujeres
espafiolas que en los hombres, asi como la incontinencia urinaria de urgencia y la
incontinencia urinaria de esfuerzo. (Figuras 97 y 98)
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Figura 97. Prevalencia sintomas urinarios/edad en mujeres. (Castro D, 2005)
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Figura 98. Prevalencia sintomas urinarios/edad en hombres. (Castro D, 2005)

Los sintomas del SVH, de las que la frecuencia y la urgencia son tan molestas
como la incontinencia de urgencia, tienen una alta prevalencia en la poblacion general.
Sin embargo, sélo unos pocos individuos afectados reciben actualmente tratamiento.
Cuando se le preguntd explicitamente sobre el impacto de sus sintomas, al menos el
65% de los encuestados con sintomas del SVH inform0 que su condicion afecto
negativamente a su vida diaria. Este valor es sorprendentemente alto en muchas
personas con esta afeccion, desarrollan estrategias de supervivencia con complejos
mecanismos de afrontamiento, tales como “localizacion de aseos” y la anulacion de
defensa, asi como la autoimposicién de limitaciones en las actividades diarias (Thomas
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TM, 1980), en un intento de manejar sus problemas de la vejiga, y con el consiguiente
efecto perjudicial que estos sintomas tienen en su calidad de vida. (Milsom I, 2001) En
nuestro estudio, en relacion con las molestias generadas por los sintomas del SVH, los 6
items del cuestionario OAB-q-SF presentaban una media de 3,6 del item 1 (tener
molestos deseos de orinar) a 4 del item 2 (tener repentinos deseos de orinar), es decir
que oscilaban entre una molestia de 3 (algo) a 4 (bastante). En cuanto a la intensidad de
los sintomas del SVH en relacion con el cuestionario OAB V8, la media oscilaba entre
2,7 del item 2 (tener deseos molestos de orinar) y 3,2 de los items 3 (tener deseos
repentinos de orinar) y 6 (despertarse por la noche por tener que orinar), es decir la
media encontraba que los sintomas afectaban entre 2 (algo) y 3 (bastante). En relacion
con las estrategias de supervivencia, los 13 items del cuestionario OAB-q-SF de calidad
de vida relacionados con estas estrategias de supervivencia (durante las ultimas 4
semanas con que frecuencia sus sintomas vesicales...) presentan una media que oscilaba
entre 2 (un poco) a 3 (algo), siendo que la media oscilaba de 2,3 del item 10 (influyeron
en sus relaciones familiares) a 3,8 del item 10 (lo despertaron mientras dormia), es
decir que en mayor o menor medida, los pacientes presentaban molestias debido a sus
sintomas relacionados con el SVH vy realizaban estrategias de supervivencia
relacionadas con sus sintomas del SVH.

La urgencia es el sintoma fundamental que define el SVH vy definida por la ICS
como ‘’un deseo repentina y poderosa de orinar que es dificil aplazar’’. (Abrams P,
2002). Sin embargo, esta definicion esta en debate. (Blaivas JG, 2009; De Wachter S,
2010; De Wachter S, 2008) Algunos pacientes que experimentan la urgencia, como una
sensacion diferente de las sensaciones normales de llenado, mientras que otras
experimentan urgencia mas como una intensificacion de la sensacion normal durante el
llenado vesical (Blaivas JG, 2009) La urgencia aparece en diferentes tipos, de manera
repentina o es precedida por las sensaciones normales de llenado de la vejiga y se
presenta como un continuo. (De Wachter S, 2008) Por otra parte, los pacientes y los
voluntarios utilizan las mismas descripciones de urgencia. Los voluntarios afirman que
la urgencia se puede desarrollar sibitamente cuando por ejemplo se detuvieron en una
actividad en la que se encontraban centrados, sugiriendo un impacto cerebral importante
en la percepcion de la sensacién de la vejiga, y se indica que los voluntarios sanos
tienen la capacidad de suprimir la conciencia de sus sensaciones de la vejiga. Esta puede
ser la gran diferencia con los pacientes con SVH, en los que, la supresion de un deseo
fuerte de orinar es dificil y casi nunca se puede eliminar de la mente por completo. Esto
puede estar relacionado con la modulacion central de informacion sensorial. (Gillespie
JI, 2009) En nuestro estudio, los items 3 (tener deseos repentinos de orinar) del
cuestionario OAB V8 y 2 (tener repentinos deseos de orinar) del cuestionario OAB-g-
SF, en ambos casos reflejaban que afectaban bastante a los pacientes con SVH,
reflejando que era el sintoma que generaba mayor afectacion en la calidad de vida y
molestias.

Heeringa et al realizan un estudio en el que describen las sensaciones vesicales
de los pacientes y las diferencias entre condiciones normales y SVH. Los pacientes
describen sus sensaciones de la vejiga como una presion o0 una sensacion de hormigueo,
similar a lo que se ha descrito urodindmicamente como “primera sensacion de llenado’’
dependiente de la interpretacion cortical, y el patron puede ser descrito por plazos que
van desde la ausencia de sensacion de una necesidad absoluta para orinar. Este estudio
muestra que los pacientes y los voluntarios utilizan los mismos términos para describir
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sensaciones de la vejiga. Sin embargo, el volumen al que se percibe la primera
sensacion es menor en los pacientes de SVH y la velocidad de aumento de la sensacién
es mayor. Concluyen también que otros factores como la edad, la postura, el nivel de
actividad, el estado del intestino, la conducta de ingesta de liquidos, el estado de
hidratacion, y otras patologias, por ejemplo el sindrome de dolor pélvico crénico o el
sindrome de vejiga dolorosa, también podrian influir en como se perciben sensaciones
de la vejiga . (Heeringa R, 2012)

En relacion a las sensaciones percibidas, estudios en animales concluyen que no
hay diferencia entre la actividad de las fibras aferentes del nervio hipogastrico y pélvico
o las fibras mielinicas y amielinicas. Durante la fase de llenado, hay un pulso aferente
con amplitud variable que representa el “ruido aferente’” (Gillespie JI, 2009) Los
cambios en esta actividad pueden ser utilizados por el SNC para la medida del llenado
de la vejiga y se traduce en la sensacién. Estos datos apoyan la teoria de intensidad, que
indica que varias sensaciones viscerales son provocadas por diferentes patrones de
actividad de una poblacion homogénea de fibras aferentes, en lugar de la teoria de la
especificidad, que propone que diferentes poblaciones son responsables de sensaciones
diferentes. (De Wachter S, 2011) Estos hallazgos son importantes porque implican que
las diferencias en la sensibilidad de la vejiga entre los sujetos sanos y los pacientes no
tienen que ver con el caracter de la sensacion. Esto sugiere, ademas, que la urgencia no
puede ser una sensacién patoldgica, sino una intensificacion de un deseo normal de
orinar que los pacientes, asi como los sujetos sanos pueden experimentar.

Este concepto implica que las sensaciones generadas durante el llenado vesical
controlado son continuas y son el patrén basico de la percepcién de la sensacion de la
vejiga. Los voluntarios sanos pueden tener la capacidad de elegir qué informacién
llegara a un nivel consciente, mientras que los pacientes con SVH pueden no tener esta
capacidad. La sensacion de la vejiga se desarrolla de manera diferente para los
voluntarios y los pacientes de SVH. En los pacientes con SVH, la sensacién comienza a
volimenes méas bajos de la vejiga y la intensidad de la sensacion progresa mas
rapidamente. (Blaivas JG, 2009) Sin embargo, el procesamiento exacto y la traduccion
de la actividad aferente hacia la sensacion para desencadenar la miccidn son ain en gran
medida desconocidos. (Gillespie JI, 2009)

Si bien la definicién de la ICS de VH en relacion a la urgencia, como sintoma
fundamental como se ha descrito previamente, facilita la comunicacién y la atencién
basica del paciente, no se ocupa de la investigacion clinica, ni proporciona un enlace
directo con los criterios de ingreso de los ensayos clinicos o las medidas de resultado.

Quedan muchas maneras diferentes en que se reportan los resultados del
tratamiento, sin definicidn aparente universalmente aceptada de «respuesta». (Kobelt G,
1999; Johannesson M, 1997; Hu T-W, 1990; Ekelund P, 1993) Para apoyar la
investigacion y la atencion al paciente, los ensayos deben informar los resultados por
medio de criterios comunes basados en la terminologia aceptada. Sostienen, por tanto,
que a medida que la urgencia esta en el corazén del SVH, la reduccion de la urgencia
debe ser un objetivo primordial de la evaluacién de la efectividad de cualquier
tratamiento para esta condicion. Es lamentable que los resultados no suelen reportan
reducciones en la urgencia como una variable de resultado primario, principalmente
porgue no hay método comunmente aceptado para evaluar este sintoma clave. (Feneley
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RC, 1979) Milson et al (Milsom I, 2001) exponen que es fundamental el desarrollo de
un método definitivo simple, reproducible y fiable para medir la urgencia, el mas dificil
de los sintomas de OAB de medir con fiabilidad (Feneley RC, 1979), con un enfoque
unificado para la evaluacion de la urgencia urinaria, y que debe haber un acuerdo sobre
el papel y la importancia de la calidad de vida especifica de la enfermedad en la
evaluacion de los resultados, que por si sola podria ser el Gnico resultado medido.

Tradicionalmente, los datos de los resultados del SVH de ensayos clinicos han
reportado sintomas individuales de forma aislada, con episodios de frecuencia urinaria e
incontinencia siendo las medidas de resultado primarias. Sin embargo , este enfoque
podria no representar éptimamente el verdadero resultado terapéutico , ya que no refleja
adecuadamente el sintoma principal y la definicion aceptada del SVH, ni refleja lo que
mas importa a los pacientes, es decir, la mejora de la calidad de vida diaria y el
beneficio del tratamiento por parte del paciente. (Milsom I, 2001)
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5.5 CONSUMO DE RECURSOS DE PACIENTES CON VEJIGA
HIPERACTIVA

Dada su prevalencia y morbilidad asociada, los costes econdémicos que
representa el SVH son altos, y equiparables a otras enfermedades cronicas. (Ganz ML,
2010; Irwin DE, 2009) La prevalencia del SVH se incrementa con la edad, hasta
alcanzar cifras preocupantes en la poblacion anciana. Un estudio poblacional realizado
en Esparia revel6 que en las mujeres con mas de 70 afios de edad la prevalencia de
urgencia miccional alcanza el 33,2%, y la de incontinencia urinaria de urgencia el
31,9%. (Castro D, 2005) Son unas cifras similares a las del estudio NOBLE (The
National Overactive Bladder Evaluation), que sefialaba una prevalencia del SVH
cercana al 30% en mujeres norteamericanas con edades comprendidas entre los 65 y 74
afos. (Stewart WF, 2003). En el estudio europeo la prevalencia en mujeres por encima
de los 75 afios fue el 31,3%. (Milson I, 2001) Si nos centramos en las pacientes mayores
de 65 afios de edad que estan institucionalizadas, la prevalencia del SVH supera el 50%.
(Martinez Agullé E, 2010) En edades més extremas (85 afos), la urgencia miccional
afecta hasta el 56% de las mujeres. (Wehrberger C, 2012) También cabe destacar que la
edad aumenta la severidad de los sintomas (Wagg AS, 2007). Estas cifras revelan la
magnitud del problema que representa el SVH.

La definicion de la ICS destaca que el diagnostico del SVH se basa Gnicamente
en los sintomas del paciente. Esto permite y alienta a un mayor niumero de médicos, mas
alla de los especialistas, para identificar a los pacientes adecuados para el tratamiento.
(Milsom I, 2001) No solo los episodios de pérdida de orina afectan el bienestar y, de
hecho, la frecuencia y la urgencia también tienen considerables efectos negativos en las
actividades diarias. La preocupacion constante acerca de cuando la urgencia puede
producirse produce el desarrollo de los mecanismos de adaptacion elaborados para que
los pacientes puedan controlar su enfermedad (por ejemplo, la miccion frecuente, en un
esfuerzo para evitar los episodios de pérdida, el conocimiento de la ubicacion de los
bafios, beber menos, o el uso de absorbentes de incontinencia).

A pesar del efecto negativo de estos sintomas en la calidad de vida (Jackson S,
1997), muchas personas afectadas no consultan esta situacion a sus médicos, y a
menudo sufren los inconvenientes y estos sintomas desagradables durante muchos afios.
Esto puede ser porque les da vergiienza o posiblemente debido a la opinion errénea de
que el tratamiento efectivo no esta disponible. En el estudio de Homma et al (Homma
Y, 2005) sobre 10096 hombres y mujeres japoneses, alrededor del 15 % de los
encuestados estaban demasiado avergonzadas o piensa que no hay tratamientos
efectivos disponibles. La diferencia de género a la vergiienza era una razon mas para no
buscar atencion médica en la poblacion japonesa, ya que los hombres consultan un
urélogo con mas frecuencia que las mujeres, que sugieren mayores preocupaciones con
enfermedades prostaticas en varones y su mayor nivel de comodidad en visitar los
urélogos que las mujeres. Este hallazgo contrasta con el estudio europeo de Milson, que
indico que la razén mas comin para no buscar ayuda fue la falta de conciencia de los
tratamientos eficaces en ~60% de los encuestados, independientemente de su sexo. En
Japdn, el mayor nimero de encuestados que creian que los sintomas del SVH no
estaban molestos o que el SVH no es una condicion médica, puede ser explicada por los
antecedentes culturales del pais, tales como un facil acceso a los aseos, la paciencia con
las molestias fisicas, y la aceptacion social de la anulacion de la frecuencia. Un
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instrumento para la captura de las conductas de afrontamiento, como el cuestionario
OABSS, puede ser til para comparar las diferencias interculturales. En nuestro estudio
el 98% de los pacientes eran de raza caucasica, no permitiendo debido a la pequefia
variacion intercultural una comparacion de los mismos.

Aunque los costos de la salud para la gestion de las personas con un SVH se
desconocen actualmente, es razonable suponer que son altas, ya que estudios previos
indican que la incontinencia urinaria por si solo representa > 2 % de los costes de salud
en Suecia y en los EE.UU, suponiendo en EEUU gastos por encima de 1,37 billones de
ddlares en ingresos, debido a la morbilidad asociada al SVH. (Hu T-W, 2003; Ekelund
P, 1993). La mayoria de los estudios epidemioldgicos sobre el SVH se han limitado a
los pacientes en clinicas especializadas, los ancianos o las personas con incontinencia
ambulatorios. (Ueda T, 2000; Grimby A, 1993; Diokno AC, 1986)

En nuestro estudio, el consumo de recursos sanitarios fue similar en ambos
grupos, excepto que los pacientes con DNTUI utilizaron un nimero de tratamientos
ligeramente mayor y que la estancia hospitalaria de estos pacientes fue asimismo mas
elevada. EI consumo de recursos sanitarios de los pacientes con SVH es en general bajo.
En el estudio de Milson et al (Milsom 1, 2001), s6lo el 60% de los pacientes acudieron
al médico por causa de sus sintomas y de ese porcentaje solo el 27% seguian bajo
tratamiento médico, habiéndolo abandonado otro 20% y no habiendo iniciado
tratamiento alguno el 53% restante. Castro et al, (Castro D, 2005) refleja que un 52,1%
de los pacientes con sintomatologia compatible con SVH refirio haber visitado al
médico por causas relacionadas con problemas urinarios mientras que, solo un 16,7%
declar6 estar recibiendo tratamiento por algin sintoma urinario. EI SVH es una
enfermedad autolimitada y en ocasiones hay una remision espontanea de los sintomas.
En un estudio de cohortes sobre 386 mujeres, Heidler et al (Heidler S, 2011) refieren
una incidencia de SVH del 2,9 % anual, con una tasa de remision del 6,2% anual. El
porcentaje de mujeres tratadas fue del 16%, de las cuales el 75% seguian en tratamiento
a los seis afios. En relacion con los tratamientos administrados, en nuestro estudio, no se
han evaluado las causas por las cuales del total de pacientes de la muestra, 166 pacientes
no utilizaron ningun tratamiento y en relacién con la duracion de los tratamientos entre
ambos grupos, siendo el abandono del tratamiento igual en los 2 grupos, no se han
investigado las causas de abandono del tratamiento.

En la serie de Hall et al (Hall SA, 2012), los pacientes con SVH y DNTUI
acudieron significativamente mas veces al médico, 15 visitas de media, y recibieron en
un porcentaje mayor de casos tratamiento médico que los pacientes sin DNTUI y SVH.

En nuestra serie el nimero de visitas fue semejante en ambos grupos, aunque si
observamos un mayor numero de tratamientos y una mayor frecuencia de ingresos
hospitalarios en el grupo de pacientes con DNTUI. En la serie poblacional de pacientes
con DNTUI de Manack et al (Manack A, 2011), analizan 46.271 pacientes con vejiga
neurogénica basados en un gran conjunto de datos de reclamaciones médicas
proporciona algunas comparaciones con respecto a los datos demograficos y el uso de
atencion médica. El nimero medio de farmacos utilizados para el SVH es de 1,3 (algo
superior al referido en nuestra serie), mientras que el namero de visitas anuales al
especialista es muy superior a las de nuestra serie (16 visitas frente a 4 de nuestra serie)
y el numero de dias hospitalizados también fue mayor (3,5 frente a 0,9 de nuestra serie).
(Figura 99) Esta diferencia nos plantea la cuestion de si los pacientes con DNTUI vistos
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en la consulta de los especialistas son representativos de la poblacién general de
pacientes con esta patologia, o si s6lo acuden a esas consultas los casos mas leves,
siendo los enfermos mas graves vistos en centros especializados como la unidades o
centros monograficos de lesion medular. (Figura 100)
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Figura 99. Ndmero de farmacos consumidos para SVH.
sanitarios. (Manack A, 2011)
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En el estudio de Homma et al (Homma Y, 2005) sobre la poblacion japonesa, la
CVRS utilizando una encuesta desarrollada por el Comité de la Sociedad de la vejiga
neurogenica Japon, se vieron comprometida en el 53% de los encuestados con sintomas
del SVH, especificamente las emociones (42%), suefio/vitalidad (37%), limitacion fisica
(34%), limitacion de roles (29%) y la limitacion social (22%). Entre aquellos cuya
CVRS fue afectada, solo el 23% (hombres 36%, mujeres 8%) habia visitado a una
institucion médica a causa de sus problemas urinarios. Mientras que en otro estudio de
Homma et al, se demostré una prevalencia tan alta como el 53 % de 5502 mujeres con
SVH (Homma Y, 2003) La tasa fue claramente menor que en el estudio europeo de
Milson (60%), pero solo el 27 % recibia tratamiento en el estudio de Milson. En ~60 %
de los encuestados, la falta de molestia, o creencias que el SVH no era una enfermedad,
fueron las razones para no buscar atencion médica. Por lo tanto, como refieren Fantl et
al, el aumento de la educacién publica y profesional acerca de los problemas de control
de la vejiga, y que este tipo de problemas se pueden tratar o al menos manejable, por lo
tanto, es un objetivo importante para el futuro (Fantl JA, 1996; Rockville MD, 1996)

La proporcion de pacientes que continuaban con medicamentos para el SVH fue
mucho mayor en el estudio de Manack et al en comparacion con el estudio de Hall et al.
(29 % vs 14,6 %, respectivamente). En ambos estudios hay una alta incidencia de otras
comorbilidades uroldgicas tales como infecciones del TUI, retencién urinaria y uropatia
obstructiva en los pacientes con SVH y DNTUI. Ademas refieren que las personas con
SVH y DNTUI eran mas propensas que aquellos sin DNTUI a buscar atencion y recibir
tratamiento para la incontinencia urinaria. También se observo que eran sustancialmente
mas molestos sus sintomas. Hall et al. objetivan que los sintomas molestos se asociaban
mas a recibir tratamiento con medicamentos para una variedad de sintomas uroldgicos.
(Hall SA, 2009) Aunque estos hallazgos también pueden reflejar una mayor voluntad
por parte de los médicos a tratar el SVH en relacion con DNTUI, ya que ésta se
considera menos transitoria. En conclusion, aumentar la conciencia publica de los
sintomas urinarios y el impacto negativo resultante en la CVRS podria aumentar la tasa
de asistencia hospitalaria de los pacientes con SVH.
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CONCLUSIONES

1. La prevalencia de vejiga neurdgena en pacientes con vejiga hiperactiva en Espafia
en nuestro estudio oscila alrededor del 30%.

2. La edad es menor en los pacientes con disfuncién neurdgena del tracto urinario
inferior.

3. El porcentaje de varones es mayor en pacientes con disfuncién neurdgena del tracto
urinario inferior.

4. No existen diferencias significativas respecto de la intensidad y repercusion sobre la
calidad de vida de los sintomas urinarios globalmente considerado.

5. Encontramos diferencias significativas respecto a los sintomas en los pacientes con
y sin disfuncion neurdgena del tracto urinario inferior, con una menor puntuacion de
los items 3 (interferencia de los sintomas con la capacidad de descanso) y 6 (los
sintomas le despertaron mientras dormia) del cuestionario OAB-g-SF y los items 5
(necesidad de orinar por la noche) y 6 (despertarse por la noche para orinar) del
cuestionario OAB V8 (siempre menores en los pacientes con disfuncién neurégena
del tracto urinario inferior), pero estas diferencias aunque estadisticamente
significativas, desde el punto de vista clinico carecen de importancia.

6. No existe diferencia respecto del consumo de recursos sanitarios, excepto en los dias

de hospitalizacion y el nimero de tratamientos que es mayor en los pacientes con
disfuncion neurdgena del tracto urinario inferior.
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ANEXO 1: ABREVIATURAS

—  TUL: tracto urinario inferior

— ICS: International Continence Society

— VH: vejiga hiperactiva

— SVH: sindrome de vejiga hiperactiva

— DNTUI: disfuncién neurdgena del tracto urinario inferior
— NG: nucleo de Gert

— PAG: gris periacueductal

— NA: noradrenalina

— Ach: Acetilcolina

—  SNC: sistema nervioso central

—  PMC: centro pontino de la miccion

— fRMI: resonancia nuclear magnética funcional

— IB4: isolectina-B4

— TRPVL1: receptor de potencial transitorio vanilloide 1
— OV: obstruccion vesical

— NGF: nerve growth factor

— PGEZ2: prostaglandina E2

—  5-HT: 5-hidroxitriptamina

— CVRS: calidad de vida relacionada con la salud

— OAB-g: Overactive Bladder Questionnaire

— KHQ: King’s Health Questionnaire

— OAB-q SF: Overactive Bladder Questionnaire Short Form
— OAB-V8: Overactive Bladder Awareness Tool

— OAB-V3: Overactive Bladder Awareness Tool nnerva abreviada
— PPBC: Patient perception of bladder conditions

— EVA: Escala Visual Analdgica

— OABSS: Overactive Bladder Symptom Score

— IPSS: International Prostate Symptoms Score

— OABSS: Overactive Bladder Symptom Score

— HBP: hiperplasia benigna de préstata

— PCR: proteina C reactiva

— BK: gran conductancia

—  SK: pequeiia conductancia

—  EM: esclerosis multiple
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24 Comparacién de la puntuacion del cuestionario R 177
OAB V8

25 Comparacion de los seis tratamientos mas utilizados R 185
inicialmente en los dos grupos de pacientes

26 Comparacién de los seis tratamientos mas utilizados R 185
en segundo lugar en los dos grupos de pacientes

*NOTA. | (introduccion); MM (Materia y métodos); R (Resultados)
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ANEXO 3: LISTADO DE FIGURAS

Anexos

NUmero Titulo Seccion | Pégina
1 Filogenia del tracto urinario inferior I 18
2 Fases de la dindmica miccional I 19
3 Modelo anatomico vesical I 22
4 Regiones o zonas de division de la prostata I 27
5 Correspondencia ecografica con zonas de Mcneal I 28
6 Funcion de soporte del suelo pélvico I 28
7 Clasificacion funcional de las camaras musculares I 29
del suelo pélvico en la mujer

8 Representacion de los principales ligamentos de I 30
sustentacion de la pared vaginal anterior

9 Componentes que participan en la inervacion y I 31
control del funcionamiento del TUI

10 Centros y vias neuroldgicas del TUI I 32

11 Reflejo de la miccion. Regulacion nerviosa de I 34
Ilenado y vaciado de la vejiga urinaria

12 Centros supramedulares y corticales I 35

13 Seccion a nivel medular sacro. Laminas de Rexed de I 40
topografia neurolégica

14 Distribucion neuroanatomica de los componentes I 43
aferentes y eferentes primarios en la médula espinal
sacra involucrados en los reflejos de la vejiga

15 Seccion de la columna lumbar, donde se aprecia la I 44
anatomia de las raices y nervios lumbares

16 Inervacion simpética aferente y eferente de la vejiga I 49
y uretra

17 Inervacion parasimpatica aferente y eferente de la I 49
vejiga y uretra

18 Inervacion somatica aferente y eferente de la vejiga y I 49
uretra

19 Esquema de accion de los diferentes sistemas I 55
nerviosos durante la fase de llenado

20 Reflejos de almacenamiento vesical I 56

21 Esquema de accion de los diferentes sistemas I 57
nerviosos durante la fase de vaciado

22 Reflejos de vaciamiento vesical I 58

23 Distribucion y efecto de los receptores vesicales I 61

24 Neurotransmisores que regulan el TUI I 62

25 Factor urotelial I 75

26 Diario miccional de 3 dias I 96
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27 Hoja de evaluacion del diario miccional de 3 dias I 96
28 Cuestionario OAB-q I 99
29 Cuestionario OAB-q Short Form (OAB-q SF) I 100
30 Resumen del KHQ. I 101
31 Version espariola (Espafia) de la escala OAB-V3 I 102
32 Version espafiola (Espafia) de la escala OAB-V8 I 103
33 Cuestionario PPBC I 104
34 Cuestionario OABSS: autoadministrado de Blaivas I 106
35 Cuestionario OABSS I 107
36 Terapia conductual para la urgeincontinencia I 111
37 Dermatomas de los niveles L2-S4 de la médula| MM 131
espinal
38 Reflejos urogenitales y otros de la médula espinal | MM 131
inferior
39 Reflejo bulbocavernoso MM 132
40 Reflejo perianal MM 132
41 Reflejo patelar MM 133
42 Reflejo de Babinski MM 133
43 Cuestionario de filiacion MM 135
44 Cuestionario de clinica MM 137
45 Cuestionario del consumo de recursos sanitarios MM 138
46 Cuestionario del consumo de recursos sanitarios con | MM 139
detalle de los tratamiento
47 Cuestionario de calidad de vida OABQ-SF MM 141
48 Cuestionario de calidad de vida OAB V8 MM 143
49 Distribucion por edad R 150
50 Distribucion por sexo R 150
51 Distribucion pora raza R 151
52 Distribucion del consumo de tabaco R 151
53 Distribucion del consumo de alcohol R 152
54 Prevalencia de vejiga neur6gena en pacientes con R 154
SVH
55 Tipo de enfermedad neuroldgica en pacientes con R 156
Vejiga Neurdgena y SVH
56 Sensibilidad del segmento S2-S5 R 157
57 Tipo de sensibilidad del segmento S2-S5 R 157
58 Resultados de la exploracién del reflejo R 159
bulbocavernoso
59 Resultados de la exploracion del reflejo perianal R 159
60 Resultados de la exploracion del reflejo patelar R 160
61 Resultados de la exploracion del reflejo de Babinski R 160
62 Resultados de la exploracion del tono esfinter anal R 161
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63 Resultados de la exploracion de la contraccién R 161
voluntaria del esfinter anal
64 Resultados de la exploracion del tamafio de la R 162
préstata
65 Resultados de la exploracién de la consistencia de la R 162
prostata.
66 Resultados de la exploracion genital del cistocele R 163
67 Resultados de la exploracion genital del rectocele R 163
68 Resultados de la exploracion genital del tercio medio R 164
69 Distribucion de las puntuaciones del cuestionario R 166
OAB-g-SF
70 Distribucion de las puntuaciones del cuestionario R 167
OABVS
71 Distribucion de los dispositivos absorbentes diarios R 168
utilizados
72 Distribucion del nimero de visitas R 168
73 Distribucion de los dias de hospitalizacién R 169
74 Distribucion del nimero de los tratamientos R 170
75 Distribucion de la duracion de los tratamientos R 170
76 Distribucion de los tratamientos utilizados segun el R 171
orden del tratamiento
77 Comparacién por edades R 172
78 Comparacién por sexos R 173
79 Comparacién puntuacion cuestionario OAB-q-SF R 175
80 Comparacion del item 3 del cuestionario OAB-g-SF R 176
81 Comparacién del item 6 del cuestionario OAB-g-SF R 176
82 Comparacién puntuacién cuestionario OAB V8 R 177
83 Comparacion del item 5 del cuestionario OAB V8 R 178
84 Comparacion del item 6 del cuestionario OAB V8 R 178
85 Comparacién numero medio de compresas diarias R 179
86 Comparacion del numero de visitas efectuadas R 180
87 Comparacidn de los dias de hospitalizacion R 181
88 Comparacién de la distribucion de los tratamientos R 182
89 Funcion de supervivencia del primer tratamiento R 183
90 Funcion de supervivencia del segundo tratamiento R 184
91 Comparacién tratamientos mas utilizados en primer R 186
lugar
92 Comparacién tratamientos mas utilizados en segundo R 186
lugar
93 Prevalencia de SVH en diferentes paises de Europa D 193
94 Prevalencia enfermedades neuroldgicas mundial D 195
95 Porcentaje de disfuncion neurdgena vesicouretral en D 196
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funcién de enfermedades neuroldgicas en Europa
96 Grado de afectacion de sintomas urinarios en mujeres D 202
97 Prevalencia sintomas urinarios/edad en mujeres D 206
98 Prevalencia sintomas urinarios/edad en hombres D 206
99 Numero de farmacos consumidos para SVH D 212
100 NUmero de consultas a especialistas D 212

*NOTA. | (introduccion); MM (Materia y métodos); R (Resultados); D (Discusion)
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