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RESUMEN

EVALUACION DE LA EFICACIA DE LA TERAPIA CON TOXINA
BOTULINICA TIPO A (BOTOX™) INTRAVESICAL EN PACIENTES
CON VEJIGA HIPERACTIVA IDIOPATICA, EN LA POLICLINICA

SANTA FE DURANTE EL PERIODO 2015 - 2017

Autor: Dra. Alirangel Quintero. Tutor: Dr. Fernando Giordano.

De acuerdo con la International Continence Society (ICS) de 2002, la vejiga
hiperactiva (VHA) se definecomo un sindrome caracterizado por urgencia
miccionalasociada a frecuencia y nocturia con o sin incontinenciapor urgencia.
Existen tratamientos farmacoldgicos paraeste padecimiento sin embargo casos
refractarios y aquellos que tengan contraindicacién de los tratamientos de primera
linea, debenser resueltos mediante otras alternativas. Métodos: El presente
estudio consisti6 en un ensayo clinico no controlado, el cual se define como un
estudio prospectivo, longitudinal, en el quese incluyé a 24 mujeres entre 23 a 77
afnos, con diagnoésticode VHA refractaria a tratamiento farmacolégico ya las que se
aplicé via cistoscopica de 200 Ul de toxinabotulinica tipo A (TXB-A) en el detrusor.
Todas presentaban sintomasclinicos y urodinamicos de moderados a severosde
VHA con importante afectacion en su calidad de vida. Se les realizaron el
cuestionario OAB-V8 y fueron evaluadas previamente al tratamiento y alos 3, 6 y
12 meses posteriores a la aplicacion mediantehistoria clinica, diario miccional,
urodinamica y evaluacidon con los cuestionarios devejiga hiperactiva y calidad de
vida (Potenziani-QOLHV-26,2005). El analisisestadistico: pruebas de correlacion
de las variables yfueron estadisticamente significativas. Resultados: Las 24
pacientes la mayoria estuvo comprendida entre las edades de 59-67 afos
(33,33%), donde 20 pacientes presentaron mejoria clinica y urodinamica, hasta el
término del estudio. En cuanto a la sintomatologia no hubo diferencias
significativas para la frecuencia miccional diurna, tanto en la frecuencia miccional
nocturna, urgencia urinaria, incontinencia urinaria de urgencia y de esfuerzo, se
observo diferencias significativas entre el antes y después de la aplicacion de la
TXB-A. En el cuestionario de vejiga hiperactiva y calidad de vida hubo mejoria
significativas en la calidad de vida después de la aplicacion; en los parametros
urodinamicos como primer deseo miccional, capacidad cistométrica maxima,
presion del detrusor al flujp maximo, residuo postmiccional y presencia de
contracciones no inhibidas mejoraron al cabo de los 6 meses de la aplicacién y
para los 12 meses no se observo diferencia significativa. Conclusiones: El
manejo médico con TXB-A (200 Ul), constituye un tratamiento efectivo para el
manejo de VHA refractaria a farmacos. No se presentaron reacciones secundarias
relevantes. Sin embargo, todavia no se ha demostrado la dosis ni el tiempo éptimo
de TXB-A que demuestre su mayor eficacia y seguridad, por lo que se considera
necesaria la realizacion de estudios posteriores.

Palabras clave: Toxina botulinica, vejiga hiperactiva.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF BOTULINUM TOXIN TYPE A
(BOTOX ™) APPLIED INTRAVESICAL IDIOPATHIC PATIENTS WITH
OVERACTIVE BLADDER, IN POLICLINICA SANTA FE. DURING THE PERIOD
2015 - 2017

Author: Dra. Alirdangel Quintero.  Tutorial: Dr. Fernando Giordano.

According to the International Continence Society (ICS) 2002, overactive bladder
(OAB) is defined as a syndrome characterized by urinary urgency associated with
frequency and nocturia with or without urge incontinence. There are drug
treatments for this disease but refractory cases and those with contraindication to
first-line treatments should be resolved through other alternatives. Methods: This
study was an uncontrolled clinical trial, which is defined as a prospective,
longitudinal, which included 24 women aged 23 to 77 years, diagnosed with OAB
refractory to drug therapy and those who applied via cystoscopy of 200 IU of
botulinum toxin type A (BTX-A) in the detrusor. All clinical symptoms and
urodynamic had moderate to severe OAB with significant impairment in their
quality of life. They made the OAB-V8 questionnaire and were assessed before
treatment and at 3, 6 and 12 months after the application by history, voiding diary,
urodynamics and evaluation of overactive bladder questionnaires and quality of life
(Potenziani-QOLHV - 26.2005). Statistical analysis: evidence of correlation of the
variables were statistically significant. Results: In 24 patients the majority were
between the ages of 59-67 years (33.33%), where 20 patients showed clinical
improvement and urodynamic until the end of the study. As the symptoms did not
differ significantly for daytime urinary frequency, urinary frequency methane in the
night, urinary urgency, urge incontinence and stress, we observed significant
differences between before and after application of BTX-A . The overactive bladder
questionnaire and quality of life was significant improvement in the quality of life
after the application, in the urodynamic parameters as the first desire to void,
maximum cystometric capacity, detrusor pressure the peak flow, residual urine and
presence of contractions inhibited improved after 6 months of implementation and
for the 12 months no significant difference was observed. Conclusions: The
medical management with BTX-A (200 IU), is an effective treatment for the
management of OAB refractory to drugs. There were no significant side effects.
However, has not yet been demonstrated dose or the optimal time of TXB-A to
demonstrate their efficiency and security, which is considered necessary to
conduct further studies.

Keywords: Botulinum toxin, overactive bladder.
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INTRODUCCION

La Sociedad Internacional de Continencia (SIC), la vejiga hiperactiva (VHA) se
define como un sindrome clinico caracterizado por urgencia con o0 sin
incontinencia de urgencia, usualmente acompafiado con frecuencia urinaria
durante el dia y nocturia’2.El término, desarrollado por la Sociedad Internacional
de Continencia, es sugestivo de la hiperactividad del detrusor subyacente, pero
puede estar relacionado con otras formas de disfuncién uretrovesical. El término
en su sentido estricto, se refiere a VHA idiopatica, una enfermedad que se
produce en ausencia de otras condiciones que pueden causar o imitar los
sintomas. La VHA es una condicion cronica que tiene un impacto significativo en la
calidad de vida relacionada con la salud y pueden requerir tratamiento de por

vida'?.

Las estimaciones de la prevalencia de la VHA dan resultados diferentes en
distintas partes del mundo. Milsom y cols.? hallaron una prevalencia global de la
VHA del 16,6% en 16.776 sujetos de 6 paises europeos. En una poblacién
espafiola evaluada por Castro y cols.* la prevalencia de VHA fue del 21,5%, un
resultado similar al obtenido en el estudio de Milsom. En Estados Unidos® y
Canada® se han calculado prevalencias del 26,5 y del 14,8%, para mujeres vy
hombres respectivamente. En Asia’®la investigacion sobre la VHA ha encontrado

tasas de prevalencia de entre el 14 y el 29,9%.

En la region latinoamericana, en Argentina9 se ha publicado una estimacién de la
prevalencia de la VHA del 23,4% y en Brasil se ha comunicado la prevalencia de
la VHA de 18,9% en la poblacién joven'. La prevalencia global de la VHA en

Venezuelaes del 21%, en donde el 25,6% en mujeres y 13,7% en los varones’".

La mayor encuesta basada en la poblacién para valorar las tasas de prevalencia

de la VHA, siguiendo los criterios de la ICS de 2002, se informé en el estudio



EPIC'?. Sus autores evaluaron a 19.165 personas de 5 paises y hallaron una

prevalencia global de la VHA del 11,8%.

La prevalencia de VHA es menor en hombres que en mujeres, y aumenta con la
edad en ambos sexos, representando hasta un 70% de todos los tipos de
incontinencia urinaria (IU) en la mujer mayor de 60 afios, teniendo la incontinencia
urinaria una prevalencia mayor que otras enfermedades crénicas como la

hipertension arterial, la depresion o la diabetes mellitus ™.

A pesar de la alta prevalencia, solo un pequeno porcentaje de los pacientes son
evaluados y tratados. Una variedad de factores, tanto médicos como relacionados

con el paciente puede afectar a esta en cuanto a su diagndéstico y tratamiento®.

La urgencia es el sintoma central de la VHA, s6lo un 33% presenta incontinencia

denominada vejiga hiperactiva humeda y un 66% vejiga hiperactiva seca®”’.

La VHA tiene un impacto multidimensional negativo en la calidad de vida del
paciente: Modifica su actividad fisica, limitandola o anulandola por completo. En
cuando a la esfera sexual, evita toda relacion intima. En lo ocupacional, habra
ausentismo laboral o disminucion en su productividad. En el hogar el paciente se
vera forzado a usar ropa intima especial, hara uso de panales, de ropa de cama
especial para los eventos incontinentes urinarios, y colocara protector de colchén
o colchones especiales para la orina. El impacto psicolégico implica sensacion de
culpa, depresidn, perdida de la autoestima, miedo a sentirse una carga, de perder
el control de su vejiga urinaria y el temor constante a oler a orina. En cuanto a la
actividad social padecera, sin duda, reduccion del roce social y limitacion de viajes
y actividades recreativas. Recurrira al llamado mapeo vesical (ir a sitios o lugares

donde existan sanitarios disponibles y de facil acceso)™°.

Sin embargo, el impacto se extiende mucho mas alla de la calidad de vida (QOL).

Los individuos con VHA estan en mayor riesgo de infecciones del tracto urinario,



puede haber alterado el sueno, tienen un mayor riesgo para la depresién16y en
aquellos asociados con la incontinencia urinaria, una mayor probabilidad de
dermatitis perineal. Las mujeres mayores con VHA e incontinencia urinaria estan

en mayor riesgo de caidas y fracturas entre el 26 y 34% respectivamente’’"'®.

La fisiopatologia de la VHA, se han descrito varias teorias o mecanismos entre los
cuales podemos citar, el aumento de la actividad miogénica del musculo liso del
detrusor, el papel del urotelio y las vias aferentes vesicales, alteraciones
uroteliales de la vejiga hiperactiva y el papel de la acetilcolina no-neuronal y los

receptores muscarinicos'°.

En cuanto al aumento de la actividad miogénica del musculo detrusor, este es un
mecanismo importante inductor de VHA y la hiperactividad del detrusor, que
parece ser mas aplicable a los pacientes con obstruccion de salida vesical. La
obstruccidn de salida vesical parcial aumenta la presion intravesical e induce la
hipertrofia y denervacién parcial del musculo liso de la vejiga, dando lugar a
diversos cambios funcionales en el detrusor. Estos cambios incluyen la
hipersensibilidad, denervacion de receptores colinérgicos (muscarl'nicos)e, el
aumento de respuestas contractiles mediada por receptor purinérgico como
P2X;2°?' y los cambios en la comunicacion de célula a célula en el musculo del
detrusor; debido a la sobre regulacion de las proteinas de unién de brecha como la
conexina 43?22, Por lo tanto, el aumento de la contractilidad muscular mediada
por el receptor y la interaccion entre las células del musculo liso puede resultar en
la contraccion coordinada miogénica de toda la vejiga y la hiperactividad del

detrusor.

Se ha sugerido que las contracciones locales que se producen en algun lugar del
detrusor se extenderan a lo largo de la pared de la vejiga, lo que resulta en la
contraccién coordinada miogénica de toda la vejiga. Estas contracciones locales
en la pared de la vejiga se ha demostrado que generan la descarga aferente?.

Recientemente, la actividad vesical localizada fue evaluada por el método de



deteccion micromovimiento, lo que demuestra que las mujeres con mayor
sensibilidad vesical en cistomanometria de llenado presentaron un numero
significativamente mas alto de actividad localizada que el grupo control®®. Esta
observacion sugiere que la deformacion localizada de la pared vesical simula la
actividad aferente, lo que precipitaria una sensacion de wurgencia y la

hiperactividad del detrusor.

Ademas, otra poblacion de células en la vejiga, conocidas como células
intersticiales, se ha propuesto para un papel de marcapasos en la actividad
espontanea de la vejiga®®?’. Debido a que se ha informado que el nimero de
células intersticiales se incrementa en un modelo de cobayos con obstruccion de
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salida vesical”y que inhibidores de la tirosina quinasa que inhiben la actividad de

las células intersticiales producen disminucién de la amplitud de las contracciones

espontaneas en el cobayo y las células de la vejiga humana®®*

, las células
intersticiales también pueden estar implicados en la aparicion de la hiperactividad

del detrusor, debido a una mayor actividad auténoma del musculo detrusor.

El urotelio y la vias aferentes vesicales; el urotelio vesical tiene otras funciones
mas que ser una barrera. Hay una creciente evidencia de que las células
uroteliales desempefian un papel importante en la modulacién de la actividad de la
vejiga, respondiendo a agentes quimicos locales y los estimulos mecanicos y
luego el envio de sefales quimicas a los nervios aferentes vesicales. Se ha
demostrado que las células uroteliales expresan diferentes "moléculas de sensor",
tales como los receptores de la bradiquinina, de neurotrofinas, purinas (P2X y
P2Y), norepinefrina (NE) (a y B), acetilcolina (nicotinicos y muscarinicos), de
canales epiteliales de Na* (ENaC), y un nimero de canales de receptor potencial
transitorio (PRT). Estas “moléculas de sensor”’ responden a estimulos mecanicos,
asi como los estimulos quimicos y de productos quimicos de liberaciéon como el
ATP, prostaglandinas (PG), el factor de crecimiento nervioso (NGF), acetilcolina y
oxido nitrico (NO). Estos agentes son conocidos por tener acciones excitadoras o

inhibidoras en los nervios aferentes, que se encuentran cerca o en el urotelio ™.



La plasticidad neuronal de las vias aferentes vesicales es también uno de los
mecanismos de VHA. La disfunciéon urotelial pueden aumentar la cantidad de
sustancias uroteliales liberadas que a su vez, puede conducir a los cambios en las
propiedades de las vias aferentes de la vejiga, o que resulta en un aumento de
sintomas de VHA. En particular, las fibras C aferentes de la vejiga pueden ser
criticas para la generacion de los sintomas en estados patolégicos como la VHA,
porque estas fibras demuestran la plasticidad notable: Después de injuria
neuroldgica o posiblemente inflamatoria, las fibras C aferentes son convertidas en
la ruta predominante para llevar los impulsos que participan en el reflejo de

miccion hacia el tracto espinal *'2,

Alteraciones uroteliales de la vejiga hiperactiva como, alteraciones especificas en
funcién de urotelio y su ultraestructura se han demostrado en la VHA. La
expresion de los mecano-sensibles ENaC se incrementa significativamente en
humanos con obstruccion de salida vesical en comparacion con los controles sin
obstruccién y se correlaciona significativamente con puntuaciones de los sintomas
de almacenamiento®. Es posible que el aumento de expresion de los canales
mecano-sensibles, tales como ENaC en el urotelio aumente la liberacion de
sustancias durante la distencion vesical. Los sitios de liberacion de acetilcolina en
humanos, aumentan urotelial y suburotelialmente con la edad, asi como durante la
distension de la vejiga, y representa un sistema alternativo colinérgico funcional no

neuronal®.

Los niveles de PG, que se sintetizan localmente en el musculo y la mucosa de la
vejiga, y los niveles de NGF se aumentan en pacientes con vejiga hiperactiva en
comparacion con los controles y en pacientes sintomaticos, los niveles de PGE 2
se correlacionaron positivamente con el comportamiento de la miccién y la

capacidad cistométrica maxima >,

En general, la sobre regulacion de la funcién urotelial y la mayor liberacion de



mediadores quimicos y diversos neurotransmisores conocidos pueden influir en la
actividad del nervio aferente para generar sintomas de VHA, aunque el
mecanismo exacto por el cual estos procesos interactian con los tejidos

neuronales para alcanzar la transduccién de sefiales queda por aclarar'.

El papel de la acetilcolina no-neuronal y los receptores muscarinicos, se ha
demostrado que el aumento en la liberacidén de acetilcolina no neuronales es
significativamente mayor en las fibras de la vejiga humana con urotelio intacto, en
comparacién con aquellas sin urotelio®. El estudio también se relacioné con la
edad del donante de tejido de la vejiga. Ademas, la liberacién de acetilcolina no
neuronales fue aumentando gradualmente de acuerdo a la elevacién de la tension
de reposo por el estiramiento de las fibras de la vejiga con urotelio, y las emisiones
se incrementaron con la edad. Se supone que la elevacién de la tension de reposo
de las fibras de la vejiga es una condicion similar a la distension de la pared de la
vejiga en la fase de almacenamiento del ciclo miccional. Por lo tanto, cabe
suponer que durante la fase de almacenamiento, existe una estimulacion continua
del tono del detrusor por la acetilcolina liberada de las fuentes no neuronales,

posiblemente en el urotelio®.

Aunque el mecanismo exacto de accion de la acetilcolina no neuronales para el
funcionamiento de la vejiga no se ha dilucidado, el mecanismo de los receptores
muscarinicos mediada por neuronas aferentes, miofibroblastos, y urotelio podria

estar relacionado.

Dentro de los objetivos de la acetilcolina no-neuronales del urotelio, se podria
esperar la mejora de la actividad miogénica contractil del detrusor mediada por los
receptores muscarinicos, que se ha propuesto ser mayor en pacientes con
hiperactividad del detrusor. El aumento de la actividad miogénica, a su vez, el
aumento de la actividad aferentes contribuye a mejorar los sintomas de VHA. En
la actualidad, no hay evidencia demostrada que estos receptores se encuentran

presentes en los terminales de las vias aferentes que llegan a la vejiga. Un



informe reciente® también demostr6 una alta densidad de receptores
muscarinicos M2 en la mucosa de la vejiga humana. Por otra parte, Mukerji y
cols.®®, demostré por tincion inmunorreactivas, receptores M2 y M3 presentes en el
detrusor en humanos, células similares a miofibroblastos, haz de fibras nerviosas y
ganglio de la raiz dorsal de las neuronas sensoriales pequefias y medianas en el
suburotelio. Estos receptores muscarinicos pueden ser blancos de la ACh no

neuronales del urotelio.

En vista que los receptores muscarinicos son los que mas intervienen en la
contraccion normal y alterada del musculo detrusor, el tratamiento mas comun
para la VHA es antimuscarinicos. Se ha informado que los farmacos
antimuscarinicos actuan principalmente durante la fase de almacenamiento,
aumentando la capacidad vesical y disminuyendo la urgencia, mientras que
normalmente no hay actividad en los nervios parasimpaticos durante la fase de
almacenamiento®. Sin embargo, si hay un aumento de la liberacion de ACh no
neuronal durante el almacenamiento, que se propone ser un factor que contribuye
a la VHA, es posible que los farmacos antimuscarinicos tengan algunos efectos
inhibitorios sobre los receptores muscarinicos activados por esta. Ademas, se
especula que la acetilcolina no neuronal puede estimular los receptores
muscarinicos en la mucosa y provocan la liberacion de los ATP no neuronal en la
vejiga humana. Uno de los mecanismos de accion de los farmacos
antimuscarinicos puede ser el efecto inhibidor sobre los receptores muscarinicos
de la mucosa, lo que resulta en la inhibicion de la liberacion de ATP no neuronal.
Por lo tanto, estos datos pueden proporcionar informacién util sobre el mecanismo

de accion de los farmacos antimuscarinicos durante la fase de almacenamiento ™.

El diagnostico de VHA es clinico sin estudios especiales. Los estudios
urodinamicos estan indicados en los casos complicados, los cuales deben

referirse al médico especialista para el diagnéstico y tratamiento adecuado.



La validacion de los cuestionarios se realiza mediante una metodologia cientifica
muy rigurosa y se recomienda su uso para el diagndstico clinico de VHA. Es una
necesidad imperiosa realizar nuestro propio cuestionario de calidad de vida en
hiperactividad vesical, con preguntas que sean mas comprensibles y faciles de

responder, adaptadas a la idiosincrasia linguistica del venezolano®’.

Los antimuscarinicos siguen siendo la primera linea de tratamiento de la
hiperactividad vesical*'. Sin embargo estas medicaciones tienen efectos
secundarios que generan tasas de adherencia de solo el 20% a 6 meses de

consumo™?.

Adicionalmente 1 de cada 4 pacientes no responde al tratamiento anticolinérgico y
es ahi cuando terapias de segunda linea entran a tener un papel protagdnico.
Otros procedimientos como la rizotomia, miomectomia del detrusor, plastia de

aumento vesical son procedimientos invasivos con resultados no siempre 6ptimos.

La estimulacion sacra a pesar de no conocer exactamente su mecanismo de
accion es una terapia util sin embargo no esta indicada en pacientes con lesiones
neuroldgicas y es un procedimiento costoso que requiere entrenamiento en la

técnica y muchas veces no esta disponible.

De los farmacos intravesicales los valanoides (capsaicina y resinferactoxina) se
han mostrado utiles en el tratamiento de la vejiga hiperactiva de tipo neurogénica,
pero muestra una eficacia variable en la VHA no neurogenica43. La toxina
botulinica es el veneno bioldgico mas potente el cual fue responsable de una
intoxicacion por salchichas en finales del siglo XVIIl en Alemania®. La toxina fue
aislada por Van Ermengem en 1897*°, es producida por la bacteria anaerobia
Clostridiumbotulinum que elabora hasta 7 tipos de toxinas antigénicamente
distintas (A, B, C1, D, E, F, G) con un mecanismo de accion y estructura
semejantes. La mas potente es la toxina botulinica tipo A (TXB-A), siendo la toxina

tipo A y B las comercialmente disponibles*®.



La TXB-A bloquea la liberacion de acetilcolina a nivel de las terminaciones
nerviosas colinérgicas periféricas. Tras la inyeccion, la toxina inicialmente se une
rapidamente y con elevada afinidad a receptores especificos de la superficie
celular. A continuacion, la toxina pasa a través de la membrana plasmatica
mediante endocitosis mediada por receptores, liberandose en el citosol. Este
ultimo paso va unido a una inhibicion progresiva de la liberacion de acetilcolina.
Los signos clinicos se manifiestan a los 2- 3 dias, con un efecto maximo a las 5-6
semanas de la inyeccion. Normalmente la recuperacion se produce a las 12
semanas de la inyeccion a medida que las terminales nerviosas se ramifican y
conectan nuevamente con las terminaciones nerviosas. Existen 2 preparados
comerciales de la toxina tipo A Botox y Dysport, con diferente actividad bioldgica,
se acepta que aproximadamente 1U de Botox es igual a 3U de Dysport. Se estima
que la dosis letal en un sujeto de 60 kilos seria aproximadamente 3,000 U de

Botox*®.

En urologia fue usada por primera vez para trastornos funcionales de vejiga en
1988 por Dykstra y Sidi para el tratamiento de disinergia vesico-esfinteriana con
buenos resultados. Actualmente se emplea ademas para el tratamiento de la
cistitis intersticial, hipertonia del cuello vesical, hiperplasia benigna de prostata y

vejiga hiperactiva®.
En el presente estudio se evalua prospectivamente el efecto de la toxina botulinica

tipo A para el tratamiento de pacientes con vejiga hiperactiva no neurogénica o

inestabilidad idiopatica del detrusor®.

PROBLEMA



Los pacientes con VHA presentan aumento de la frecuencia miccional, urgencia

miccional y/o incontinencia urinaria que conlleva a un deterioro de la calidad de

vida.

HIPOTESIS

Los pacientes con VHA tratados con toxina botulinica tipo A, mejorarian la

inestabilidad idiopatica del detrusor y por ende la calidad de vida de los pacientes.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de la toxina botulinica tipo A aplicada intravesicalmente a

pacientes con VHA idiopatica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Identificar cuales pacientes pueden tener vejiga hiperactiva mediante el
cuestionario OAB-V8.

2.- Evaluar la frecuencia miccional diurna antes y después (3 meses, 6 meses y al

afno), de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A.

3.- Evaluar la frecuencia miccional nocturna antes y después (3 meses, 6 meses y

al ano), de la aplicacién de la toxina botulinica tipo A.

4.- Evaluar la urgencia miccional antes y después (3 meses, 6 meses y al ano), de

la aplicacidn de la toxina botulinica tipo A.



5.- Evaluar la salida involuntaria de orina antes y después (3 meses, 6 meses y al

afno), de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A.

6.- Evaluar la calidad de vida antes y después (3 meses y al afio), de la aplicacion
de la toxina botulinica tipo A.

7.- Evaluar urodinamicamente el volumen al primer deseo miccional, la capacidad
cistométrica maxima, contracciones no inhibidas del musculo detrusor, presién del
detrusor al flujo maximo, residuo postmiccional antes y después (6 meses y al
afno), de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A.

JUSTIFICACION

Los procesos neurolégicos, infecciosos, estructurales y psicolégicos que alteran la
actividad normal de la vejiga pueden comprometer la funcién normal y llegar a ser
causa de problemas clinicos comunes en los pacientes, tales como: Disfuncion
vesical, litiasis renal y vesical, infecciones de vias urinarias entre otras. No se
conoce en el estado Mérida la evolucidn de éstos paciente ni existen estadisticas
actualizadas; por lo tanto, la justificacion de realizar el presente estudio fue el de
ofrecer un mejor modelo de atencién médica a todas las pacientes que son
atendidas en la Policlinica Santa Fe a la practica diaria, cuestionarios que incluyan
la valoracion de la calidad de vida, estado de salud, de incontinencia urinaria, tal
como se ha realizado en otras instituciones de paises desarrollados.
Adicionalmente esto permitira mejorar la seleccién de pacientes que requieran
este tipo de manejo clinico. Creemos que la introduccion de pruebas especificas al
realizar diagnostico de VHA en las pacientes con sospecha de dicha patologia,
permitira hacer una mejor seleccion para que sean sometidas a un procedimiento
quirurgico en caso de fracaso farmacoldgico con el objeto de restablecer sus

parametros de calidad de vida y urodinamicos.



MARCO TEORICO
Definicién y Prevalencia

Con base en International ContinenceSociety(ICS) de 2002, la vejiga hiperactiva
(VH) se define como un sindrome sugestivo de disfuncion del tracto urinario
inferior, caracterizado por la urgencia miccional asociada a frecuencia y nocturia
con o sin incontinencia por urgencia; siendo llamada también VH humeda (con
incontinencia urinaria de urgencia) y VHA seca (sin incontinencia urinaria de
urgencia) 2. Sin embargo, en la revisién de la ICS en el 2003 se modificé a
“cualquier pérdida involuntaria de orina™®. En base a esto se redefinié la VHA
basandose en los sintomas (especificamente, urgencia) mas que en los
parametros urodinamicos. La VHA puede tener dos origenes, neurégena, o mucho
mas frecuente, de origen idiopatico. En otros términos, se habla de hiperactividad
del detrusor cuando en el estudio urodinamico se detectan contracciones

involuntarias del detrusor®’.

Se ha descrito la prevalencia de la incontinencia en las mujeres, la cual varia de
14% al 40.5% (23.5% usando la definicion del ICS). La incontinencia urinaria de
urgencia y mixta fue responsable de una mediana de 51% de los casos. El 33% de

las pacientes con VHA tenia incontinencia urinaria de urgencia. Tanto en Estados



Unidos como en Europa el promedio en la prevalencia de la enfermedad es de
35% en la poblacion de mujeres mayor a 18 afos. Paralelamente esta misma
prevalencia se incrementa con la edad: a los 45 afos 27%, 60 anos 27%, 75 afios
34%, y alos 80 afios 35% *'.

La etiologia puede ser debida a anormalidades del tracto urinario inferior
(infecciones, cuerpos extrafios, neoplasias, etc.), neurogénicos (SNC, médula
espinal, SNP), sistémicas (insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus),
iatrogénicas, psicologicas o por habitos dietéticos. La miccion normal incluye la
coordinacion de varias estructuras como la corteza cerebral, protuberancia,
sistema nervioso periférico, somatico, fibras aferentes sensoriales y componentes
anatomicos del tracto urinario inferior. Asimismo, neurotransmisores centrales vy
periféricos como la acetilcolina, dopamina, oxido nitrico, entre otros, juegan un

papel importante®”.

El sindrome de vejiga hiperactiva es una enfermedad frecuente con un impacto
negativo significativo sobre la calidad de vida. La inyeccion intravesical de toxina
botulinica tipo A cada vez se usa con mayor frecuencia como intervencion para la
vejiga hiperactiva refractaria al manejo farmacolégico y en muchas oportunidades
como terapia de primera eleccion, con un grupo considerable de informes de

casos y series en la literatura que sugieren efectos beneficiosos*™".

El  estudio nacional de evaluacion de la vejiga hiperactiva
(NationalOveractiveBladderEvaluation, NOBLE), fue realizado para proporcionar
una definicién de investigacion de la VHA valida clinicamente en Estados Unidos.
El estudio NOBLE también calcul6 la prevalencia total de VHA y la carga individual
de la enfermedad, e investigo las diferencias entre grupos de VHA (los que son
incontinentes y los que estan secos). La encuesta incluy6é a 5204 adultos mayores
de 18 afos. Se definid la VHA seca como cuatro o mas episodios de urgencia en
las cuatro semanas previas, con una frecuencia de mas de ocho veces al dia o el

uso de una o mas conductas de afrontamiento para controlar la funcioén vesical. La



VHA humeda incluyo los mismos criterios que la VHA seca, ademas de tres o mas
episodios de incontinencia urinaria en las cuatro semanas previas que no eran,
claramente, episodios de incontinencia de esfuerzo. La prevalencia global de VHA
fue de 16.9% en las mujeres y de 16.2% en los hombres, aumentando con la
edad. Los porcentajes de prevalencia global de VH seca y de VH humeda en las

muijeres fueron del 7.6 y de 9.3% respectivamente®.

Factores de Riesgos

Para un mismo grupo de edad, el sexo femenino tiene dos veces mas riesgo en
desarrollar IU y VHA que el sexo masculino. Factores anatdomicos como la longitud
uretral, la presencia de la glandula prostatica, el tamafo de la musculatura del piso
pélvico y de la fascia endopélvica explican algunas de las diferencias en la
incidencia de IU entre hombres y mujeres, asi como en los nifios®%. Las mujeres
tienden a tener mas U de esfuerzo y mixta, aunque la proporcion de hombres y
mujeres con incontinencia de urgencia es aproximadamente igual®>.

Los factores de riesgo de VHA no son suficientemente conocidos y entre otros se
han sefalado: las enfermedades neuroldgicas, infecciosas, metabdlicas, estrés,
tabaquismo, estados peri-menopausicos y sedentarismo. Evidencias estadisticas
de diferentes autores, han sefialado que existe una mayor prevalencia de VHA en
mujeres de raza blanca, hispanicas y asiaticas, sobre mujeres de raza negra. Se
requieren estudios a futuro para establecer la influencia cultural en la incidencia de
VHA. Existen factores comunes en ambos sexos como enfermedades
neurologicas (enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, lesiones medulares y

accidentes cerebro-vasculares), diabetes, obesidad, alcoholismo y tabaquismo®.



Entidades Asociadas a la VHA

Existen una serie de entidades clinicas y enfermedades que con frecuencia
afectan al aparato genitourinario. Es fundamental que urdlogos, ginecdlogos,
neurdlogos y meédicos en general conozcan estas condiciones que se superponen
a factores etiolégicos y manifestaciones clinicas de la VHA. El objetivo es tener los
conocimientos de las manifestaciones urolégicas de las siguientes condiciones:
infeccidn urinaria, menopausia y climaterio, prolapso genital e IU, neoplasias
ginecoldgicas, neoplasias uroldgicas (cancer de vejiga), litiasis urinaria,
obstruccidn urinaria baja, trastornos neurologicos, diabetes mellitus®®. Asimismo,
tener la informacion de nuevas drogas para el manejo de la vejiga hiperactiva“.

Impacto Econémico

Los costos derivados de atencion a la VHA en los Estados Unidos en 1995, fueron
de 16.4 millones de ddlares, repartidos en 12.4 millones en mujeres y cuatro
millones en hombres. Esto representa aproximadamente 2% del presupuesto de
salud de la poblacion norteamericana. La VHA supera en costos a otras
enfermedades como la osteoporosis, el cancer ginecoldgico y el de mama entre

otras®®,
Datos Clinicos

Los meétodos basicos disponibles en todos los niveles asistenciales para el
correcto diagnostico de la vejiga hiperactiva son la anamnesis, la exploracion fisica
y el diario miccional. Una detallada anamnesis, correctamente enfocada no solo
hacia el tipo de sintomas sino también hacia posibles factores de riesgo, permitira
intuir el tipo de incontinencia y, a partir de ahi, dirigir las pruebas diagndsticas

complementarias en ese sentido.

Otro dato que debe recoger la historia clinica, es el numero de compresas o

protectores utilizados al dia por la paciente, como dato de valoracion indirecta de



la severidad de la vejiga hiperactiva con IU. Las caracteristicas miccionales
pueden evaluarse a partir de un diario miccional, en el que la paciente anota
durante tres a siete dias el intervalo y numero de micciones al dia, el volumen
vaciado, los episodios de incontinencia y la causa (es decir, esfuerzo o urgencia).

La exploracion fisica debe hacerse con la vejiga llena, con la paciente en posicion
de litotomia dorsal. Incluye la evaluacién de los prolapsos genitales asociados,
una exploracion neurolégica basica de la zona lumbo-sacra para valorar el tono

muscular del suelo pelviano y los reflejos bulbo-cavernoso y ano cutaneo®®*’.

Morbilidad

En el cuadro n° 1 se enumera las 10 principales razones por las que buscan
tratamiento las mujeres con VHA?. Si bien las manifestaciones clinicas de la VHA
son frecuencia, urgencia, nocturia e incontinencia urinaria, el paciente puede sufrir
otras alteraciones como disfuncidon sexual, depresion, infecciones urinarias,
incremento del riesgo de caidas y consecuentemente riesgo de fracturas, pérdida
de suefo, miedo, ansiedad, entre otros. Todo obliga al paciente a modificar su
actividad laboral y social, con micciones mas frecuentes, restriccibn en consumo
de liquidos, realizar actividades cerca de un bafo o bien identificar la localizacion
del mismo, vestir ropa oscura o inclusive toallas sanitarias o parial*®.

Hay una asociacion entre depresion e incontinencia de urgencia en una encuesta
que usO un cuestionario de depresion de Beck (Beck Depressioninventory). Su
prevalencia fue de 60% en pacientes con incontinencia de urgencia idiopatica, del
42% en pacientes con incontinencia mixta y so6lo de 14% en pacientes con
incontinencia urinaria de esfuerzo. Sigue sin aclararse hasta qué punto la VHA
sola contribuye a los trastornos del sueno, porque muchas personas, en particular
las ancianas, refieren trastornos del suefio que no estan relacionados con el

componente de la nocturia de VHA. Brown y cols., también notaron que, como



estudios precedentes habian demostrado que la incontinencia de urgencia se
habia asociado con frecuencia/urgencia y nocturia, el sintoma VHA, y no sdlo la
incontinencia de urgencia, puede aumentar el riesgo de caidas y fracturas en las

mujeres ancianas, hasta 26% de riesgo mayor*’.
Pruebas Diagnosticas Complementarias

Estudio urodinamico

Considerando que lo fundamental en el diagnostico de VHA en la mujer es
identificar aquellas pacientes con VHA e IU, y que el diagndstico exacto de esto
soélo es posible con un método que permita objetivar la presencia de contracciones
involuntarias del detrusor en la fase de llenado, se puede resumir que los estudios
urodindmicos son imprescindibles en mujeres que consultan por 1U/VHA®

(Algoritmo 1y 2).

La urodinamica debe confirmar la VHA y excluir la hipoactividad del detrusor. Debe
valorar la acomodacion vesical y evaluar el patron de vaciado y si esta alterado,

diferenciar una obstruccion vesical de una hipo-contractilidad.

Debe obtener una medida objetiva de la intensidad de la VHA mediante los puntos
de presion de fuga o la presibn maxima de cierre uretral, estableciendo, si lo
hubiera, el diagnéstico de deficiencia esfinteriana intrinseca. Todo lo anterior es

determinante en la eleccion del tratamiento apropiado54'56.

Calidad de Vida en VHA

Hasta un 67% de las mujeres con VHA refieren que sus sintomas afectan a su
vida diaria. De los que tenian sintomas, 60% los encontraron lo suficientemente
molestos como para consultar a un médico. La frecuencia y la urgencia solas
(59%) fueron motivos de consulta casi tan frecuentes como la urgencia (66%). Se

considera actualmente que los principales sintomas de la VHA son urgencia,



frecuencia y nocturia. De hecho, se ha observado que la urgencia esta relacionada
de manera importante con la calidad de vida del paciente. Sélo 27% de los que
buscaron asistencia médica estaban tomando medicacién para los sintomas en el
momento del estudio. En un estudio de Stewart y cols.*’, se evaluo el impacto de
la enfermedad mediante cuestionarios auto-administrados sobre calidad de vida,
estado depresivo y calidad del sueno. Tras ajustar por las diferencias de las
enfermedades concomitantes y otros factores demograficos, las mujeres que
tenian VHA humeda y seca tuvieron subindices de calidad de vida clinica y
significativamente menores, mas sintomas relacionados con la depresion y peor

calidad del sueno.

Recientemente se han llevado a cabo estudios para evaluar el efecto de la VHA
sobre la funcién sexual. En un estudio se usé el indice de Funcién Sexual
Femenina (Female Sexual Functionindex[FSFI]) para evaluar la funcidon sexual en
21 mujeres incontinentes pre-menopausicas. Las puntuaciones medias del FSFI
sobre deseo, excitacion, lubricacion, orgasmo, satisfaccion y dolor de las mujeres
incontinentes se compararon con 18 mujeres sanas continentes casi emparejados
por edad. Con la excepcion del dolor, las puntuaciones fueron significativamente
menores en las mujeres incontinentes que en las mujeres sanas, lo que indica que
la incontinencia urinaria reduce significativamente la funcién sexual en las mujeres

pre-menopausicas sexualmente activas®’.
Medidas Higiénico-Dietéticas

Un tratamiento aceptable en las mujeres con sobrepeso, es la disminucion del
peso. En la actualidad se considera como una medida preventiva eficaz evitar la
sobrecarga del suelo pelviano manteniendo un peso adecuado. Existe una
asociacion demostrada entre el habito tabaquico y la VHA, quizd debido al

aumento de presion abdominal en la fumadora crénica*®?,



Una ingesta hidrica abundante, sobre todo en las horas previas al descanso
nocturno, se relaciona con un mayor numero de episodios de IU. Limitar esta
ingesta a partir de la merienda y reducir el consumo de sustancias excitantes
(alcohol, café, té) puede tener efectos beneficiosos sobre el numero de escapes,
aunque no hay datos concluyentes. Las medidas destinadas a disminuir el
estrefiimiento, el cambio en el tipo de prendas de ropa a utilizar (cémodo y con
aperturas faciles) o la modificacion de aquellos farmacos que alteran la

continencia pueden ser también medidas beneficiosas**>%-°1°357,

Tratamiento Farmacoldgico

Aunque la fisiopatologia de este sindrome sigue siendo incierta, dado que la
contracciéon del musculo detrusor esta mediada principalmente por la estimulacién
que ejerce la acetilcolina sobre los receptores muscarinicos, el bloqueo de los
mismos con farmacos antagonistas es la base del manejo farmacoldgico de este
proceso. Existen cinco subtipos distintos de receptores muscarinicos (M1-M5). Los
farmacos anticolinérgicos actuan sobre los receptores M3 y ocasionan la relajacion
del musculo detrusor de la vejiga, junto con el aumento del tono del esfinter
interno de la uretra, lo que incrementa la capacidad vesical total. Ademas, los
agentes anti-muscarinicos ejercen una accion local inhibitoria sobre los receptores
M2 de la via aferente vesical, bloquean los sintomas de urgencia vesical durante
la fase de llenado de la vejiga y aumentan el volumen de la orina®®. Estudios de
inmuno-precipitacion de receptores han identificado la presencia de los subtipos

M2 y M3 en el musculo liso detrusor; sin embargo, los subtipos M2 superan en
namero a los M3 en una proporciéon de 3:1. A pesar del predominio de los
receptores M2, la evidencia sugiere que los receptores M3 son mas importantes
para la activacion directa de la contraccién del musculo liso detrusor, mientras que

los receptores M2 parecen bloquear la relajacion del musculo liso detrusor



mediada por el receptor B-adrenérgico, facilitando asi la contraccion

colinérgica®®>?.

Se ha propuesto la selectividad por el receptor muscarinico M3 como el
mecanismo por el cual los antimuscarinicos proporcionan eficacia clinica para el
tratamiento de la VHA, mientras se reduce al minimo la incidencia de efectos
adversos y las cuestiones de seguridad relacionadas con el bloqueo de otros
subtipos de receptor muscarinico. Se sugiere que evitar los receptores M1 y M2
limitaria la incidencia de efectos adversos cognitivos y cardiacos, respectivamente.
Sin embargo, los receptores M3 se encuentran en el intestino y en las glandulas
salivales, ademas de la vejiga, por lo que no se reduciria la incidencia de
sequedad en la boca y estrefiimiento con la selectividad M3%%2,

Todos provocan efectos secundarios cuando se administran a dosis terapéuticas;
los de mayor frecuencia son sequedad de boca, visidén borrosa y dificultad para la
acomodacion. Los efectos adversos tienden a ser mas pronunciados en pacientes
ancianos y son farmacos contraindicados en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho y en obstruccion del tracto urinario inferior, ya que pueden desencadenar

una retencion urinaria®®.

Cloruro de Trospio

Es un anti-muscarinico disponible en Europa desde hace 20 afos y recientemente
se ha autorizado para su uso en los Estados Unidos*’. En nuestro medioes
conocido comercialmente como Uraplex®. Posee tres propiedades farmacologicas
que son distintas de las de otros anti-muscarinicos: 1) derivado de un grupo
amonio cuaternario con carga positiva con actividad antiespasmaddica; 2) no es
metabolizado por el sistema del citocromo P-450 (CYP450) en el higado, y 3) el
60% del trospio absorbido es excretado en la orina sin modificar, como el

compuesto original farmacolégicamente activo*’ %2,

Los otros compuestos
disponibles actualmente son aminas terciarias metabolizadas por el sistema
CYP450 y excretadas sin cambios o como metabolitos activos en pequefas

cantidades. Se indica a dosis de 20 mg cada 12 horas*. La clasificacion relativa



de los anti-muscarinicos disponibles para el tratamiento de VHA segun la lipofilia y
la facilidad potencial de cruzar la barrera hemato-encefalica se calcula que es
mayor para la darifenacina, en comparacion con la oxibutinina y la solifenacina,
menor para la tolterodina y menor aun para el trospio‘”. El trospio mejora
eficazmente los sintomas clave de la VHA, reduccion de los episodios de
incontinencia de urgencia (21% de control), las micciones diarias y aumento de
volumen de orina vaciada en cada miccién cuatro veces*’*°*2, En un estudio
muestra que solo el 4% de los pacientes tratados presento sequedad de boca®*’.
Como amina cuaternaria, el trospio no cruza facilmente Ila barrera
hematoencefalica, caracteristica que puede ser util en pacientes ancianos,
susceptibles a los efectos anticolinérgicos centrales y que ya pueden estar
tomando otros colinérgicos, aumentando asi su carga colinérgica total. Tiene

afinidad elevada similar para los subtipos M1, M2, M3 (principalmente), M4 y M5*".

Cloruro de Oxibutinina

Es un antimuscarinico, amina terciaria que tiene propiedades anticolinérgicas,
miorrelajantes en musculo liso y anestésico local (por parecerse a aminas como la
lidocaina), con cierta selectividad relativa en receptores M3 y M1, respecto a otros
subtipos**°®2_ Tiene un metabolito activo, la N-desetiloxibutinina, que parece ser
el responsable de la sequedad de boca (61%), por su mayor afinidad por los
receptores de la parétida que por los de la vejiga47. Ademas, en poblacion mayor a
65 anos, puede producir deterioro de la funcién cognitiva, ya que atraviesa la
barrera hematoencefalica, por lo que no se aconseja usarlo en esta poblacién49'52.
Su eficacia en la reduccién de la frecuencia miccional y de la incontinencia urinaria
de urgencia es incuestionable en la literatura médica. Se ha demostrado
urodinamicamente que aumenta la capacidad vesical y suaviza, o anula, la

hiperactividad del detrusor y retrasa el deseo miccional inicial*’

. Se puede utilizar
en ninos a partir de los diez afnos; ofrece flexibilidad por sus numerosas
presentaciones que incluyen formas de liberacion inmediata y prolongada, con
dosis de 5 mg y 10 mg via oral, con misma eficacia, ya sea 20 mg al dia o 5 mg

cada ocho horas*"*°. Otras vias de administracion: con la instilacion endovesical,



se evitan los efectos sistémicos producidos por su metabolito activo. Saito y cols.,
publicaron un estudio de seis pacientes con VHA neurdgena con el uso de una
presentacion  intravesical modificada  (cloruro de  oxibutinina  con
hidroxipropilcelulosa) refractarios a tratamiento oral; revelando por
cistometrografia un aumento de la capacidad vesical. Se esta desarrollando un
sistema de liberacion lenta intravesical, que se coloca y retira por medio de
cistoscopia y que libera la oxibutinina a lo largo de un mes*®. La via transdérmica
mantiene la misma eficacia que la via oral, parches en presentaciones de 1.3, 2.6
y 3.9 mg, que se aplican cada tres o cuatro dias. Cuenta con una baja incidencia
de efectos adversos (como la sequedad de boca); sin embargo, las reacciones
locales en el sitio de aplicacion fueron leves, por lo general, y consistian en prurito
y eritema®’. Un estudio polaco evalud la via transrectal con 5 mg de cloruro de
oxibutinina cada 12 horas; 25% de los pacientes refirieron mejoria de los sintomas
de VHA y solo el 13% refiri6 sequedad bucal de intensidad leve*’. La oxibutinina
es el anticolinérgico mejor estudiado para la hiperactividad del detrusor, desde la
década de 1960. Con mas preparados en el mercado y mayor flexibilidad
posolégica que cualquier otro anticolinérgico, la oxibutinina sigue siendo el
tratamiento de referencia de primera linea*’, en nuestro pais solo constamos con

la presentacion via oral.

Tolterodina

Es una amina terciaria con relativamente poca lipofilia, cruza menos la barrera
hematoencefalica. Antagonista competitivo por el receptor muscarinico, sin
selectividad por ninguno de los cinco subtipos de receptor muscarinico (M1-M5),
pero con mayor selectividad funcional hacia la vejiga que para las glandulas
salivales, por ende conlleva una menor incidencia de efectos adversos, siendo la

3%474952 | 3 tolterodina

sequedad de boca en 19%, la somnolencia en
experimenta un primer paso por el metabolismo hepatico inmediato e importante,
fundamentalmente por la oxidacion mediada por CYP 2D6 y por la N
desalquilacion mediada por CYP 3A4. Su metabolito 5-hidroximetil (5- HM) es el

producto de la via predominante CYP 2D6, y es farmacoldgicamente equipotente



con la tolterodina*’. A dosis de 2 mg cada 12 horas, reduce 60% los episodios de
incontinencia, con presentacion prolongada de 4 mg al dia los episodios de
incontinencia se reducen 71%, con un volumen miccional promedio de 21% y 24%
mayor al basal*®. La tolterodina fue desarrollada en respuesta a la necesidad de
un antimuscarinico mas especifico de vejiga, con menos efectos secundarios y

pensando en la tolerancia*’*%>?,

Darifenacina

Es el primer agente que tiene la mayor accién antagonista selectiva sobre los
receptores muscarinicos M3. Esta farmacologia distintiva proporciona a este
farmaco algunas caracteristicas clinicas definidas con respecto a los posibles
efectos secundarios. A dosis de 7.5 mg y 15 mg al dia, ha demostrado su eficacia
clinica en los sintomas de urgencia e incontinencia urinaria, reduciendo los
episodios en 67% y 72% respectivamente. Los efectos adversos mas frecuentes
son la sequedad de boca en 19% a 31% y estrefiimiento en el 14%. No se

registran efectos adversos cognitivos significativos*®>,

Solifenacina

Es una amina terciaria, antimuscarinico con mayor afinidad para receptores M3
vesicales, cuatro veces mayor que para las glandulas salivales, con inhibicion de
la movilizacion de calcio intracelular inducido por carbacol*’*°®2 Es el Unico
agente antimuscarinico que ha demostrado tener un impacto positivo en la
nocturia®®. A dosis de 5 mg y 10 mg al dia, reduce los episodios de urgencia en
52%. Aumenta la capacidad vesical funcional y reduce la urgencia, la frecuencia y
la incontinencia. En cuanto a los efectos adversos, de 7% a 23% refieren

sequedad de boca, 3% estrefiimiento y, con menor frecuencia, visién borrosa*’
49,52

Hidrocloruro de Propiverina
Agente espasmolitico por accion anticolinérgica y efecto calcioantagonista, ha

demostrado mejoria subjetiva en 63% de los pacientes empleando dosis de 15



mg. Un estudio multicéntrico compard su seguridad, tolerabilidad y eficacia en
ninos y adolescentes, junto a oxibutinina, observando aumento de la capacidad
vesical. Tiene como efectos secundarios sequedad de boca y visidn borrosa de un
9% a 17%*°2,

Administracion Local de Otros Farmacos

El tratamiento inicial de la VHA se efectua con anticolinérgicos via oral, pero tienen
con frecuencia efectos secundarios o disminuye su eficacia con el tiempo y los
pacientes abandonan el tratamiento. Un enfoque terapéutico viable es la
regulacion a la baja de los nervios sensitivos, tratandolos con neurotoxinas
(valanoides), como la capsaicina o resinferatoxina, y cannabinoides. Actuan a
través de la desensibilizacion de las fibras tipo C aferentes vesicales. La
resinferatoxina es un analogo de la capsaicina pero unas 1000 veces mas potente.
Tras su instilacion en la vejiga se consigue una mejoria clinica y urodinamica en la
hiperactividad vesical de tipo neurégeno de 53% al 83%. Sin embargo la
naturaleza hidrofoba de estas neurotoxinas requiere el uso de etanol como
cosolvente y de solucion salina como vehiculo de instilacion en la vejiga. El etanol
produce inflamacion en diferentes tejidos. Estudios recientes han demostrado la
superioridad de los solventes no alcohdlicos para los vainiloides, sobre los
solventes alcohdlicos. También se han utilizado liposomas para tratar de superar

la insolubilidad acuosa de los vainiloides®’.

Promesa de Agonistas del Adrenorreceptor B-3

En el musculo detrusor hay adrenorreceptores beta (BAR), cuya funcién puede ser
mediar en la relajacién del detrusor durante el almacenamiento de la orina. Se han
identificado tres subtipos, de los cuales se analiza el posible uso de los agonistas
B3-AR en el tratamiento de la VHA*. Un estudio demostré que estos agonistas
aumentan la capacidad vesical, reducen la excitabilidad del musculo detrusor,
moderando la actividad aferente vesical, con un bajo riesgo de afectar el

vaciamiento vesical®>.



Estimulacion del Nervio Sacro (ENS) en la VHA

En la supresion de la hiperactividad vesical por ENS pueden estar implicados
varios mecanismos reflejos. Las vias aferentes que se proyectan a la médula
sacra pueden inhibir los reflejos vesicales por dos mecanismos: 1) inhibicion de la
transmision interneuronal sacra, e 2) inhibicion directa de las neuronas
preganglionares vesicales de la rama eferente del circuito del reflejo de la miccion.
Esta accion evita la miccidn involuntaria (refleja) pero no suprime, necesariamente,
la miccién voluntaria. Los estudios reportan una eficacia de los sintomas de 50% a
70%. Cuando fallan los tratamientos conservadores de la VHA, esta técnica
minimamente invasiva ofrece un tratamiento seguro, fiable y duradero de la

disfuncion del tracto urinario inferior®’.

Toxina Botulinica Tipo A

Aislada por primera vez por van Ermengem en 1897, la toxina botulinica (TXB) es
la toxina biolégica mas potente conocida. Hay tres preparados de TXB disponibles
comercialmente; dos de ellos son de neurotoxina de tipo A y el tercero es de tipo
B. Aunque son producidas por la misma bacteria, Clostridiumbotulinum, tienen
dosis y potencia diferentes y, por tanto, no son intercambiables. En 1999, Stohrer
y cols. Describieron por primera vez la utilizacién de la TXB-A para tratar la VHA.
Desde entonces, la comunidad cientifica dispone ya de varios articulos y

resimenes revisados por expertos*’:°1:>4:5%. 5863

Mecanismo de Accion de la Toxina Botulinica

En la terminacién nerviosa motora la TXB produce una quimiodenervacion
temporal a través de los siguientes pasos: 1) La toxina se une a receptores de las
terminaciones colinérgicas. 2) La molécula es internalizada en el citoplasma de las
terminaciones nerviosas en su propia vesicula. 3) Cuando esta en el interior del
nervio, la TXB interfiere con la exocitosis de las vesiculas colinérgicas, lo que

produce quimiodenervacion y reduccion de las contracciones nerviosas. 4) Las



proteinas de clivaje especificas de TXB (SNAP-25 para la TXB-A y VAMP para la
TXB-B) son responsables del acople y de la fusion de la vesicula de acetilcolina a
la membrana presinaptica, lo que interfiere a su vez con la liberacién del
neurotransmisor y produce relajaciéon muscular. 5) Con el tiempo, se produce la
gemaciéon terminal. Estos brotes aterrizan y forman uniones neuromusculares
transitorias de bajo nivel que liberan acetilcolina. 6) Por ultimo, se restablece la
placa funcional terminal original y los brotes regresan. En este punto volveran los

sintomas en algunos pacientes*’°.

La combinaciéon de gemacion y reactivacion (posibilidad de liberar acetilcolina v,
posiblemente, otros neuromensajeros) temporales de la terminacién nerviosa

original es la responsable de la finalizacion de la actividad terapéutica®*” 42,

Efecto Colinérgico Eferente

El éxito clinico de las inyecciones intradetrusor de TXB esta apoyado por la
investigacion en ciencias basicas que demuestra la eficacia de la TXB sobre los
nervios autbnomos. Smith y colaboradores encontraron importantes reducciones
de la liberacion de acetilcolina marcada en vejigas de ratas normales a las que se
les habia inyectado TXB-A, tras estimulacion de alta, pero no de baja frecuencia.
Somogyi y cols. Mostraron que los mecanismos  facilitadores
presinapticosmuscarinicos estan regulados al alta en las terminaciones nerviosas
colinérgicas de vejigas LME (lesion medula espinal), provocando una mayor
respuesta contractil relativa a frecuencia de estimulacion menores. Si existen
relaciones similares en las vejigas humanas, la TXB-A puede ser un tratamiento
eficaz de las contracciones no inhibidas no vaciantes, caracteristicas de todas las

formas de hiperactividad del detrusor*’>%67,

Efecto Colinérgico Aferente
La eficacia de la TXB en condiciones de hiperactividad del detrusor puede deberse
a un efecto inhibidor sobre el musculo detrusor. Algunos efectos del farmaco

también pueden ser mediados por la alteracion de la entrada aferente (sensitiva).



Ademas de recibir inervacion colinérgica, también se ha demostrado que el
urotelio humano libera acetilcolina en reposo. Por consiguiente, la acetilcolina,
liberada por el urotelio y que actua sobre las poblaciones cercanas de receptor
muscarinico (urotelio o nervios aferentes) o las fuentes neuronales de acetilcolina
que se unen a los receptores muscarinicos del urotelio o de los nervios aferentes,
podria tener un importante impacto sobre la entrada sensitiva vesical al sistema

nervioso central, y puede actuar sobre ella el tratamiento con TXB*"""2,

Cuestionarios de Validacién Diagnéstica

En la busqueda de aplicacion de cuestionarios diagndsticos adaptados a nuestra
region y lenguaje, se proponen los siguientes instrumentos para el diagndstico de
vejiga hiperactiva con la intencion que sean validados en un futuro cercano. La
aplicacion de estos instrumentos de autoevaluacion diagnostica es la toma de
conciencia por parte del paciente (al aportar informacion que sera de ayuda en el
diagnéstico) y la corta inversion del tiempo que toma para completarlos. Por otro
lado, las respuestas informadas por el paciente son basicas para evaluar por
completo el impacto de la molestia de los sintomas y calidad de vida, asi como el

tratamiento de la VHA%>%370,

OAB-V8™ Cuestionario para Detectar la VHA.

Se presentd en el Congreso de la International ContinenceSociety(ICS), celebrado
recientemente en Paris en 2004, una herramienta muy eficaz en la deteccion de
los pacientes con sindrome de VH: OAB-V8™.

Se trata de un cuestionario de cribado de Vejiga Hiperactiva que recoge las
molestias del paciente producidas por los sintomas caracteristicos de esta

patologia.

Las preguntas del cuestionario hacen referencia a las molestias producidas por los

sintomas de urgencia (deseo incontrolable y repentino de orinar), incontinencia



(pérdidas involuntarias de orina), frecuencia (orinar con frecuencia durante el dia)
y nocturia (tener que orinar por la noche). La importancia de este instrumento
radica, sobre todo, en su contribucion a mejorar el dialogo médico-paciente sobre

esta enfermedad.

El cuestionario consta de tan solo 8 preguntas, lo que facilita la cumplimentacion
por parte del individuo. Una vez rellenado, si la puntuacion suma un total de 8
puntos o mas, la persona en cuestion podria tener Vejiga Hiperactiva por lo que se
le recomienda que consulte con su médico con el objetivo de encontrar el
tratamiento mas adecuado para su problema. La efectividad del OAB-V8™ ha sido

probada en un estudio realizado con 1.260 pacientes™ .

Incontinencia Urinaria y Calidad de Vida (POTENZIANI, QOL-HV-26,2005)En la
busqueda de aplicacion de cuestionarios diagndsticos adaptados a nuestra region
y lenguaje, esta reunion de consenso propone el siguiente instrumento para el
diagnostico de vejiga hiperactiva con la intencion que sea validado en un futuro
cercano. 33,39 Para ser llenado por el paciente. Confidencial. La aplicacién de
estos instrumentos de autoevaluacion ayuda a una mejor percepcion del problema
por parte del paciente (al aportar informacion que sera de ayuda en el diagndstico)
y pueden ser completados en poco tiempo. Por otro lado, las respuestas
informadas por el paciente son basicas para evaluar por completo el impacto de la
molestia de los sintomas y calidad de vida asi como del tratamiento de la VHA*">.
La VHA no es un proceso de riesgo vital como tal, pero deteriora
significativamente la calidad de vida de los pacientes, limitando su autonomia y

reduciendo su autoestima e inclusive llegando a estados depresivos.

La afectacién de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) por la VHA
puede incluso ser mayor que la provocada por algunas enfermedades cronicas

como diabetes mellitus o hipertension arterial, entre otras.



En nuestro servicio no contamos en la valoracion de pacientes con diagnostico de
vejiga hiperactiva de métodos especificos que evaluen la afectacién en su calidad
de vida, lo que constituye un parametro sumamente importante para tomar la
decisidn de los pacientes candidatos a tratamiento conservador o no conservador
(quirargico) y su correlacion con el diagnéstico clinico y urodinamico. Por lo tanto,
consideramos necesario realizar este estudio para integrar a la practica de nuestra
consulta diaria cuestionarios que valoren el impacto en la calidad de vida antes y
después del tratamiento quirurgico con la técnica de aplicacion de toxina botulinica
tipo A en el manejo de vejiga hiperactiva refractaria a manejo farmacoldgico que
se realiza en nuestro servicio en la clinica de neurourologia y disfuncién del piso
pélvico. Se intenta comprobar que la seleccion de pacientes con este diagndstico
en nuestro servicio y que son sometidas a la técnica quirurgica antes mencionada
es la adecuada y adicionalmente poder identificar el impacto en sus parametros de
calidad de vida relacionados con la salud (POTENZIANI, QOL-HV-26,2005).

MATERIALES Y METODOS

Tipo de Investigacion

El presente estudio consistid en un ensayo clinico no controlado, el cual se define
como un estudio prospectivo, longitudinal, que tiene la finalidad de observar el
efecto y el valor de una intervencién experimental. Es un estudio prospectivo,
referido a la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la Toxina Botulinica Tipo A
aplicada intravesicalmente en 24 pacientes femeninas adultas entre 23 -77 (52,54)
anos de edad, con diagndsticos de vejiga hiperactiva idiopatica refractarias a
tratamiento con anticolinérgicos, atendidas en la Policlinica Santa Fe en Mérida,

Estado Mérida, entre el periodo de Febrero del 2015 y Febrero del 2017.

Poblacién y Muestra



Se evaluaron 24 pacientes femeninas adultas con edades comprendidas
entre 23 y 77 afos con un promedio de 52,54 afios, que acudieron ala Policlinica
Santa Fe, durante el periodo comprendido entre Febrero del 2015 y Febrero del
2017.

La muestra es de tipo no probabilistica intencional, y en este trabajo de
investigacion se us6 un numero de 24 pacientes, que presentaban sintomas
clinicos de aumento de frecuencia urinaria, urgencia miccional y/o incontinencia de
urgencia, las cuales habian recibido tratamiento anticolinérgico estandar con
tolterodina u oxibutinina por 3 meses como minimo a dosis establecidas con

adherencia superior a 90%.



Disefio de la Investigacion y Procedimiento
Para la realizacion del presente estudio, se siguieron los siguientes pasos:

Estos pacientes fueron captados en la consulta externa deUrologia de la
Policlinica Santa Fe y acudieron por presentar aumento de la frecuencia miccional,
urgencia miccional y/o incontinencia urinaria, previa conversacion con el médico
responsable de la consulta donde se realizéelcuestionario OAB-V8 el cual es un
cuestionario de cribado de Vejiga Hiperactiva que recoge las molestias del
paciente producidas por los sintomas caracteristicos de esta patologia™"*.Tras
informar a las pacientes de la técnica de administracion y los efectos secundarios
de la Toxina Botulinica Tipo A, se les realizd6 una historia clinica detallada asi
como una minuciosa exploracion fisica. Se solicitaron examenes de laboratorios
preoperatorios (hematologia completa, glicemia, urea, creatinina, tiempos de
coagulacion, HIV y VDRL) y valoraciones pertinentes segun ameritaban cada
paciente (valoracion cardiovascular, neumonoldgica y por endocrinologia). A cada
paciente se le solicitd cultivos de muestras de orina, los cuales deben estar con
crecimiento bacteriano negativo en 72 horas y se les realizd estudios
urodinamicos, para el cual se utilizé catéter doble lumen de 7 fr. transuretral, a una
velocidad de infusion de 50 ml/min, simultdneamente catéter transrrectal con balén
traductor para la medicion de presion abdominal y de esta forma obtener la
presion real del musculo detrusor, con equipo marca Laborie®, sistema Delphis
2007. Se les proporcioné un cuestionario de vejiga hiperactiva y calidad de vida
(Potenziani-QOL-HV-26, 2005)el cual el paciente podra contestar preguntas
inherentes a las repercusiones de la sintomatologia de la hiperactividad vesical en

1475 ademas de tres

el quehacer diario de pacientes portadores de la condicion
ejemplares del diario miccional, los cuales deben ser llenados de forma continua

durante tres dias.

El diario miccional es el registro en una hoja de todos los eventos relacionados
con la miccion y los sintomas urinarios durante un periodo de tiempo determinado

(2-7 dias, en periodos de 24 horas). Se trat6 de recoger en un documento



especifico una relacién horaria de las micciones realizadas (hora y cantidad), la
ingesta de liquidos (hora y cantidad), los episodios de urgencia, incontinencia y
que actividad realizaba para el momento que presentd la incontinencia’®. Su
objetivo es cuantificar el niumero de micciones (frecuencia miccional), los episodios
de urgencia e incontinencia, valorar la ingesta de liquidos e identificar eventos que
promuevan a la incontinencia. Esta informacion sirve para confirmar los sintomas
de aumento de frecuencia miccional y para identificar a pacientes que presentan
una frecuencia alta de micciones debida a una ingesta abundante de liquidos. Los
registros de Frecuencia/volumen también proporcionan una medida de capacidad
vesical, asi como los volumenes de la miccidn durante el dia. La severidad de
incontinencia urinaria también puede ser evaluada analizando el numero de
episodios de la incontinencia y los de urgencia. Estos diarios sirven de base para
el tratamiento con reeducacion vesical de las mujeres con vejiga hiperactiva. La
aplicacion de estos instrumentos de autoevaluacion diagnostica es la toma de
conciencia por parte del paciente (al aportar informacion que sera de ayuda en el
diagnéstico) y la corta inversion del tiempo que toma para completarlos. Por otro
lado, las respuestas informadas por el paciente son basicas para evaluar por
completo el impacto de la molestia de los sintomas y calidad de vida asi como del

tratamiento de la VHA*,

El estudio urodinamico tiene como finalidad demostrar graficamente Ia
hiperactividad del detrusor, describir la fase de almacenamiento y precisar la
salida involuntaria de orina con éstos eventos. El estudio de flujo/presion

demostraria un componente obstructivo en la fisiopatologia de la hiperactividad“°.



Metodologia Utilizada para la Aplicacién de la TXB-A

Materiales:

1.- Cistoscopio marca Wolf® camisa 21 con su obturador y puente para 6ptica.
2.- Optica Wolf® con lente de 30 grados.

3.- Unidad de luz maca Wolf® con cable de fibra dptica.

4.- Unida de video con cabezal de camara marca Wolf®.

5.- Dos (2) frascos ampollas de toxina botulinica tipo A marca Botox® de 100 U

producidas y distribuidas por laboratorios Allergan, Inc.

6.- Williams CystoscopiclnyeccitionNeedle, de la casa Cook Medical de 5 fr. de 35

cms. de largo (aguja de 23ga/ 8mm).

7.- Solucién salina al 0,9%.

8.- Dos (2) jeringas de 5 ml.

9.- Dos (2) jeringas de 20ml.

10.- Catéter uretrovesical tipo Foley de 18 fr.

11. Bolsa recolectora de orina de 2000 ml.

Técnica Quirurgica:

Bajo anestesia general inhaladora, se coloca la paciente en posicion de litotomia,
realizando asepsia y antisepsia del area genital, se realiza colocacion de campos
estériles, se realiza bajo vision directa con cistoscopio rigido Wolf® camisa 21 Fry

lente de 30 grados, identificando ambos meatos ureterales, luego se procedié a



instilacion intravesicalmente 200 U de TXB-A (Botox®) en 30 sitios (1 mL o 6,6 U
por puncion), previa preparacion del medicamento, usando Williams
CystoscopiclnyeccitionNeedle, la cual debe estar purgada con el contenido;
distribuidos entre la pared superior o cupula vesical, las paredes laterales y pared

inferior o piso de la vejiga retrotrigonal.

Para la preparacion del medicamento, el contenido de cada frasco se diluyo
primero en 5 cc.De solucion salina 0,9%, luego realizando la dilucion en la jeringa
de 20 ml, la cual se encuentra prellenada con 10 cc.De solucion salina al 0,9%,
obteniendo la concentracién de 6,6 U/1 mL, como se comentd anteriormente. La
aplicacion de la toxina se realizd de la misma forma para todas las pacientes
iniciando de derecha a izquierda de la paciente, con una separacion entre las
punciones aproximada de 2 cms. desde el techo hacia la region retrotrigonal, con

una profundidad de inyeccién aproximada de 0.5 cm.

Después del procedimiento se les colocd una sonda Foley transuretral, la cual se
removié a las 72 horas, el procedimiento antes mencionado se realizé de forma

ambulatoria.

Seguimiento

Primera consulta médica: Para el seguimiento de los pacientes se realizo visitas
medicas a los 7 dias, en donde se interrogd sobre sintomatologia presentada en
su postoperatorio inmediato y mediato, tomando en cuenta principalmente dolor en
hipogastrio, disuria, frecuencia miccional, episodios de urgencia e incontinencia,
evaluacion de la miccion, efectos colaterales. Para el momento de la visita se les
proporciono tres ejemplares de diario miccional, los cuales deben ser llenados

para el momento de la consulta de tres meses postoperatorio.

Segunda consulta: esta se realiz6 a tres meses de postoperatorio, cumpliendo con

interrogatorio mucho mas minucioso y completo tomando en cuenta episodios de



infecciones de orina sustentados con urocultivos positivos para crecimiento
bacteriano y recibiendo el diario miccional antes otorgado debidamente llenado
durante tres dias previos a la consulta. En esta también se indicd realizar estudio

urodinamico control durante el sexto mes de postoperatorio.

Tercera consulta: esta fue al sexto mes de la aplicacion de la toxina botulinica tipo
A, en donde de manera similar a la anterior se realizo el interrogatorio minucioso
anotando en la historia médica todo los datos aportados por la paciente, ademas
las pacientes entregaron el estudio urodinamico el cual se les solicitdé durante la

consulta anterior, la cual fue realizado dias cercano a la visita médica.

Cuarta consulta: se programo para un ano después de la colocacion de la toxina,
la cual fue realizada por las pacientes que lograron llegar a la fecha prevista,
tomando en cuenta que alguna de las pacientes que se tomaron para este estudio
no cumplieron el seguimiento por cuestiones de tiempo. En esta consulta se
solicito nuevamente estudio urodinamico asi como la realizacién de diario
miccional durante tres dias previo a la cita, y el interrogatorio de sintomatologia

que presentaron.



ANALISIS DE LOS RESULTADOS.
1. Caracteristicas de los Pacientes Bajo Estudio
Por grupo etario.
Se estudiaron 24 pacientes del género femenino de los cuales el 33,33% oscilan
entre 59 y 67 anos, el 20,83% entre 41 y 49 anos, el 16,67% entre 32 y 40 afios,

el 12,50% mayor a 67 afos, el 8,33% entre los 23 y 31 afos e igual porcentaje

para el grupo entre los 50 y 58 afos. (Ver cuadro N° 1)

Cuadro N° 1.

Distribucién de los pacientes por grupo etario

Grupo

etario Total %
23-31 2 8,33%
32-40 4 16,67%
41 -49 5 20,83%
50 - 58 2 8,33%
59 - 67 8 33,33%
> 67 3 12,50%
Total 24 100,00%

Fuente: Servicio de Urologia del IAHULA

2. Comparacion de la frecuencia miccional diurna y nocturna antes y

después de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A

Para las pacientes con Vejiga Hiperactiva (VHA) bajo estudio, se comparé la
frecuencia miccional diurna y nocturna antes y después de la aplicacién de la
toxina botulinica tipo A, las mediciones se realizaron al inicio de la investigacion

(antes) y posterior a la aplicacion de la toxina a los tres meses, seis meses y 12



meses. Para la comparacion se empled la prueba T para muestras relacionadas

con un nivel de significacién de 0,05.

Los resultados obtenidos muestran que no hay diferencias significativas para la
frecuencia miccional diurna antes y después (a los 3 meses, 6 meses y 12 meses)
de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A, en promedio los pacientes
presentaron entre 5 y 6 micciones diurnas lo cual se encuentra entre los valores

normales.

Para la frecuencia miccional nocturna, se observo diferencias significativas entre el
antes y después de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A, con P (0,00) para
los tres, seis y doce meses con respecto al inicio. Los pacientes antes de la
5,92

(aproximadamente 6) mientras que después de la aplicacion de la toxina botulinica

aplicacion de la toxina presentaron un promedio micciones
tipo A las micciones bajaron considerablemente a 1,09 a los 3 meses, 1,69 a los 6

meses y 1,68 a los 12 meses. (Ver cuadro N° 2)

Cuadro N° 2.

Comparacion frecuencia miccional antes y después de la toxina botulinica tipo A

L Antes Después (3
Frecuencia miccional - P
(Inicio) meses)
Diurna 592+1,71 | 5,34+1,10 0,09
Nocturna 3,39+1,93 | 1,82+1,09 0,00
Antes Después (6
(Inicio) meses)
Diurna 592+1,71 | 5,64+1,19 0,38
Nocturna 3,39+1,93 | 1,69+1,59 0,00
Antes Después (12
(Inicio) meses)
Diurna 592+1,71 | 551+1,17 0,44
Nocturna 3,39+1,93 | 1,68+ 0,86 0,00




3. Comparar la urgencia miccional antes y después de la aplicaciéon de la

toxina botulinica tipo A.

Con respecto a la urgencia miccional de las pacientes con VHA se observo
diferencias significativas con P (0,00) entre el antes y después (a los 3 meses, 6
meses y 12 meses) de la aplicaciéon de la toxina botulinica tipo A. Antes de la
aplicacion de la toxina las pacientes en promedio presentaron 4,64 (veces)
urgencia miccional, después de la aplicacion de la toxina botulinica el promedio de
urgencias miccionales bajo para los 3 meses en 1,22, a los 6 meses 1,34 y para

los 12 meses 1,65. (Ver cuadro N° 3)

Cuadro N° 3.

Comparacién urgencia miccional antes y después de la toxina botulinica tipo A

Urgencia miccional

5 P
Antes (Inicio) Después (3
meses)
4,64 + 3,25 1,22 +1,72 0,00
- Después (6
Antes (Inicio) meses)
4,64 + 3,25 1,34 + 2,58 0,00

Después (12

Antes (Inicio) meses)

4,64 + 3,25 165+1,94 | 0,00

4. Comparacion de la salida involuntaria de orina antes y después de la

aplicacion de la toxina botulinica tipo A



Sobre la incontinencia urinaria de urgencia se aprecié que hay diferencias
significativas entre el antes y después de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A
con P(0,00) a los 3 meses, P(0,01) a los 6 meses y P(0,02) a los doce meses. Al
inicio del estudio las pacientes presentaron en promedio 2,06 veces incontinencia
urinaria de urgencia luego de la aplicacion de la toxina la incontinencia urinaria
disminuyo significativamente a 0,45 a los 3 meses, 0,57 a los 6 meses y 0,74 a los

12 meses. (Ver cuadro N° 4)

Cuadro N° 4.

Comparacion incontinencia urinaria de urgencia

antes y después de la toxina botulinica tipo A

Incontinencia Urinaria de Urgencia (IUU)

: P
Antes (Inicio) Después (3
meses)
2,06 +2,55 0,45+ 1,09 0,00
Antes (Inicio) Después (6
meses)
2,06 £ 2,55 0,57 £1,57 0,01
Antes (Inicio) Después (12
meses)
2,06 + 2,55 0,74 +1,73 0,02

En relacion de incontinencia urinaria de esfuerzo a todos estos pacientes se
colocd cincha transobturatriz durante el procedimiento de colocacién de toxina
botulinica tipo A, los resultados muestran diferencias significativas antes y
después del procedimiento con P(0,02) a los 3 meses, P(0,00) a los 6 meses y
P(0,00) a los doce meses. Antes de la aplicacién de la colocacién de la cincha
transobturatriz las pacientes presentaron aproximadamente un caso de
incontinencia urinaria de esfuerzo, después de la aplicacion de la cincha la
incontinencia fue practicamente nula, donde para los 3 meses el promedio se

ubicé en 0,27, a los 6 meses en 0,15y a los 12 meses en 0,049. (Ver cuadro N° 5)



Cuadro N° 5.

Comparacioén incontinencia urinaria de esfuerzo

antes y después de la colocacion de la cincha transobturatriz.

Incontinencia Urinaria de Esfuerzo (IUE)

Antes (Inicio) De;ggg;)@ P

0,94 + 1,39 0,27 £1,18 0,02
Antes (Inicio) Den?gsss)((s

0,94 + 1,39 0,15+ 0,76 0,00
Antes (Inicio) De;r;usiss)(m

0,94 + 1,39 0,049 £ 0,16 0,00

5. Comparacion de la calidad de vida antes y después de la aplicaciéon de la

toxina botulinica tipo A

La calidad de vida de las pacientes bajo estudio se midi6 antes de la aplicacion de
la toxina botulinica tipo A y a los 3 y 12 meses de la aplicacion de la misma, se
empled el cuestionario de calidad de vida para pacientes con VHA QOL-HV-26.
Los resultados obtenidos muestran diferencias significativas en la calidad de vida
de los pacientes antes y después de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A con
P (0,00) para los 3 y 12 meses. Antes de la aplicacidon de la toxina los pacientes en
promedio presentaron 33,21 puntos en el test lo que indica afectacion intensa de
su calidad de vida ya que se encuentra en el rango entre 27 a 52 puntos, mientras
que después de la aplicacion las pacientes presentaron promedio de 19,17 puntos
a los 3 meses y de 19,80 puntos a los 12 meses lo que muestra afectacion
moderada de su calidad de vida ya que los valores se encuentran entre los 11y 26

puntos. (Ver cuadro N° 6)



Cuadro N° 6.

Comparacion calidad de vida antes y después de la toxina botulinica tipo A

Calidad de vida (QOL-HV-26)

5 P
Antes (Inicio) Después (3
meses)
33,21 +6,39 19,17 £ 7,42 0,00

Después (12

Antes (Inicio) meses)

33,21 + 6,39 19,80 + 6,91 0,00

6. Evaluacion urodinamica del volumen al primer deseo miccional, la
capacidad cistométrica maxima, contracciones no inhibidas del musculo
detrusor, presion del detrusor al flujo méaximo, residuo postmiccional
antes y después (6 meses y al afio), de la aplicacion de la toxina

botulinica tipo A

Con respecto al volumen del primer deseo miccional se observo diferencias
significativas antes y después de la aplicacion de la toxina botulinica a los 6 meses
de la aplicacion con P(0,00), sin embargo, después de12 meses de la aplicaciéon
de la toxina no hay diferencias estadisticamente significativas con respecto al
volumen del primer deseo miccional al inicio del estudio. Al observar los promedios
del volumen se tiene que al inicio el promedio se ubicé en 115,66 cc, después de
la aplicacién de la toxina y pasados 6 meses este volumen se incrementé
significativamente a 140,25 cc, pasados 12 meses el volumen del primer deseo
miccional disminuyé a 126,7 cc el cual no es significativamente diferente con

respecto al valor inicial antes de la aplicacion de la toxina. (Ver cuadro N° 7)



Cuadro N° 7.

Comparacion del volumen del primer deseo miccional

antes y después de la toxina botulinica tipo A

Volumen del primer deseo miccional (cc)
FJ
Antes (Inicio) Después (6 meses)
115,66 + 39,07 140,25 + 30,59 0,00
Antes (Inicio) Después (12 meses)
115,66 + 39,07 126,7 £ 25,73 0,21

La capacidad cistométrica maxima presentd diferencias estadisticamente
significativas antes y después de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A, con P
(0,00) para los 6 y 12 meses. Antes de la aplicacién la capacidad cistométrica
maxima de las pacientes fue de 280,43 cc, luego de la aplicacidn de la toxina este
promedio se incrementd significativamente a 382.04 cc para los 6 meses y 363,1

cc para los 12 meses. (Ver cuadro N° 8)

Cuadro N° 8.

Comparacion de la capacidad cistométrica maxima

antes y después de la toxina botulinica tipo A

Capacidad Cistométrica Maxima (cc)

' P
Antes (Inicio) Después (6
meses)
280,43 £ 80,77 382,04 £ 61,11 0,00

Después (12

Antes (Inicio) meses)

280,43 + 80,77 363,1+79,63 0,00




En relacién a la presién del detrusor al flujo maximo los resultados obtenidos
muestran diferencias significativas antes y después de 6 meses de la aplicacion de
la toxina botulinica tipo A con P (0,02), sin embargo, no hay diferencias antes y
después de los 12 meses de la aplicacion de la toxina. Al observar los promedios
se tiene que al inicio del estudio las pacientes en presentaron en promedio 26,93
cmH20 de presion del detrusor al flujo maximo, después de la aplicacion este
promedio se ubicé en 21,06 cmH20, mientras que a los 12 meses fue de 23,88
cmH20. (Ver cuadro N° 9)

Cuadro N° 9.

Comparacion de la presion del detrusor al flujo maximo

antes y después de la toxina botulinica tipo A

Presién del detrusor a flujo méximo (cm H20)
P
Antes (Inicio) Después (6 meses)
26,93 £ 17,17 21,06 £ 14,02 0,02
Antes (Inicio) Despues (12
meses)
26,93 + 17,17 23,88 + 13,60 0,16

El residuo postmiccional presenté diferencias significativas antes y después de los
6 meses de la aplicacion de la toxina botulinica con P (0,00), no observando
diferencias significativas al antes y después de los 12 meses de la aplicacion de la
toxina. Al inicio del estudio los pacientes presentaron en promedio 41,20 cc de
residuo postmiccional, después de la aplicacion de la toxina a los 6 meses el

promedio se ubicd en 10,88 cc y a los 12 meses en 22,35 cc. (Ver cuadro N° 10)



Cuadro N° 10.

Comparacion del residuo postmiccional

antes y después de la toxina botulinica tipo A

Residuo postmiccional(cc)
P
Antes (Inicio) Después (6 meses)
41,20 + 45,62 10,88 + 16,67 0,00
Antes (Inicio) Después (12
meses)
41,20 + 45,62 22,35 + 25,66 0,06

Para medir la asociacion de la presencia o no de las contracciones no inhibidas
del detrusor se empled el estadistico McNemar. Prueba no paramétrica para dos
variables dicotdmicas relacionadas. El nivel de significacion establecido en la

prueba es de 0.05.

Los resultados obtenidos indican con P (0,00) diferencias significativas en la
presencia o no de contracciones no inhibidas del detrusor antes y después de los
6 meses de la aplicacion de la toxina botulinica tipo A, donde del 100% de los
pacientes que presentaron contracciones no inhibidas del detrusor antes de la
aplicacion de la toxina, después de la aplicacion de la toxina 78,26% no
presentaron contracciones no inhibidas.

No se observo diferencias significativas en la presencia o no de contracciones no
inhibidas del detrusor antes y después de los 12 meses de la aplicacion de la

toxina (ver cuadro N° 11)



Cuadro N° 11.

Relacion de las contracciones no inhibidas del detrusor

antes y después de la toxina botulinica tipo A

Antes (al Inicio)

Después de 6 meses - P
Si No
i [s) 0,
Si 21,74% 0,00% 0,00
No 78,26% 100,00%
Después de 12 meses
Si 63,00% 100,00%
0,07
No 37,00% 0,00%




CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestra muestra, la cual concuerda
con la tendencia existente en la literatura sobre la aplicacion de inyecciones de
toxina botulinica tipo A para la vejiga hiperactiva idiopatica refractaria a tratamiento
anticolinérgico. Ademas de la notable percepcidén del paciente de mejoria de los
sintomas, calidad de vida y el bajo riesgo de complicaciones confirma la viabilidad
de su utilizacion, en toda la poblacion afectada.

Claramente se demuestra que la inyeccién de toxina botulinica es una alternativa
efectiva en pacientes con hiperactividad vesical idiopatica. Es un procedimiento
seguro con minima morbilidad y facilidad en su aplicacién lo que lo constituye en
una opcion viable en pacientes con hiperactividad del detrusor refractaria a
tratamiento anticolinérgico.

Como recomendacién nuestro objetivo es continuar el seguimiento de los
pacientes sometidos a este procedimiento de forma prospectiva y confirmar su
viabilidad como protocolo de tratamiento para este grupo de pacientes con vejiga

hiperactiva idiopatica refractarios a tratamiento anticolinérgicos.
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ANEXOS



Cuadro n°® 1 Razones de los pacientes para buscar tratamiento.

' Razones para buscar tratamiento

Preocupacion porque el trastorno pueda empeorar

Haber tenido que empezar a usar toallas o pafnal

Preocupacion porque el trastorno no sea normal

Preocupacion porque las fugas o pérdidas de orina sean un sintoma de
enfermedad mas grave

Interferencia con las actividades diarias

Preocupacion porque los demas puedan notar el olor producido por las fugas o
pérdida involuntaria de orina

Interferencia con las actividades fisicas

Aumento de la frecuencia de las fugas o de la pérdida de orina
Interferencia con las actividades laborales

Aumento de la cantidad de las fugas o de la pérdida de orina

Datos de Coyne KS, y colaboradores. The impact of urinary urgency and frequency on health-related quality of life in overactive bladder: results from a national
community survey. ValueHealth 2004; 7(4):455-63.




Algoritmo 1
ALGORITMO DIAGNOSTICO DE VEJIGA HIPERACTIVA

SINTOMATOLOGIA
(frecuencia, urgencia con o sin incontinencia y nocturia)

v
EVALUACION INICIAL

HISTORIA CLINICA + EXAMEN FISICO
CUESTIONARIO DE SINTOMAS Y CALIDAD DE VIDA
- DIARIO MICCIONAL X 33 DIAS
UROANALISIS/UROCULTIVO - fiTOL OGIA URINARIA X 3 DIAS

DIAGNOSTICO S i)‘GESl VO DE VHA

EXITO DEL TEA TAMIENTO
TRATAMIENTO MEDICO. FARMA CPLOGICO Y NO FARMACOLOGICO
OBSERVACION



Algoritmo 2
FRACASO DEL TRATAMIENTO

\

EVALUACION ESPECIALIZADA
(Segundo Nivel)

\
FLUJO- RESIDUO POSTMICCIONAL
URETROCISTOSCOPIA
CISTOGRAFIA MICCIONAL
PRESION/FLUJO
VIDEO URODINAMICA
IMAGENES:ECOGRAFIA URINARIA, CISTOGRAFIA. TOMO GRAFIA AXIAL COMPUTADA
RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

4 )
VHA OTRA CONDICION

N 'S
TRATAMIENTO ESPECIFICO



VHA-V8

VHA-V8: CUESTIONARIO DE EVALUACION DE LA VEJIGA HIPERACTIVA

Diagnostico: las preguntas que encontrara a continuacion se refieren a las molestias que usted
puede sentir debido a algunos sintormas de la vejiga. Algunas personas sienten molestias debido
a sintomas de la vejiga y tal vez no saben que hay tratamientos disponibles para sus sintomas.
Por favor, margue con un circulo el numero que mejor describa cuanta molestia ha sentido con
cada sintoma. sume los nimeros para obtener una calificacion total y anote el total en los

cuadros mas abajo

Cudnta molestia ha sentido debido a.. Nods UnPoro Algo Rettante Mucha  Muchisin
1. Tener que orinar con frecuencia en las horas del dia 0 P2 3 4 5
2. Tener deseos molestos de orinar? i 1 2 3 4 5
3. Tener deseos repentinos con poco o ningun aviso 0 1 2 3 4 5

5. Tener que orinar por la noche 0 1 2 3 1 5
6. Despertarse por la noche por que tenia que orinar? 0 1 2 3 4 5
7. Tener deseo incontrolable de orinar? 0 7 2 3 4 5

Si usted es hombre, anada dos puntos a su calificacion

Por favor, sume sus respuestas a las preguntas anteriores

Entregue esta pdgina a su médico cuando lo ve en la visita Total

Sisu calificacion es de 8 o mds, usted podria tener vejiga hiperactiva. Hay tratamientos eficaces para ello.
Usted tal vez quiera hablar con un profesional sobre sus sinfomas




CUESTIONARIO DE VEJIGA HIPERACTIVA Y CALIDAD DE VIDA (POTENZIANI-QOL-HV-26, 2005)
Instrucciones: Coloque en el recuadro el puntaje de su respuesta y a final del cuestionario presione resultado
para ver su puntuacidn. A ser contestado por el paciente. En rojo esta el rengldn-objetivo perseguido en
cada pregunta.

FRECUENCIA URINARIA

1. éTIENE UD. UNA FRECUENCIA URINARIA DURANTE EL DiA DE...?

a) 1 a 4 veces/dia = 0 puntos

b) 5 a 10 veces/dia = 1 puntos

c) Mas de 10 veces/dia = 2 puntos

NOCTURIA Y CALIDAD DE VIDA

2. ¢SE DESPIERTA UD. A ORINAR DURANTE LA NOCHE (NOCTURIA), CON EL FASTIDIO DE
INTERRUMPIR SU SUENO HABITUAL Y EL DE SU PAREJA...?

a) No se despierta para orinar = 0 puntos

b) de 1 a 3 veces por noche = 1 puntos

c) mas de 4 veces por noche = 2 puntos

MIDE ANTECEDENTE PERSONAL Y TIEMPO CON LA CONDICION HIPERACTIVA

3. éHA NOTADO UD, QUE DESDE SU INFANCIA HA ORINADO FRECUENTEMENTE (SI SE COMPARA
CON LA GENTE QUE LO RODEA)?

a) No lo ha notado = 0 puntos

b) Creo que si = 1 puntos

c) Francamente si = 2 puntos

FRECUENCIA-CALIDAD DE VIDA

4. (LA FRECUENCIA URINARIA REPRESENTA PARA UD. Y PARA SU FAMILIA UN ASPECTO
NEGATIVO EN EL QUEHACER DE SU VIDA DIARIA (SOCIAL, FAMILIAR PROFESIONAL-LABORAL)?
a) No = 0 puntos

b) En ocasiones = 1 puntos

c) Francamente si = 2 puntos

URGENCIA MICCIONAL

5. ¢SIENTE UD. QUE CUANDO LE DAN GANAS DE ORINAR DEBE IR URGENTEMENTE AL BANO, YA
QUE PODRIA ORINARSE SI NO LO HICIERA?

a) No = 0 puntos

b) En ocasiones = 1 puntos

c) Francamente si = 2 puntos

URGENCIA Y STATUS VESICAL

6. ¢SIENTE UD. UNA URGENTE NECESIDAD DE ORINAR CUANDO.....?

a) Tiene la vejiga llena = 0 puntos

b) Tiene la vejiga con poquisima cantidad de orina = 1 puntos

c) En ambas eventualidades = 2 puntos

URGENCIA Y ACOMODACION VESICAL

7. ¢PUEDE UD. RETARDAR (POSPONER) FACILMENTE SU ACTO DE ORINAR?

a) Si = 0 puntos

b) en ocasiones = 1 punto

¢) nunca puedo posponer el acto de orinar = 2 puntos

URGENCIA-CALIDAD DE VIDA PERSONAL

8. LA URGENCIA URINARIA REPRESENTA PARA UD. UN FACTOR NEGATIVO Y DE DETERIORO EN
SU CALIDAD DE VIDA DIARIA (FAMILIAR, SOCIAL , PROFESIONAL-LABORAL)?

a) No = 0 puntos

b) en ocasiones = 1 punto

c) francamente si = 2 puntos

URGENCIA E INCONTINENCIA DE URGENCIA COMO ANTECEDENTE PERSONAL

9. éERECUERDA UD. EN SU INFANCIA-JUVENTUD HABER TENIDO EPISODIOS DE URGENCIA
URINARIA ACOMPANADA DE PERDIDA DE ORINA (INCONTINENCIA URINARIA)?

a) No ocurria = 0 puntos

b) Ocurria rara vez = 1 puntos

c) Ocurria frecuentemente = 2 puntos

ANTECEDENTES FAMILIARES DE HIPERACTIVIDAD VESICAL

10. ¢TIENE UD. FAMILIARES DIRECTOS (MADRE, PADRE, HERMANOS, ABUELOS) CON
TRASTORNOS DE URGENCIA-FRECUENCIA URINARIA?

a) No = 0 puntos

b) creo que si = 1 punto

c) francamente si = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA

11. ¢PIERDE UD. ORINA (INCONTINENCIA URINARIA) ?

a) Nunca = 0 puntos

b) En ocasiones = 1 puntos



c) Constantemente = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA DE ESFUERZO Y CIRCUNSTANCIAS QUE LA RODEAN

12. CUANDO UD. PIERDE ORINA (INCONTINENCIA URINARIA) SUCEDE EN LAS SIGUIENTES
CIRCUNSTANCIAS (PARTEI) ?

a) No pierdo orina = 0 puntos

b) Sin estar relacionado con ningun esfuerzo ( sin previo aviso ) = 1 punto

c) Al hacer grandes esfuerzos = 1 punto

d) Al hacer pequefios esfuerzos (tos, estornudo, risa) = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA DE URGENCIA Y CISCUNSTANCIAS QUE LA RODEAN

13. ¢CUANDO UD. PIERDE ORINA (INCONTINENCIA URINARIA) SUCEDE EN LAS SIGUIENTES
CIRCUNSTANCIAS (PARTE II)?

a) no pierdo orina = 0 puntos

b) relacionado con circunstancias como tocar agua, estar en casa, entrar a su casa, relacionado con la
actividad sexual, siempre relacionado con la sensacidén de urgencia urinaria = 2 puntos

(Cualquier respuesta de la opcion b) vale por igual, y no se debe repetir la sumatoria, aunque
tenga positiva varias de las preguntas. Una o todas valdran por 2 puntos)

VOLUMEN DE INCONTINENCIA URINARIA

14. ¢CUANDO UD. PIERDE ORINA ?

a) Es ocasionalmente y en pequefias gotas = 0 puntos

b) Se moja su ropa intima en poca cantidad = 1 punto

c) Se moja la ropa y o sus piernas = 1 punto

d) Moja el piso = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA Y MOMENTO DEL DIA DE OCURRENCIA

15. ¢éEN QUE MOMENTO DEL DIA HA NOTADO UD. QUE PIERDE ORINA (INCONTINENCIA
URINARIA)?

a) No pierdo orina = 0 puntos

b) Sélo de dia = 1 punto

c) Sélo de noche = 1 punto

d) De dia y de noche = 2 puntos

ANTECEDENTES FAMILIARES DE LA PATOLOGIA (INCIDENCIA FAMILIAR)

16. ¢TIENE UD. FAMILIARES DIRECTOS (MADRE, PADRE, HERMANOS, ABUELOS) CON
TRASTORNOS DE INCONTINENCIA URINARIA?

a) no = 0 puntos

b) creo que si = 1 punto

c) francamente si = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA DE URGENCIA Y CALIDAD DE VIDA

17. ¢LOS EPISODIOS DE INCONTINENCIA URINARIA DE URGENCIA LO HAN AFECTADO
NEGATIVAMENTE EN SU CALIDAD DE VIDA DIARIA (FAMILIAR, SOCIAL, PROFESIONAL-
LABORAL)?

a) no = 0 puntos

b) en ocasiones = 1 punto

c) francamente si = 2 puntos

ANTECEDENTES DE ENURESIS POSIBLEMENTE ASOCIADA A HIPERACTIVIDAD

18. éHASTA QUE EDAD SE ORINO UD. EN LA CAMA, SIN HABER TENIDO NUNCA CONTROL DE SU
ORINA ?

a) nunca se orind en la cama = 0 puntos

b) hasta los 3 aflos = 0 puntos

c) hasta los 18 afios = 1 punto

d) todavia se orina en la cama = 2 puntos i

INCONTINENCIA URINARIA Y ACTIVIDAD INTIMA

19. PIERDE UD. ORINA EN SUS RELACIONES INTIMAS (CONTACTO SEXUAL) Y CON ELLO TIENE
UD. AFECTADA SU ACTIVIDAD INTIMA?

a) no = 0 puntos

b) en ocasiones = 1 punto

c) siempre sucede = 2 puntos

SINTOMAS DE HIPERACTIVIDAD EN RELACION A AFECTACION DE CALIDAD DE VIDA Y POR ENDE
INTENCIONES SERIAS EN RESOLVER SU SITUACION

20. ¢SI UD. PRESENTA URGENCIA URINARIA, FRECUENCIA URINARIA, NOCTURIA E
INCONTINENCIA URINARIA DE URGENCIA, LE GUSTARIA ELIMINAR DICHOS SINTOMAS CON
ALGUNA MODALIDAD DE TRATAMIENTO?

a) no = 0 puntos

b) creo que si = 1 punto

c) francamente si = 2 puntos

SINTOMAS DE HIPERACTIVIDAD EN GENERAL Y AFECTACION DE CALIDAD DE VIDA

21. ¢UD. HA NOTADO QUE LOS SINTOMAS DE FRECUENCIA URINARIA, URGENCIA URINARIA,
NOCTURIA E INCONTINENCIA URINARIA LO(A) HAN AFECTADO NEGATIVAMENTE EN SU NIVEL



DE ENTUSIASMO VITAL, EN SUS RELACIONES SEXUALES, EN LA PARTICIPACION ACTIVA EN SU
TRABAJO, EN SUS FUNCIONALES O ROLES SOCIALES O FAMILIARES?

a) no = 0 puntos

b) creo que si = 1 punto

c) francamente si = 2 puntos

MODIFICACION DE SU COMPORTAMIENTO DIARIO POR LA PRESENCIA DE HIPERACTIVIDAD
VESICAL

22, éPLANEA UD. SUS ACTIVIDADES RECREATIVAS (VIAJES, VISITAS A CENTROS COMERCIALES,
VISITAS A RESTAURANTES, VISITAS A PARQUES) DE ACUERDO A LA DISPONIBILIDAD O NO DE
CONTAR CON BANOS ADECUADOS QUE ESTEN A SU ALCANCE, EN CASO DE URGENCIA URINARIA?
a) no = 0 puntos

b) creo que si = 1 punto

c) francamente si = 2 puntos

INTENSIDAD DE LA INCONTINENCIA URINARIA

23. ¢UTILIZA UD. PROTECCION PARA SUS PERDIDAS URINARIAS (PAﬂALES U OTROS
ADITAMENTOS)?

a)no = 0 puntos

b)si = 2 puntos

INTERES Y MOTIVACION EN BUSCAR ATENCION MEDICA

24. éHA BUSCADO UD. ATENCION MEDICA PARA SU PROBLEMA URINARIO?

a) no= 0 puntos

b) si= 2 puntos

MIDE LA ATENCION MEDICA QUE HAN RECIBIDO ESTE TIPO DE PACIENTES

25. ¢HA RECIBIDO UD. TRATAMIENTO MEDICO PARA SU PROBLEMA URINARIO?

a)no= 0 puntos

b)si= 2 puntos

REPERCUSION DE LA H.V SOBRE SU ESFERA PROFESIONAL

26. ¢HA TENIDO QUE CAMBIAR DE TRABAJO U OFICIO POR SU PROBLEMA URINARIO?

a) no= 0 puntos

b) si= 2 puntos

PUNTUACION FINAL

Afectacion leve (minima) de su calidad de vida (QOL) = 0 a 10 puntos

Afectacion moderada de su calidad de vida (QOL) = 11 a 26 puntos

Afectacion intensa de su calidad de vida (QOL) = 27 a 52 puntos
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