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Jordi Cassado,
Antoni Pessarrodona

Presente y fUturo de Ia ecografia Hospital Universitari Mdtua
del SUEIO pél\"co de Terrassa

Entender los mecanismos fisiopatolégicos que hacen que algo ocurra ha sido desde siem-
pre uno de los objetivos primordiales de la ciencia. Sélo con un conocimiento exhaustivo
del porqué podremos responder al como solucionarlo. En esto se basa la medicina preventi-
va. Aun asi, hay algunos campos médicos donde, ya sea por desconocimiento cientifico de
lo que sucede, ya por la creencia en lo inevitable o por resignacion, la medicina preventiva
ha quedado relegada a una mera anécdota. Un ejemplo lo hallamos en la patologia del
suelo pélvico. Afortunadamente, esto ha ido cambiando en los Ultimos quince afnos gracias
a una serie de circunstancias que han aportado conocimiento sobre lo que ocurre en esta
patologia, han facilitado su tratamiento y han dinamitado el tabu de lo inevitable. Buena
parte de ello se lo debemos a la minuciosa investigaciéon y la enorme dedicaciéon de algunos
profesionales. Pero otro elemento que también ha aportado su grano de arena ha sido, a
nuestro entender, la consolidacion de la ecografia en el estudio de la patologia del suelo
pélvico.

Hace cuatro afos, en un editorial similar, apuntdbamos que la ecografia probablemente iba
a ser una herramienta Util y con futuro. Si entonces sélo se trataba de una intuicién, hoy
podemos afirmar, basandonos en la evidencia cientifica, que en muchos aspectos ya es una
realidad. Un ejemplo claro lo ofrece la valoracion del residuo posmiccional mediante ecogra-
fia. Se trata de un procedimiento tan sencillo e inocuo que hoy resulta poco justificable
hacerlo por sondaje. Ademas, conocer el residuo posmiccional seguramente sea una de las
informaciones mas Utiles en el estudio de la patologia del suelo pélvico, ya que revela una
disfuncién de vaciado que muchas veces es dificil de valorar clinicamente. Teniendo en cuen-
ta que la prevalencia de las disfunciones de vaciado no es desdefiable, tanto en el prolapso
como en la cirugia con mallas, podemos ver en la ecografia una aplicacién de primer orden.

Es en el control posquirtrgico donde la ecografia muestra en toda su dimensién el mecanis-
mo fisiopatoldgico de la incontinencia de esfuerzo. La relativa sencillez en la colocacién de
mallas libres de tensién en la cirugia antiincontinencia no minimiza la existencia de compli-
caciones. Asi, la ecografia nos proporciona una informacion til y veraz acerca del vaciado
(residuo posmiccional) y de la situacion y disposicién de la malla. De forma dindmica, pode-
mos identificar en todo momento la malla suburetral y ver como funciona. Tanto la situacién
como el comportamiento de la malla suelen estar correlacionados con el éxito o fracaso de
la cirugia.

Previamente a la cirugia, la ecografia ofrece informacién sobre los mecanismos anatémicos
de la continencia, como la movilidad de la uretra, la efectividad de su esfinter e, indirecta-
mente, la funcién vesical. Asf, se ha constatado que el aumento del grosor de la pared del
detrusor medido por ecografia se correlaciona con la vejiga hiperactiva.

Ademas de todo esto, la ecografia, como instrumento inherente a la labor del ginecélogo,
nos ha proporcionado una vision bidimensional y tridimensional de la pelvis de la mujer,
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desde un momento tan crucial como es el embarazo hasta los cambios que aparecen después del parto con el paso
del tiempo. El conocimiento del continente (las estructuras que sustentan los érganos pélvicos) no como un elemen-
to estatico de sostén, sino como una estructura dindmica multifuncional, nos permite avanzar en el estudio de la
biomecanica del suelo pélvico, entendiendo sus virtudes y descubriendo sus puntos débiles. Gracias a la ecografia
hemos podido ver, por ejemplo, que la utilizacion del férceps incrementa el riesgo de lesién del musculo elevador
del ano, un elemento clave en la estéatica del suelo pélvico femenino. En la relacién continente-contenido en el
momento del parto se abren la mayor parte de expectativas de futuro en la prevencién.

Y una vez identificadas estas lesiones (que sabemos que implican un mayor riesgo de prolapso de las estructuras
pélvicas en la mujer), ;como deben ser tratadas? Esta probablemente sea una de las preguntas a las que debamos
responder en los préximos afos. Parece légico pensar que el abordaje terapéutico deba ser distinto en funcién de la
integridad del musculo elevador. Quiza, como apuntan diversos autores, la indicacién de la utilizacion de mallas de
prolapso deba tener en cuenta estos aspectos.

Sea como sea, la imagen nos ha proporcionado una informaciéon de inestimable ayuda, también en lo que atafie a
la patologia del suelo pélvico. Pero seguimos con algunas incognitas que debemos desvelar y que aun no tienen
respuesta. Entre las principales, cabria sefalar las siguientes: ;podemos prever de alguna manera la lesion en el
parto identificando algun parametro ecografico? ;De qué forma debemos tratar a las pacientes con lesién del musculo
elevador del ano? ¢Por qué unas pacientes responden a la rehabilitacion y otras no? ;Qué nos proporciona la eco-
grafia en la valoracién del esfinter uretral? ¢V la ecografia transperineal en la valoracion del esfinter anal?

Lo genuino de nuestro trabajo es que, a pesar de toda la tecnologia que utilicemos, nuestra valoracion clinica sigue

siendo imprescindible para no malinterpretar las imagenes. Veamos pues en la ecografia la ayuda inestimable que
es, pero que nadie se olvide de seguir utilizando el dedo.
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Impacto de fesoterodina en los sintomas
de incontinencia urinaria mixta y en la calidad

de vida de las pacientes*

A. Calvo', M. Febles', R. Moreno?, M.J. Bermudez'

'Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital de Manacor. Mallorca. “Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Can Misses. Ibiza

Obijetivos: Valorar el impacto de fesoterodina en los sin-
tomas de incontinencia y en la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) en pacientes con incontinencia urinaria
de tipo mixto (IUM).

Método: Se administrd fesoterodina durante 6 meses a
una cohorte de 82 pacientes con IUM que acudieron a una
consulta especializada de menopausia y suelo pélvico en el
Hospital de Manacor en 2011-2012. Se valor6 el impacto
en la CVRS al inicio y al final del tratamiento mediante el
King's Health Questionnaire (KHQ), y el cambio en los sin-
tomas de incontinencia urinaria mediante la dimensién de
sintomas del International Consultation on Incontinence
Questionnaire, Short-Form (ICIQ-SF).

Resultados: El 40% de las pacientes presentaban algun
tipo de comorbilidad. Se produjo un 37,8% de abandonos.
Sélo el 38% de los abandonos fueron por efectos adversos
leves. El 94% de las pacientes que completaron el trata-
miento mejoraron. Los resultados de mejoria en el KHQ y
el ICIQ-SF fueron globalmente significativos.

Conclusién: El tratamiento con fesoterodina de las muje-
res con IUM disminuye la frecuencia de todos los sintomas
de incontinencia urinaria, incluso los sintomas de escapes
con los esfuerzos, y tiene un impacto positivo en la calidad
de vida de las mujeres.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave: incontinencia urinaria mixta, calidad de
vida.

Direccion para correspondencia:

A. Calvo Pérez. Hospital de Manacor. Carretera Manacor-Alctdia s/n. Manacor
07500. Mallorca
Correo electronico: calvopereza@gmail.com; acalvo@hmanacor.org

*Pfizer ha financiado la recopilacion de los datos y el analisis estadistico.
Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Impact of fesoterodine treatment on mixed urinary
incontinence symptoms and quality of life

Objectives: Evaluate the impact of medical treatment on
symptoms and health related quality of life in patients with
mixed urinary incontinence (MUI).

Method: Fesoterodine treatment was given to a cohort of
82 patients who attended the outpatient clinic in Hospital
de Manacor in 2011-2012. Health related quality of life
was measured at the beginning and six months later by the
King’s Health Questionnaire (KHQ) and results by means of
International Consultation on Incontinence Questionnaire,
Short-Form (ICIQ-SF).

Results: 40% of patients suffered comorbidities. 37.8% of
the patients abandoned the treatment. 38% of the patients
who abandoned the treatment did so because of mild side-
effects. 94% of the patients who completed the treatment
showed improvement. Results of improvement were
globally significative over the KHQ and the ICIQ-SF.

Conclusion: Fesoterodine treatment in women with MUI

reduces all the symptoms of urinary incontinence, even the
stress related symptoms as well as quality of life.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords: quality of life, mixed urinary incontinence.
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La incontinencia urinaria es una condicién patolégica que
afecta a todos los dmbitos de la calidad de vida de las
mujeres que la padecen. Tiene una alta tasa de prevalencia
y ésta aumenta con la edad'. Segun la International Con-
tinence Society (ICS), la incontinencia urinaria consiste en
una pérdida involuntaria de orina objetivamente demostra-
ble y que constituye un problema social e higiénico?. La
incontinencia urinaria mixta (IUM), segun la definicion de
la ICS, es la pérdida involuntaria de orina asociada con
urgencia y con el ejercicio fisico o con el estornudo o la
tos’.

La incontinencia urinaria repercute de forma muy determi-
nante en la relacion sociofamiliar y el entorno vital de las
personas que la padecen, por lo que resulta pertinente
medir y valorar el impacto que tiene esta condicion patolé-
gica sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).

En un alto porcentaje de casos en los que existe inconti-
nencia urinaria, ésta es de tipo mixto, es decir, que se pre-
senta tanto como incontinencia de tipo urgencia como de
tipo esfuerzo en mayor o menor proporcién en la misma
mujer. Segun el estudio americano NOBLE?, la [UM es la
que presenta mayor prevalencia entre los tres tipos de
incontinencia. Estudios realizados en Espafia® aportan unos
datos similares. Otros estudios basados en pruebas urodi-
namicas también confirman la mayor prevalencia de la lUM
(entre el 36 y el 56%)°.

Hoy en dia el abordaje inicial de la IUM debe basarse en la
administracion de un antimuscarinico junto con terapia
conductual de fortalecimiento del suelo pélvico*. El trata-
miento antimuscarinico se dirige al bloqueo de los recep-
tores de la acetilcolina en la vejiga para impedir las contrac-
ciones involuntarias del detrusor como causantes de la
emision involuntaria de orina. Este tipo de tratamiento ha
demostrado su eficacia en el control de los sintomas y en
la mejora de la calidad de vida del paciente®.

En un trabajo anterior ya demostramos el impacto positivo
del tratamiento con tolterodina sobre la calidad de vida de
mujeres con IUM atendidas en nuestra consulta®. La feso-
terodina es un anticolinérgico de aparicién posterior a la
tolterodina y que ha demostrado una eficacia superior a
la de este Ultimo farmaco'. Por este motivo, nos propusi-
mos la realizacién de un nuevo estudio, prospectivo y de
intervencion en la practica clinica habitual, para valorar la
eficacia y la repercusion sobre la CVRS de la administracion
de fesoterodina en pacientes con IUM.

Valorar el impacto de fesoterodina sobre la CVRS en
pacientes con IUM.

Se trata de un estudio observacional, de disefio prospecti-
vo en la préactica clinica habitual, realizado con una cohor-
te de 82 pacientes reclutadas a lo largo de 2011-2012 y
con un seguimiento y control a los 6 meses para valorar la
intervencion terapéutica transcurrido dicho periodo, con
visitas de seguimiento a los 3 meses.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: aceptacion
de participacion con consentimiento, mayor de edad, diag-
nostico clinico de IUM, ausencia de contraindicaciones para
el tratamiento, y no haber seguido tratamiento con anti-
muscarinicos en los Ultimos 3 meses.

Se realizo6 una valoracion inicial de las pacientes incluidas
en el estudio que comprendié, en primer lugar, la autoad-
ministracion del International Consultation on Incontinence
Questionnaire, Short-Form (ICIQ-SF)'" para identificar,
mediante las preguntas de la dimension de sintomas de
este cuestionario, a las mujeres que tenian pérdidas invo-
luntarias de orina con los esfuerzos y ademas escapes con
urgencia, considerando que eran las pacientes con UM
que serfan tratadas con fesoterodina, y en segundo lugar,
la medicién de la calidad de vida basal especifica en rela-
ciéon con la incontinencia urinaria segun el King’s Health
Questionnaire (KHQ), validado en espafol'. Asimismo, se
realizé una recogida de datos personales que incluyo las
siguientes variables epidemiolégicas: edad, indice de masa
corporal (IMC), menopausia, paridad y comorbilidades
(obesidad, diabetes, hipertension arterial, o cancer, cirugia
pélvica/vaginal, prolapso genital).

Se indicé tratamiento farmacolégico a todas las pacientes,
sin ningun otro tipo de terapia asociada. El farmaco anti-
colinérgico elegido fue la fesoterodina (4 u 8 mg/24 h), que
se administro de forma continuada durante los 6 meses
de seguimiento del estudio. En el 80,5% de las pacien-
tes (n= 66) se indic6 una dosis inicial de fesoterodina de
8 mg/24 h, y en el 19,5% restante (n= 16) la dosis indica-
da fue de 4 mg/24 h. A los 6 meses se volvié a pasar el
KHQ y el ICIQ-SF. Todos los cuestionarios fueron autoadmi-
nistrados y posteriormente corregidos segun una plantilla
de correccién predefinida. La eficacia del tratamiento se
midi6 en términos de calidad de vida segun el resultado del
cuestionario KHQ al inicio del estudio y a los 6 meses (de
5 a 7 meses), asi como mediante la Treatment Benefit Sca-
le (TBS)'? y el ICIQ-SF. También se registraron los efectos
adversos, y los abandonos del tratamiento y sus causas.

El tamafo de la muestra fue suficiente para efectuar esti-
maciones con un error absoluto del 5% y relativo del 10%,
teniendo en cuenta que la variable con menor proporcién
supuesta en la poblacion es del 5%. Se realizé un andlisis
descriptivo de las variables del estudio, analizando las varia-
bles cualitativas mediante frecuencias absolutas y relativas,

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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A. Calvo, M. Febles, R. Moreno, M.J. Bermiidez

Efectos adversos

n=12(38,7%)

Peticion de la paciente

n=9(29,0%)

Respuesta dinica insuficiente n=6(19,4%)

Decision del investigador n=2(6,5%)

Pérdida de seguimiento n=1(3,2%)

Exitus | n=0(0,0%)

Otros mofivos de refirada

n= 8 (25,8%)

Pacientes (%)

y las variables cuantitativas mediante la media, la desvia-
cién estandar y el intervalo de confianza (IC) del 95%, o
bien a través de la mediana, el minimo, el maximo vy el
rango intercuartilico de no sequir la distribucion gaussiana.

Se analizé la asociacion entre visitas utilizando el test de la
t de Student de muestras relacionadas o el test de Wilcoxon
para variables cuantitativas y el test de McNemar, el test de
los signos o Kruskal-Wallis para variables discretas dicoté-
micas o no dicotémicas ordinales, respectivamente.

El nivel de significacion estadistica se establecié en p <0,05.
Se utilizé el paquete estadistico SPSS v17.0.

El estudio incluyé un total de 82 pacientes evaluables, pues
cumplian todos los criterios de seleccion. La edad media de
las pacientes fue de 55,67 + 11,22 afios (IC del 95%:
53,24-58,10). EI 70,7 % de las mujeres (n= 58) eran meno-
pausicas, con un tiempo medio desde la Ultima menstrua-
cion de 11,43 + 9,74 anos (IC del 95%: 8,70-14,16). La
altura media de las pacientes fue de 156,55 + 6,93 cm (IC
del 95%: 155,05-158,05), el peso medio de 73,01 + 14,88
kg (IC del 95%: (69,79-76,23) y el IMC medio de 29,79
5,79 kg/m? (IC del 95%: 28,54-31,04). El 5,4% de las
pacientes (n= 4) no habia tenido ningun parto o sélo un
parto vaginal, el 17,6% (n= 13) habia tenido dos, el 33,8%
tres (n=25) y el 37,8% restante (n= 28) habia tenido mas
de tres partos vaginales. El 40,2% de las pacientes (n= 33)
presentaba alguna comorbilidad (diabetes, hipertension
arterial o historial oncolégico). El 51,2% de las mujeres
(n= 42) tenia un prolapso de 6rganos pélvicos de grado I
o0 superior evidenciado en la exploracion pélvica.

El 62,2% de las pacientes (n= 51) seguian con el trata-
miento a los 6 meses, y el 37,8% restante (n= 31) lo
abandonaron o bien se les retird a lo largo de los 6 meses
de estudio (figura 1); no se constataron diferencias estadis-

T Figura 1. Motivos

40 60 de abandono del
tratamiento

n (%) (%)?
Mareos 4 49 26,7
Sequedad de boca 3 3,7 20,0
Cirugia 1 1,2 6,7
Enrojecimiento facial 1 1,2 6,7
Estrefimiento 1 1,2 6,7
Malestar general 1 1,2 6,7
Nauseas 1 1,2 6,7
Pirosis 1 1,2 6,7
Taquicardias 1 1,2 6,7
Vomitos 1 1,2 6,7
Total 82 15
"Porcentaje sobre el total de las pacientes. *Porcentaje sobre el total de
efectos adversos.

ticamente significativas entre la continuidad del tratamien-
to y la dosis inicial recibida por la paciente (p= 0,581). Las
12 pacientes que abandonaron el estudio por efectos
adversos informaron de un total de 15 efectos adversos
durante los 6 meses de estudio, siendo los més frecuentes
los mareos, con un 26,7% (n=4) y la sequedad bucal, con
un 20,0% (n= 3) (tabla 1).

De acuerdo con los cambios en el cuestionario ICIQ-SF, el
porcentaje de pacientes que perdia orina decrecié signifi-
cativamente entre la visita inicial y la visita a los 6 meses en
las diferentes ocasiones. Todas las preguntas del ICIQ-SF
mostraron una mejorfa significativa a los 6 meses de trata-
miento (tabla 2). En su conjunto, de todas las pacientes que
al inicio del estudio tenfan sintomas de incontinencia uri-
naria, un 17,6% referia, a los 6 meses del tratamiento, que
«nunca» perdia orina, frente al 0% del principio. En la
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Tabla 2. Resultados del International Consultation on Incontinence Questionnaire, Short-Form

Valor Inicial Visita a los 6 meses
alor de p % 0 %
Nunca 0 0,0 9 17,6
Antes de llegar al servicio <0,001 64 78,0 20 39,2
Al toser o estornudar <0,05 68 82,9 31 60,8
Mientras duerme <0,05 16 19,5 2 3,9
Al realizar esfuerzos fisicos/ejercicio <0,05 59 72,0 20 39,2
Cuando termina de orinar y ya se ha vestido <0,05 22 26,8 3 59
Sin motivo evidente <0,05 26 31,7 3 59
De forma continua 9 11,0 0 0,0
Total 82 51

Tabla 3. Resultados del King’s Health Questionnaire: salud global

Salud general (%) Limitacion en las actividades diarias (%)

Visita de inicio  Visita a los 6 meses  Visita de inicio  Visita a los 6 meses
N valido 70 45 70 45
Media 47,96 32,70 47,14 22,22
Desviacion tipica 16,50 18,43 32,10 24 87
Mediana 42,86 28,57 33,33 16,67
Minimo 14,29 0,00 0,00 0,00
Maximo 85,71 71,43 100 83,33
Percentil 25 28,57 14,29 16,67 0,00
Percentil 75 57,14 42,86 66,67 33,33
IC del 95%, limite inferior 44,09 27,32 39,62 14,95
IC del 95%, limite superior 51,83 38,08 54,66 29,49
Valor de p <0,05 <0,05

visita inicial, el 78,0% (n= 64) perdia orina antes de llegar
al servicio, frente al 39,2% (n= 20) registrado en la visita
realizada a los 6 meses; la pérdida de orina al toser o estor-
nudar decrecio del 82,9% (n= 68) al 60,8% (n= 31), la
pérdida durante el suefio pasé del 19,5% (n= 16) al 3,9%
(n= 2), el escape de orina al realizar esfuerzos fisicos o
ejercicio disminuyé del 72,0% (n= 59) al 39,2% (n= 20),
la pérdida cuando la mujer termina de orinar y ya se ha
vestido se redujo del 26,8% (n= 22) al 5,9% (n= 3), la
pérdida sin motivo evidente pasé del 31,7% (n= 26) al
5,9% (n= 3) y los casos de pacientes que perdian orina de
forma continua desaparecieron después de 6 meses de tra-
tamiento.

King’s Health Questionnaire

La calidad de vida de las pacientes medida mediante el
KHQ mejord significativamente durante el estudio. La pun-
tuacién media global en la visita inicial fue de 41,11 =

20,51% (IC del 95%: 36,31-45,91) y a los 6 meses des-
cendio hasta 23,75 + 17,41% (IC del 95%: 18,66-28,84),
lo que indica que las pacientes tenian una mejor calidad de
vida transcurridos los 6 meses del estudio; este descenso
significativo se refleja, ademas, en todas las dimensiones
recogidas por el cuestionario (tablas 3 a 6).

Treatment Benefit Scale

(escala de beneficio del tratamiento)

El 94% de las pacientes que completaron el tratamiento
mejoraron mucho o mejoraron sin mas; tan sélo un 6% de
las mujeres no experimentaron cambios, y en ningun caso
(0%) se produjo un empeoramiento (figura 2).

Discusion

El abordaje de la [lUM es complejo y no tiene un tratamien-
to de eleccion, sino que se debe manejar en un contexto
terapéutico que contemple varias estrategias, como la ree-
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Tabla 4. Resultados del King’s Health Questionnaire: limitaciones sociales y fisicas

Limitaciones sociales (%) Limitaciones fisicas (%)
Visita de inicio  Visita a los 6 meses  Visita de inicio  Visita a los 6 meses

N valido 70 45 70 45
Media 20,24 8,89 45,24 22,96
Desviacion tipica 27,20 16,89 32,25 24,18
Mediana 0,00 0,00 33,33 16,67
Minimo 0,00 0,00 0,00 0,00
Méximo 100 66,67 100 100
Percentil 25 0,00 0,00 16,67 0,00
Percentil 75 33,33 16,67 66,67 33,33
IC del 95%, limite inferior 13,87 3,96 37,68 15,90
IC del 95%, limite superior 26,61 13,82 52,80 30,02
Valor de p <0,05 <0,001

Tabla 5. Resultados del King’s Health Questionnaire: limitaciones personales y emociones

Limitaciones personales (%) Emociones (%)
Visita de inicio  Visita a los 6 meses  Visita de inicio Visita a los 6 meses

N valido 70 45 70 45
Media 35,83 27,96 37,78 17,78
Desviacion tipica 23,24 20,96 33,60 24,66
Mediana 25,00 25,00 33,33 11,11
Minimo 0,00 0,00 0,00 0,00
Méaximo 91,67 91,67 100 100
Percentil 25 25,00 25,00 11,11 0,00
Percentil 75 50,00 33,33 66,67 33,33
IC del 95%, limite inferior 30,39 21,84 29,91 10,57
IC del 95%, limite superior 41,27 34,08 45,65 24,99
Valor de p <0,001 <0,05

Tabla 6. Resultados del King’s Health Questionnaire: sueio/vitalidad e impacto de la incontinencia

Suefio/vitalidad (%) Impacto de la incontinencia (%)
Visita de inicio  Visita a los 6 meses  Visita de inicio Visita a los 6 meses

N valido 70 45 70 45
Media 24,76 12,22 54,95 31,26
Desviacion tipica 25,81 17,91 24,59 26,36
Mediana 16,67 0,00 53,33 26,67
Minimo 0,00 0,00 13,33 0,00
Maximo 83,33 83,33 100 100
Percentil 25 0,00 0,00 33,33 13,33
Percentil 75 50,00 16,67 80,00 46,67
IC del 95%, limite inferior 18,71 6,99 4919 23,56
IC del 95%, limite superior 30,81 17,45 60,71 38,96
Valor de p <0,001 <0,05
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Figura 2. Escala de beneficio del tratamiento (Treatment Benefit
Scale, TBS): estado de la enfermedad a los 6 meses

ducacion vesical, los ejercicios de rehabilitacion del suelo
pélvico y el tratamiento farmacologico, asi como la ciru-
giaM,WS_

El andlisis bivariante confirma que, con los datos de los que
disponemos, no es posible establecer ningun tipo de rela-
cién entre el impacto en la mejoria de la calidad de vida y
las variables demograficas estudiadas. Los resultados de
este analisis se corresponden con los de otros estudios que
también han intentado establecer esa relacién, sin signifi-
cacion estadistica™.

El presente estudio demuestra, mediante la utilizacion de
instrumentos de medida de resultados validados en espa-
Aol que el tratamiento farmacolégico de la IUM tiene
un impacto positivo en todos los sintomas de incontinencia
urinaria, incluso en los que se refieren a las pérdidas de
orina con el esfuerzo. Otros estudios han demostrado cam-
bios similares'*'s,

El efecto positivo sobre la calidad de vida en este tipo de
pacientes con IUM ya ha sido demostrada por otros auto-
res'>16,

Se observan diferencias estadisticamente significativas para
todas las preguntas, asi como para la puntuacion global de
la escala KHQ. Esta mejoria es parecida a la publicada en
otros ambitos'® sobre los efectos positivos de la fesotero-
dina a medio (3-4 meses) y largo plazo (12 meses) en rela-
cién con la calidad de vida de pacientes con vejiga hiperac-
tiva. En el estudio de Kelleher et al.’, la mejora de la
calidad de vida fue mayor con dosis de 8 mg que con dosis
de 4 mg, un hallazgo que no se ha confirmado en el pre-
sente estudio, tal vez por tratarse de una muestra pequefa.

Los abandonos del tratamiento tuvieron diversas causas,
siendo los efectos adversos el principal motivo, aunque

ninguno de ellos tuvo relevancia clinica; el efecto secunda-
rio mas frecuente fue el mareo. La segunda y la tercera
causas de abandono fueron por peticién de la paciente
(pacientes polimedicadas) o bien por otros motivos, y por
decision del investigador. En 8 casos se dejo la medicacién
debido a la mejoria experimentada tras la cirugia de la
incontinencia, una circunstancia que esta descrita en la biblio-
grafia’>'>. Los efectos secundarios referidos o la ausencia
de mejoria por las pacientes durante el tratamiento son los
esperados como en otros estudios con fesoterodina'®'®,

La eficacia del tratamiento en las pacientes que completa-
ron los 6 meses del estudio fue en términos generales muy
favorable, segun los items del ICIQ-SF, con nivel de signifi-
cancia en todos ellos.

La escala para medir el beneficio con el tratamiento (TBS)
revela asimismo una mejoria en la mayor parte de las
pacientes que completaron el tratamiento. Escalas similares
han sido empleadas para valorar la satisfaccién global con
el tratamiento, como la Global Perception Improvement
(GPI) como elemento importante de valoracién del resulta-
do de una estrategia de tratamiento.

En conclusion, los resultados obtenidos tras la adminis-
tracion durante 6 meses de tratamiento con fesoterodina
a mujeres con IUM revelan que ésta produce una mejo-
ria objetiva en los sintomas de incontinencia urinaria y
en la calidad de vida segun la escala del KHQ, de forma
global y por dominios.
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Colposacropexia laparoscopica. Aportaciones
quirurgicas de un nuevo disefio de malla (BMD)

I. Mora Hervas, J.C. Mateu Prufionosa, M. Degollada Bastos, A. Guerra Garcia y P. Bresco Torras

Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital d'lgualada. Igualada (Barcelona)

Objetivo: Valorar los resultados en cuanto a tiempo qui-
rargico de un nuevo disefio de malla para colposacropexia
laparoscopica: la BMD. Se trata de un modelo de malla en
forma de «alas de mariposa», que puede ser fijada a la
vagina mediante cinco puntos de sutura.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
transversal realizado sobre 31 pacientes en las que se prac-
tico una colposacropexia laparoscopica, con o sin histerec-
tomia subtotal, entre enero de 2010 y diciembre de 2011
(grupo 1: doble malla en Y) y entre enero de 2012 y enero
de 2014 (grupo 2: malla BMD). Se valoran posibles diferen-
cias respecto al tiempo quirtrgico (en minutos).

Resultados: Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al tiempo quirdrgico entre ambos
grupos (p= 0,001), siendo el tiempo inferior con la malla
BMD. Las diferencias en el tiempo quirlrgico para cada tipo
de malla se mantuvieron cuando se realizaba Unicamente
la colposacropexia y cuando se asociaba una histerectomia
subtotal previa a la colposacropexia (p= 0,007).

Conclusiones: La malla BMD disminuye el tiempo quirur-
gico, ya que necesita un numero inferior de suturas para
su fijacion.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave: colposacropexia, laparoscopia, malla,
tiempo quirurgico.

El prolapso de érganos pélvicos constituye la indicacion
mas frecuente de cirugia ginecoldgica benigna (1,5-
4,9/1.000)", y no siempre un primer tratamiento quirdrgico
es el tratamiento definitivo. Algunos trabajos refieren tasas
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Laparoscopic sacrocolpopexy.
Surgical contributions of a new design of mesh (BMD)

Objective: To assess the results in terms of surgical time
for a new design of mesh for laparoscopic sacrocolpopexy,
the BMD mesh. It is based on a “butterfly” model and may
be attached to the vagina with only five stitches.

Study design: Observational retrospective cross-sectional
study. Laparoscopic sacrocolpopexy was performed on 31
patients (with or without subtotal hysterectomy) between
January 2010-December 2011 (group 1: double mesh Y)
and between January 2012-January 2014 (group 2: BMD).
A comparative analysis of operative time was performed.

Results: The BMD mesh was associated with shorter oper-
ative times compared to classic design of mesh (p= 0,001).
The differences in surgical time between the groups were
maintained when only laparoscopic sacrocolpopexy was
performed and also when subtotal hysterectomy was asso-
ciated to sacrocolpopexy (p= 0,007)

Conclusions: The BMD mesh minimizes surgical time due
to a minor number of stitches needed for its fixation.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords: laparoscopic sacrocolpopexy, mesh, surgical
time.

de recurrencia del prolapso de hasta el 30-70% tras repa-
raciones con tejidos propios?3. Estas tasas de éxito tan
reducidas se han esgrimido como argumento para introdu-
cir el uso de mallas sintéticas en la cirugia del prolapso. Sin
embargo, cabe sefialar que valoraciones postoperatorias no
puramente anatémicas y basadas en definiciones mas
actuales de éxito quirtrrgico (ausencia de bultoma o tasa
de reintervencion por prolapso) atribuyen resultados mas
optimistas a las técnicas quirdrgicas basadas en tejidos pro-
pios.
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I. Mora Hervas, J.C. Mateu Prufionosa, M. Degollada Bastos, A. Guerra Garcia y P. Bresco Torras

Se han identificado diversos factores que pueden condicio-
nar una recurrencia del prolapso, sobre todo aquellas con-
diciones que conllevan un incremento de la presién intra-
abdominal de forma crénica, aunque sin duda un factor
esencial relacionado con la recurrencia del prolapso es la
eleccion inapropiada de la técnica quirtrgica primaria. Por
otro lado, se sabe que, desde el punto de vista anatémico,
un adecuado soporte apical es fundamental para la dura-
bilidad de los resultados posquirtirgicos en mujeres con
prolapso avanzado, y que el soporte apical tiene ademdas
una contribucion importante sobre el compartimento ante-
rior. Asi pues, el cirujano pélvico debera realizar una correc-
ta valoracion prequirlirgica para identificar a las pacientes
con un alto riesgo de recidiva o con prolapsos mas com-
plejos y ofrecer en estos casos la técnica mas idénea en
cuanto a resultados consistentes y duraderos.

La colposacropexia abdominal se sigue considerando la
técnica gold standard para el prolapso apical®. Se basa en
la suspension del cérvix o la ctpula vaginal al ligamento
vertebral anterior del sacro (promontorio), reforzando las
paredes (fibromuscular) anterior y posterior de la vagina
mediante material protésico. La malla o material protésico
ofrece la resistencia necesaria en las mujeres con una mar-
cada debilidad tisular. Esta técnica permite, ademas, pre-
servar un eje de vagina muy similar al que corresponderia
al eje anatémico, a la vez que preserva la méaxima profun-
didad de vagina®, un factor importante para prevenir la
dispareunia en mujeres sexualmente activas o con vaginas
ya acortadas por procedimientos quirdrgicos previos.

La colposacropexia esta indicada en el tratamiento del pro-
lapso de cupula, del prolapso multicompartimental o de
prolapsos recidivados tras cirugias previas por prolapso. En
estudios anteriores con series retrospectivas, los resultados
que se obtuvieron para la técnica laparoscopica fueron
totalmente equiparables a los alcanzados para la via abier-
ta, con tasas de satisfaccién objetiva del 91%, de satisfac-
cién subjetiva del 92-94,4% vy de reintervencién por pro-
lapso del 6,2%°8. Ademas, en los Ultimos 20 afos las tasas
de reconversion a laparotomia, los tiempos operatorios y
las complicaciones han decrecido, gracias a que se ha incre-
mentado el nimero de grupos experimentados en esta
técnica quirdrgica®.

A pesar de que la experiencia con esta técnica cada vez es
mayor, la colposacropexia laparoscépica sigue consideran-
dose una técnica quirdrgica compleja®, que entrafia una
dificultad técnica y exige unas habilidades quirtrgicas espe-
cificas, como son la disecciéon de areas anatomicas profun-
das o la realizacion de suturas y nudos intracorpéreos o
extracorpéreos. El entrenamiento en esta técnica implica,
pues, una larga curva de aprendizaje, con tiempos opera-
torios prolongados, que se reducen con la experiencia y la
habilidad progresiva del cirujano'. Estas dificultades han

impedido su amplia aceptacién en la practica quirtrgica
habitual para el tratamiento del prolapso, lo que limita el
numero de pacientes que podrian beneficiarse de esta
opcioén quirdrgica.

En este trabajo se valoran los resultados en cuanto a reduc-
cion del tiempo quirdrgico de un nuevo disefio de malla,
la BMD, para la colposacropexia laparoscépica, comparada
con la doble malla utilizada mas ampliamente en las series
publicadas hasta la fecha, entendiendo que una ventaja
técnica como el hecho de minimizar el nimero de suturas
necesarias para la fijacién de la malla puede favorecer el
entrenamiento en la técnica laparoscépica.

Estudio observacional retrospectivo transversal realizado
con 31 pacientes en las que se practicd una colposacro-
pexia laparoscopica, con o sin histerectomia subtotal aso-
ciada. Las pacientes incluidas fueron intervenidas entre
enero de 2010 y diciembre de 2011 (grupo 1) y entre ene-
ro de 2012 y enero de 2014 (grupo 2), correspondiendo
cada uno de los grupos a un disefo diferente de la malla
utilizada durante la técnica. Clasicamente la malla utilizada
en nuestro servicio habia sido el disefio de doble malla,
hasta la introduccién de la malla BMD en enero de 2012,
de manera que los grupos para el andlisis se establecieron
seleccionando a las pacientes intervenidas en los 2 afios
anteriores a esta fecha (grupo 1) y los 2 afios posteriores
(grupo 2).

Grupo 1 (n =13): doble malla o mallaen Y (2010-2011).

Grupo 2 (n = 18): malla BMD (2012-2014).

En ambos grupos, los criterios para indicar la técnica de
colposacropexia laparoscopica fueron la presencia de pro-
lapso severo y sintomatico en el compartimento medio
(asociado 0 no a prolapso en otros compartimentos), en
mujeres premenopausicas 0 posmenopausicas sin patologia
médica importante asociada y que mantuvieran una activi-
dad fisica y/o sexual. A todas las pacientes se les efectud
un estudio urodindmico previo a la cirugia para valorar la
clinica urinaria asociada al prolapso, y se llevd a cabo una
técnica antiincontinencia en las pacientes con sintomato-
logia severa de incontinencia urinaria de esfuerzo confir-
mada por urodinamia.

En ambos grupos, la técnica quirtirgica fue realizada por
dos cirujanos experimentados segun la descripcion del gru-
po de Clermont-Ferrand para la via laparoscépica'. Inicial-
mente se prepara el promontorio (L5-S1) exponiendo el
ligamento prevertebral o longitudinal anterior, donde pos-
teriormente se colocard un punto de suspension (sutura
irreabsorbible) para la fijacion de la malla a este nivel y se
prolongara la incisién del peritoneo distalmente en direc-
cién al fondo de saco de Douglas.
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La apertura del espacio rectovaginal se inicia a nivel de la
insercion de los ligamentos uterosacros, junto al plano de
la cara posterior de la vagina y lateralmente, disecando las
fosas pararrectales hasta visualizar el musculo elevador del
ano a nivel profundo. La diseccion anterior del espacio vesi-
couterino y vesicovaginal se inicia en la linea media hasta
el punto mas distal posible. A nivel del compartimento pos-
terior, la malla se fija distalmente al musculo puborrectal a
ambos lados del recto, y anteriormente a la zona corres-
pondiente a la proximidad del cuello vesical. La malla debe-
ra recubrir ampliamente la cUpula vaginal (o cérvix) y todos
los compartimentos de la vagina (anterior, posterior y late-
rales); esta fijacion se consigue mediante diversos puntos
de sutura. La técnica finaliza con el cierre del peritoneo
interiorizando la malla retroperitonealmente.

En los casos en que esta técnica se practique en mujeres
con Utero sin deseo gestacional, previamente se procedera
a la histerectomia subtotal laparoscopica segun la técnica
reglada.

El objetivo de este estudio es valorar las posibles diferencias
con respecto al tiempo operatorio utilizando dos disefios
diferentes de malla de polipropileno (monofilamento
macroporo):
Doble malla o malla en forma de Y griega (Gynemesh®).
A partir de una malla de 10 x 15 cm se recorta una malla
en forma de Y griega con dos brazos inferiores que seran
fijados distalmente al musculo elevador del ano y un
extremo superior que recubrira la cUpula vaginal hasta el
compartimento anterior (fijandose a nivel del cuello vesi-
cal en el otro extremo); los compartimentos laterales de
la vagina seran recubiertos por la malla mediante diver-
s0s puntos de sutura. Una segunda malla fijara la cUpu-
la vaginal hasta el promontorio.
Malla BMD (figura 1). El nuevo disefio propuesto se basa
en un modelo en forma de «alas de mariposa». La malla
tiene dos brazos inferiores, que se fijan al musculo ele-
vador del ano; dos amplios brazos laterales para los com-
partimentos laterales y anterior de la vagina, que se fijan
con sutura Unica a la cara anterior, y un brazo superior
para el soporte apical, que se fija con una sutura a la
CUpula vaginal y con una al promontorio. La malla puede
ser correctamente fijada a la vagina mediante sélo cinco
puntos de sutura, menos de los que son necesarios en
otro tipo de mallas.

Se valoraron las posibles diferencias respecto al tiempo qui-
rargico (minutos) entre ambos grupos de pacientes (con o
sin histerectomia subtotal asociada), asf como las compli-
caciones intraoperatorias o durante el postoperatorio
inmediato. Para determinar las diferencias en el tiempo
quirurgico entre las dos mallas, y dependiendo de si la
colposacropexia fue con histerectomia o no, se aplicd un
analisis de la varianza (ANOVA). Por Ultimo, para las varia-

Figura 1. Malla BMD en forma de «alas de mariposa»

Grupo 1
60,46

Grupo 2 p
Edad (afios) 56,39 0,364

Numero de partos
vaginales 3,54 2,12 0,041

indice de masa corporal 23,80 2518 0,167
Cirugias previas
de prolapso 3 7 0,452

bles «<nimero de partos», «dias de estancia hospitalaria» y
«dias de sondaje» se aplicé la prueba de Mann-Whitney,
para las variables «edad» e «indice de masa corporal»
(IMC) la prueba de la t de Student, y para los antecedentes
quirurgicos por prolapso el test exacto de Fisher. El analisis
estadistico se realizé con el programa SPSS v.18.

La edad media de las pacientes fue de 60,46 afos en el
grupo 1y de 56,39 afos en el grupo 2; el nimero de
partos vaginales fue de 3,54 en el grupo 1y de 2,12 en el
grupo 2, y el IMC fue de 23,80y de 25,18, respectivamen-
te. No se detectaron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos grupos en la edad (p= 0,364) ni en el
IMC (p=0,167), y tampoco en las cirugias previas por pro-
lapso (p= 0,452), pero si en el nimero de partos vaginales
(p=0,041) (tabla 1).

Un total de 16 pacientes (51,6%) tenian antecedentes qui-
rargicos ginecoloégicos, 10 de ellas con cirugia por patolo-
gfa del suelo pélvico (62,5% de todas las cirugias previas).
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Colposacropexia laparoscopica. Aportaciones quirtrgicas de un nuevo disefio de malla (BMD)
I. Mora Hervas, J.C. Mateu Prufionosa, M. Degollada Bastos, A. Guerra Garcia y P. Bresco Torras

Grupo 1 Grupo 2
Mediana 165 120
Media 161,53 111,67
Intervalo

de confianza del 95% 140,63-182,45  97,63-125,71

Grupo 1
136 (120-180)

Grupo 2

Colposacropexia 98 (45-135)

Histerectomia subtotal

+ colposacropexia 173 (110-220) 125 (90-175)

Respecto a la valoracion preoperatoria del prolapso, en
todas las pacientes excepto en una del primer grupo existia
prolapso severo de compartimento anterior (grado Ill-IV
Baden y Walker); presentaban prolapso severo de compar-
timento posterior el 67,7% de las pacientes. En cuanto a
la sintomatologia urinaria, 2 pacientes del primer grupo
tenfan incontinencia urinaria mixta y en 5 mujeres se
demostré disfuncion de vaciado por urodinamia; en el
segundo grupo, 3 pacientes presentaban incontinencia uri-
naria de urgencia y otra de esfuerzo, y en 3 mujeres existia
disfuncién de vaciado segun criterios urodinamicos.

En el grupo de doble malla (n= 13) se realizé histerecto-
mia subtotal en 9 de los casos y en el grupo de malla BMD
(n=18) se llevaron a cabo 8 histerectomias subtotales.

Se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
respecto al tiempo quirdrgico global entre ambos grupos
(p=0,001) (tabla 2).

El tiempo operatorio promedio para la colposacropexia
laparoscépica en los casos de prolapso de cupula fue de
136 minutos en el grupo de doble malla (grupo 1) y de 98
minutos en el grupo de malla BMD (grupo 2), con unos
tiempos quirdrgicos promedio de 173 y 125 minutos, res-
pectivamente, cuando se asocié una histerectomia subtotal
(tabla 3). Asimismo, se evidenciaron diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto al tiempo quirurgico
entre los subgrupos quirtrgicos para ambos tipos de malla
(p= 0,007).

La estancia media del ingreso hospitalario fue de 3,38 y de
2,72 dias y el tiempo de sondaje vesical poscirugia de 2,00
y de 1,72 dias para cada uno de los grupos. No se consta-
taron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos para ambas variables (p= 0,152 y p= 0,496, respec-
tivamente).

Unicamente se produjo una complicacién intraoperatoria
en forma de lesion vesical en una paciente del segundo
grupo. Como complicaciones durante el postoperatorio
inmediato, en el primer grupo se diagnosticé un hematoma
en Douglas sobreinfectado y un caso de retencion urina-
ria; en el sequndo grupo se produjo un hematoma pélvico

retroperitoneal de 10 x 8 cm con dilatacion ureteral secun-
daria, que precisé reintervencion a las 24 horas para dre-
naje del hematoma por via laparoscépica y cateterizacion
ureteral, y por Ultimo también hubo un caso de ileo para-
litico.

En las Ultimas décadas la colposacropexia laparoscopica se
ha consolidado como un procedimiento seguro y duradero
para la correccion del prolapso apical, con una morbilidad
perioperatoria inferior respecto a la via abierta cuando es
realizada por cirujanos expertos. La gran desventaja de las
técnicas laparoscépicas para la correcciéon de los defectos
del suelo pélvico es que se requiere una larga curva de
aprendizaje para la adquisicion de determinadas habilida-
des o experiencia en la diseccion retroperitoneal o de los
espacios anatomicos de la pelvis, siendo fundamental con-
tar con un amplio conocimiento de la anatomia y la fun-
cionalidad de las estructuras pélvicas.

Sin duda, la curva de aprendizaje es el factor que afecta
mas directamente al tiempo operatorio. Mustafa et al.’
han descrito dicha curva de aprendizaje en una serie retros-
pectiva de 47 mujeres en las que se realizé una colposacro-
pexia laparoscopica de forma consecutiva. Al comparar los
15 primeros casos con los 30 Ultimos, se observa que el
tiempo quirtrgico promedio decrecié de forma significativa
de 196 a 162 minutos. Los autores concluyen que se nece-
sitan alrededor de 30-40 casos para dominar la técnica
quirurgica. En otras series publicadas se establece un pun-
to de inflexion en la duracion de la cirugfa a partir de los
18-24 casos'?'3. En el presente estudio los cirujanos que
intervinieron a todas las pacientes de la serie superaron
sobradamente el nimero de casos establecidos para la cur-
va de aprendizaje, por lo que se asume que el entrenamien-
to quirdrgico no ha supuesto un factor que influya en las
diferencias halladas respecto al tiempo operatorio. Los gru-
pos fueron homogéneos para otras caracteristicas basales,
como el IMC o las cirugias previas por prolapso.

El tiempo quirtrgico promedio fue significativamente infe-
rior para las pacientes intervenidas con el disefio de malla
BMD (111 frente a 161 minutos), tanto en las operadas por
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prolapso de clUpula (colposacropexia laparoscopica) como
en las intervenidas por prolapso de utero (histerectomia
subtotal y colposacropexia laparoscopica). Las series publi-
cadas sobre colposacropexia laparoscopica hasta la fecha
muestran tiempos operatorios comprendidos entre los 64
minutos™ y los 185 minutos'™.

El disefio de la malla BMD se ha basado en la premisa de
facilitar técnicamente la fijacion de la malla asegurando el
recubrimiento de todos los compartimentos vaginales. Un
modelo de malla en «alas de mariposa» ofrece como inno-
vacion mas destacada dos brazos laterales amplios que, al
ser unidos en la cara vaginal anterior mediante un Unico
punto de sutura, permiten el refuerzo lateral y anterior de
la vagina. La fijaciéon al musculo elevador del ano en la
profundidad de las fosas pararrectales se realiza, al igual
que con la clasica malla en YV, a través de los dos brazos
inferiores, y por ultimo, el brazo superior permite la fijacion
de la malla a la cpula vaginal y el promontorio, también de
forma similar a la malla en Y.

La malla BMD puede ser correctamente fijada a la vagina
y el promontorio mediante sélo cinco puntos de sutura,
menos de los que se necesitan para fijar otros disefios de
malla, como por ejemplo la malla en Y, cuya fijacién requie-
re multiples suturas a nivel lateral uniendo la parte de la
malla que recubre el compartimento anterior con la parte
de la malla que recubre el compartimento posterior. La
realizacion de suturas por via laparoscépica es uno de los
aspectos técnicos que anaden dificultad al procedimiento
quirdrgico; por ello, minimizar el nimero de suturas y de
nudos necesarios contribuye de forma importante a reducir
el tiempo quirurgico.

Ademas de la dificultad técnica y de la habilidad quirtrgica
del cirujano, existen condicionantes propios de la paciente
que pueden afadir complejidad a la colposacropexia lapa-
roscépica, entre ellos la obesidad, las cirugias abdomino-
pélvicas previas o la fibrosis pélvica. En las pacientes mas
complejas, con tiempos quirdrgicos superiores por sus con-
diciones basales, un diseno de malla técnicamente mas
favorable como es la BMD puede contribuir a disminuir el
tiempo operatorio.

No se han valorado comparativamente resultados anatomi-
cos ni subjetivos tras la cirugfa entre nuestras pacientes, al
presentar periodos de seguimiento totalmente distintos,
dada la cronicidad en el uso de los dos disefios de malla.

La colposacropexia laparoscédpica implica una dificultad téc-
nicay requiere la adquisicion de unas habilidades quirtrgicas
entre las que figuran la realizacién de suturas y nudos, fac-
tores que condicionan un tiempo operatorio considerable.

El nuevo disefio de malla BMD reduce el tiempo quirtrgico
respecto al clasico disefio de malla en Y, debido a que se
necesita un numero inferior de suturas para su fijacion.

A Bibiana Prat Pubill, por su gran apoyo en el analisis esta-
distico.
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REVISTA ESPANOLA SOBRE
MEDICINA DEL SUELO PELVICO DE LA
MUJER Y CIRUGIA RECONSTRUCTIVA
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Relevancia clinica del estudio urodinamico en el
tratamiento de la incontinencia urinaria oculta
asociada al prolapso de 6rganos pélvicos

E. Lopez Diez', J. Freire Calvo', A. de la Orden de Frutos?, D. Jamardo Gonzalez', M. Carballo Quinta', A. Ojea Calvo'
'Servicio de Urologfa. “Servicio de Obstetricia y Ginecologfa. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo

El objetivo general del presente estudio es evaluar la utili-
dad de la realizacion del estudio urodindmico como parte
del protocolo preoperatorio del prolapso de érganos pélvi-
cos (POP). La inclusion de la urodinamia en el estudio del
POP quirtrgico es controvertida, y aunque la Sociedad
Internacional de Continencia (ICS, por sus siglas en inglés)
la recomienda, su valor diagnostico no esta completamen-
te establecido’. Sin embargo, cuando se vaya a realizar un
abordaje quirdrgico conjunto del prolapso y la incontinen-
cia, permitira definir no sélo a las pacientes con incontinencia
urinaria de esfuerzo, sino también a aquellas con inconti-
nencia urinaria oculta ademas de la urgencia de novo, pre-
sente en algunos casos antes de los procedimientos quirur-
gicos y no consecuencia de éstos.

Material y métodos: Estudio de una cohorte retrospecti-
va de mujeres diagnosticadas de prolapso de 6rganos pél-
vicos quirurgico. Independientemente de que en su historia
clinica refiriesen sintomatologia de incontinencia urinaria
de esfuerzo o no, se les realizd un estudio urodinamico con
reduccién del prolapso mediante espéculo desechable.

Resultados: Se recogieron datos de un total de 94 muijeres,
diagnosticandose 50 con incontinencia urinaria de esfuerzo y
7 con hiperactividad del detrusor (VH); 37 mujeres presentaban
una urodinamia normal. La incontinencia urinaria de esfuerzo
oculta se diagnostico en 26 mujeres (27,7 %), asociando en
todas ellas a la cirugia del prolapso una técnica de correccion
de incontinencia; tras la cirugia conjunta de ambos procesos
solo 2 pacientes (7,7%) presentaron urgencia de novo.

Conclusiones: La incontinencia urinaria de esfuerzo oculta
con frecuencia se convierte en sintomética después de la
correccion del prolapso. En el presente estudio, al realizar
una urodinamia preoperatoriamente, a 26 (27,7 %) de las 94
pacientes se las diagnosticé de incontinencia urinaria oculta.
A todas ellas se les corrigio la incontinencia en el mismo acto
quirtrgico que el del prolapso, y al haberse diagnosticado y
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36200 Vigo. Pontevedra. Correo electronico: elena.lopez.diez@sergas.es

Clinical relevance of the urodynamic study during
treatment of occult urinary incontinence associated
with prolapse of pelvic organs

The general aim of this study is to evaluate the usefulness of
performing the urodynamic studly as part of the pre-operative
protocol for pelvic organ prolapse (POP). The inclusion of uro-
dynamics in the surgical POP study is moot and although the
International Continence Society (ICS) recommends this, its
diagnostic value is not fully elucidated’. However, when com-
bined prolapse and incontinence surgery is to be performed,
this enables defining not only patients with stress urinary
incontinence, but also those with occult urinary incontinence
in addition to de novo emergency, present in some cases
before surgery and not a consequence of them.

Material and methods: Retrospective cohort study of
women diagnosed with surgical prolapse of pelvic organs
regardless of whether or not their clinical history refers
symptoms of stress urinary incontinence. An urodynamic
study with reduction of the prolapse by means of dispos-
able speculum was performed on them.

Results: A total of 94 women were collated;, 50 women
were diagnosed with stress urinary incontinence, seven
with overactive bladder (OAB) and 37 presented normal
urodynamics. Occult stress urinary incontinence was diag-
nosed in 26 women (27.7%); all of them had an inconti-
nence correction technique associated with the prolapse
surgery. After combined surgery for both processes, only
two patients (7.7%) presented de novo emergency.

Conclusions: Occult stress urinary incontinence common-
ly presents symptoms after the prolapse is corrected. In this
study, when performing urodynamics pre-operatively, 26
women (27.7%) of the 94 patients were diagnosed with
occult urinary incontinence. All of them had the inconti-
nence corrected during the same surgery as the prolapse,
and because the hyperactive bladders were diagnosed and
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tratado preoperatoriamente las vejigas hiperactivas, sélo
hubo 2 casos de urgencia de novo posquirdrgicas. Por tanto,
si se van a corregir la incontinencia y el prolapso a la vez, el
estudio urodinamico con reduccion de prolapso preoperato-
rio permite una mejor seleccién de las pacientes, con lo que
disminuyen los efectos adversos asociados a la cirugia.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave: Prolapso de érganos pélvicos (POP), estu-
dio urodindmico, incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE),
incontinencia urinaria de esfuerzo oculta (IUEO), vejiga
hiperactiva (VH), urgencia de novo.

El prolapso de érganos pélvicos (POP) es una entidad comun
y aparece en un 50% de las mujeres que han tenido algun
parto?. En la poblacion americana el riesgo de cirugia por
POP oscila entre el 6 y el 19%?3. El POP esta causado por una
debilidad del diafragma pélvico, el cual sufre un descenso al
incrementarse la presion intraabdominal durante el trabajo
de parto y el nacimiento. La necesidad de cirugia del POP se
incrementa con la edad, y a pesar de su prevalencia y fre-
cuencia hay pocos estudios sobre el coste global del proce-
dimiento. Con frecuencia se acompafa de incontinencia
urinaria de esfuerzo (IUE) oculta o sintomaética.

Se define como incontinencia urinaria de esfuerzo oculta
(IUEO) la pérdida de orina que es prevenida por el prolapso
y solo se convierte en sintomatica después de la correccién
de la anatomia de la pelvis®. No hay evidencia clara de que
sea el incremento de la presion intrauretral secundaria a la
desviacion de la uretra y/o la compresiéon de ésta lo que
enmascara los sintomas de una uretra incompetente®.

No hay evidencias sobre la realizacién de la urodinamia
como parte del protocolo de estudio del POP para el diag-
nostico de la IUEO. La inclusién de forma estandar del estu-
dio urodindmico en pacientes con prolapso genital no esta
completamente definida®. Por una parte genera un coste
considerable’ y, ademas, es incomodo para la paciente y
causa algunos efectos secundarios, como disuria e infec-
ciones del tracto urinario®. Pero si se justifica su uso rutina-
rio cuando la estrategia que seguir en el tratamiento del
prolapso es la asociacion de la cirugia de la incontinencia
urinaria de forma concomitante, ya que selecciona aquellas
pacientes que tienen incontinencia urinaria oculta. Tradi-
cionalmente, ginecélogos y urélogos han basado sus deci-
siones (en cuanto a la eleccion del tratamiento y las prue-
bas complementarias para su diagnéstico) en parametros
como los porcentajes de éxito, la satisfaccién del paciente,
la morbilidad perioperatoria y las complicaciones. Por tan-
to, la relevancia clinica de la urodinamia justificaria su inclu-
sién o0 no en el protocolo de estudio del prolapso.

treated pre-operatively there were only two cases of post-
operative de novo emergencies. Therefore, if the inconti-
nence and prolapse are to be corrected at the same time,
the urodynamic study with reduction of pre-operative pro-
lapse enables a better selection of patients by reducing the
adverse effects of surgery in this way.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords: De novo emergency, occult stress urinary
incontinence (HSUI), hyperactive bladder (HB), pelvic organ
prolapse (POP), stress urinary incontinence (SUI), urody-
namic study.

Estudio de una cohorte retrospectiva que incluyé mujeres
diagnosticadas de POP quirtrgico en el Complejo Hospitala-
rio Universitario de Vigo entre enero de 2012 y diciembre de
2013. Independientemente de que en su historia clinica refi-
riesen sintomatologia de IUE o no, se les realizdé un estudio
urodinamico con reduccion del prolapso mediante espéculo
desechable, evitando la compresién de la uretra. La meto-
dologia empleada se ajusto a las especificaciones propuestas
por la ICS como «good urodynamic practices»®, e incluyé
flujometria libre, cistomanometria retrograda con una velo-
cidad de llenado de 50 mL/s y perfil de presion uretral con
maniobras de Valsalva, con y sin reduccién de prolapso. El
Medical Measurement Systems (MMS) fue el equipo emplea-
do para la realizacion del estudio. A todas las pacientes se
les interrogd sobre la presencia de clinica de vejiga hiperac-
tiva tanto preoperatoria como postoperatoria. Las pacientes
fueron evaluadas al mes y a los 3 meses tras la cirugia.

Los datos se registraron y se exportaron para el analisis esta-
distico, que se efectud con el programa SPSS versién 15.0.
Se hizo un estudio descriptivo de las variables, utilizandose
frecuencias y porcentajes de cada categoria para las variables
cualitativas. Para la comparacion entre estas variables se uti-
lizd el estadistico ? o la prueba exacta de Fischer. Se consi-
dero estadisticamente significativo un valor de p <0,05.

Entre enero de 2012 y diciembre de 2013, en el Complejo
Hospitalario Universitario de Vigo se realizaron 94 urodina-
mias a mujeres diagnosticadas de POP que iban a ser some-
tidas a reparacion quirlrgica de éste. Entre las 94 mujeres
evaluadas, 76 (80,9%) presentaban prolapsos severos (ter-
cer y cuarto grado). Al realizar la historia clinica sobre
presencia de IUE, 33 mujeres la referian (35,1%), mientras
que 61 (64,9%) no presentaban ningln sintoma de IUE
(tabla 1).
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A todas las pacientes se les realizé el estudio urodindmico
preoperatorio con correccion de prolapso, diagnosticando-
se 50 mujeres con IUE (53,2%), 7 con hiperactividad del
detrusor (VH) (7,4%) y 37 con urodinamia normal (tabla 2).

Se calcul6 la variable «incontinencia urinaria oculta» (IUEO),
definida como mujeres que no presentaban clinica de

Tabla 1. Descripcion de las variables

Variable Resultado
Tipo de prolapso
1.2y 2.° grado 18 (19,2%)

3.2y 4.°grado
Cirugia del prolapso

76 (80,8%)

Histerectomia + plastia 62 (66,0%)

Plastias 14 (14,9%)

Otras 18 (19,2%)
IUE con clinica preoperatoria 33 (35,1%)
Urodinamia preoperatoria

IUE 50 (53,2%)

VH 7 (7,4%)

Normal 37 (39,4%)
Urgencia preoperatoria 18 (19,1%)

IUE: incontinencia urinaria de esfuerzo; VH: vejiga hiperactiva (hiperacti-
vidad del detrusor).

incontinencia urinaria de esfuerzo pero mostraban una uro-
dinamia con reduccién de prolapso compatible con IUE. La
IUEO se diagnosticod en 26 mujeres (27,7%), a las que se
asocié una técnica de correccion de IUE durante la propia
cirugia del POP. De las 26 mujeres con IUEQ, 24 (84,6%)
presentaban POP de tercer y cuarto grado, aunque ello no
tenia significacién estadistica (p= 0,566). Solo 2 (7,7%) de
las 26 mujeres con IUEO presentaron urgencia de novo
postoperatoria (p= 0,225) (tabla 3).

Discusion

El POP es una entidad comun por la que la mujer busca
ayuda y reclama solucion quirlrgica si fuese necesaria. Se
estima que en Estados Unidos se realizan 200.000 proce-
dimientos quirurgicos para la correccién del POP anuales'®.
El prolapso puede ser leve o grave, sintomatico o asinto-
matico, y muchas mujeres, aun con prolapso sintomatico,
no buscan tratamiento!.

La necesidad de cirugfa del prolapso se incrementa con la
edad, y a pesar de su alta prevalencia hay pocos estudios
publicados sobre su coste3. Con el incremento del coste de
los cuidados de la salud y los recursos cada vez mas limita-
dos, es imperativo que los clinicos incluyan el coste finan-
ciero de cada proceso global como una parte de la decision
que influird en su eleccion.

Por su alta tasa de recurrencia tras la cirugia (hasta un
tercio de los casos)'? es importante seleccionar cuidadosa-
mente el procedimiento éptimo para cada paciente. Ade-

Tabla 2. Relacion entre la urodinamia y la clinica preoperatoria

Urodinamia Total
IU de esfuerzo  Vejiga hiperactiva Normal
Clinica de IU preoperatoria Si 24 (48,0%) 3 (42,9%) 6 (16,2%) 33 (35,1%)
No 26 (52,0%) 4 (57,1%) 31 (83,8%) 61 (64,9%)

IU: incontinencia urinaria.

Tabla 3. Estudio comparativo de la urgencia de novo postoperatoria en relacion con la gravedad del

prolapso, la realizacion de cirugia de la incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE) global y la realizacion

de cirugia en la IUE oculta (IUEO)

Urgencia de novo Valor de p
Si No
Tipo de prolapso
1.2y 2.° grado 4 (22,2%) 14 (77,8%) 0,227
3.y 4.°grado 10 (13,2%) 66 (86%)
Cirugia de IUE
Si 8 (19,5%) 33 (80,5%) 0,269
No 6 (11,3%) 47 (88,7%)
IUEO 2 (7,7%) 24 (93,3%) 0,225
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mas, el prolapso puede enmascarar una incontinencia de
esfuerzo en mujeres clinicamente continentes'. El 40% de
las mujeres con POP reportan clinica de IUE™, porcentaje
similar al de nuestro estudio (35,1%). De las restantes, exis-
te un gran porcentaje de mujeres que tras la correccion del
prolapso pueden convertirse en incontinentes por presentar
IUEQ, lo que resulta frustrante tanto para el cirujano como
para la paciente'. La incidencia de este grupo de pacientes
es variable, entre el 3 'y el 30%, segun el método utilizado
para su diagndéstico’™. En el presente estudio la incidencia
de IUEO asociada a POP fue del 27,7%, proxima al nivel
maximo encontrado en otros estudios, gracias a la utiliza-
cién de la urodinamia para su diagndstico.

Independientemente de la técnica quirdrgica elegida para
la correccién del prolapso, es importante definir la estrate-
gia que seguir con respecto al manejo de la incontinencia
urinaria, ya sea ésta clinica u oculta. Existen multiples publi-
caciones sobre el beneficio de realizar ambos procedimien-
tos en el mismo acto quirurgico, tratando no sélo la incon-
tinencia clinicamente presente', sino también la oculta*'®.
Sin embargo, apenas existen estudios aleatorizados con un
alto nivel de evidencia que nos permitan decidir con abso-
luta certeza cual es la mejor opcion.

Ademas, la combinacion de ambas cirugias incluso en las
pacientes con clinica de incontinencia preoperatoria podria
no ser necesaria, ya que tras la cirugia del prolapso se puede
curar la incontinencia urinaria'. Por otro lado, es practica
habitual en algunos centros la colocacién de una banda libre
asociada a la cirugia del prolapso, exista o no incontinencia'®.

La complicacién mas frecuente tras la cirugia de la inconti-
nencia es la urgencia de novo. En las pacientes operadas de
prolapso sin cirugia de incontinencia la aparicion de urgencia
de novo es del 11-20%'4; en las que presentan IUEO el
riesgo de urgencia de novo oscila entre el 6 y el 30%'. Por
tanto, la aparicién de urgencia de novo tras un procedimien-
to profilactico puede ser peor que la aparicién de inconti-
nencia postoperatoria'®, por lo que una vez definida la estra-
tegia que seguir serd necesario analizar los riesgos y
beneficios de ésta'®. En nuestro estudio, al realizar una uro-
dinamia preoperatoria, a las pacientes diagnosticadas de
hiperactividad del detrusor (7,4%) se las traté con antimus-
carfnicos. Ademas, el estudio urodindmico permitié seleccio-
nar a las pacientes a las que se les iba a colocar la banda
libre para corregir la incontinencia, obteniéndose una tasa
de urgencia de novo postoperatoria muy baja (7,7%).

La inclusion de forma estandar del estudio urodinamico en
pacientes que van a ser intervenidas de prolapso genital incre-
menta el diagndstico de incontinencia urinaria en estas pacien-
tes y, al permitir una mejor seleccion de éstas, mejora las tasas

de incontinencia de urgencia de novo cuando la estrategia que
se va a seguir en el tratamiento del prolapso se asocia con
cirugfa concomitante de la incontinencia urinaria.
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El dia después

l. Brouard, M. Goitia
Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital de Cruces. Bilbao

Han pasado unos dias desde que finalizo el VIl Congreso
Nacional de Suelo Pélvico en Bilbao y, es momento de
reflexionar y poner en comun algunas valoraciones surgidas
durante esos dias. Después de meses de preparacion, tra-
bajo y pequefios contratiempos, nos reunimos del 3 al 5 de
abril. Como primera autocritica, cabe decir que el proceso
de acreditacién no fue lo suficientemente fluido, lo que
obligd a empezar con retraso; por tanto, hay que poner-
se a trabajar para que en futuros congresos esto no se
repita.

El programa cientifico se habia elaborado, en colaboracion
y permanente dialogo, con los miembros de la junta direc-
tiva de la Seccién de Suelo Pélvico de la Sociedad Espafio-
la de Ginecologia y Obstetricia. Creemos que fue un pro-
grama atractivo, amplio y centrado en puntos concretos de
las diferentes patologias, dirigido a un publico que, en su
mayoria, tenfa unos amplios conocimientos y experiencia
previos.

Las conferencias magistrales sobre dolor pélvico crénico y
disfuncion sexual han sido magnificos puntos de partida
para unos dias intensos, y asi lo demuestran la repercusion
posterior en prensa y las opiniones recogidas en el mismo
palacio de congresos. El papel de nuestra presidenta, la Dra.
Espufa, no ofrecia duda alguna, y una vez mas supo trans-
mitir su mensaje con la fuerza que le caracteriza. La apuesta
por el Dr. Montero, neurofisiélogo, fue sencilla para los que
habiamos oido previamente sus exposiciones, y estabamos
seguros de que el éxito cosechado serfa inevitable.

El Dr. Moral presenté el protocolo de dolor pélvico crénico,
una patologia que afecta a muchas pacientes, en ocasiones
olvidadas. El protocolo ha sido desarrollado por la Seccién
de Suelo pélvico y esta disponible en su pagina web. El
mismo Diario Médico se ha hecho eco de la elaboracién de
este protocolo.

Las ponencias se desarrollaron a un altisimo nivel, con las
proporciones adecuadas de evidencia cientifica y experien-
cia personal que todos buscamos al asistir a una presenta-
cién de expertos tan acreditados en cada uno de sus temas.
El prolapso genital, la incontinencia urinaria de esfuerzo, la
vejiga hiperactiva, el compartimento posterior, la obstetricia
y el suelo pélvico son temas fundamentales en el dia a dia
de nuestras consultas. Cabe hacer especial mencién a la

mesa sobre obstetricia y suelo pélvico, que reunié a casi
300 personas un sabado por la mafnana, lo que demuestra
lo acertado del tema y el interés y el grado de compromiso
de los congresistas.

Respecto a la cirugia en directo, consideramos que la dis-
tribucién en dos sesiones —la primera para cirugia clasica y
la segunda para técnicas mas recientes— era logica y ha
sabido reflejar los diferentes puntos de vista quirurgicos. La
incorporacion de la cirugia robdtica es algo discutible para
algunos autores, pero inevitable para otros. Nosotros cree-
mMoSs que un congreso nacional como éste debe abrirse a
nuevas técnicas y vias, siempre desde la evidencia cientifica
y sin dejarse llevar por la ansiedad innovadora que a veces
nos afecta.

También se presentd un proyecto ilusionante: la pagina
web de la secciéon sobre cirugia vaginal consensuada y
estandarizada. Sélo se dio a conocer el inicio del proyecto,
pero estamos seguros de que ésta serd un arma de trabajo
indispensable en los proximos afos.

Aungue los nimeros no son lo mas importante, contar con
mas de 500 inscritos y ponentes, 18 comunicacionesy 17
videos elevados a ponencia o excelentes, otros 23 videos y
148 posteres indica un grado de colaboracion muy signifi-
cativa, de la que debemos congratularnos.

En plena crisis econdmica, con los recortes en formacion
que se ven obligadas a aplicar muchas empresas farmacéu-
ticas y de material quirlrgico, es de agradecer que sigan
patrocinando estos actos, directamente en forma de stands
o indirectamente facilitando la inscripcion, el desplaza-
miento y el alojamiento de tanta gente.

Sabemos que no llovié a gusto de todos. Y con ello no nos
referimos al tiempo meteorologico, que nos respetd sufi-
cientemente teniendo en cuenta que estabamos en Bilbao,
sino a la eleccion de comunicaciones y videos distinguidos.
Estamos seguros de que algunos magnificos trabajos se
quedaron fuera, pero la puntuaciéon anénima de cada uno
de los trabajos presentados por parte de dos revisores inde-
pendientes —uno del comité cientifico local y otro de la
junta directiva de la Seccién de Suelo Pélvico- establecio el
orden de eleccién a partir de la puntuacién obtenida, inten-
tado asi evitar subjetividades en la medida de lo posible.
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Queremos dar nuestra enhorabuena a los elegidos y pedir
disculpas por si alguien se sinti¢ ofendido por su exclusion.

Los talleres buscaron también la mezcla de grandes temas
clasicos, con un éxito asegurado de antemano, como la
reparacion de desgarros (45 asistentes), la ecografia (60),
el dolor pélvico (27) y la urodindmica (25), asi como nuevas
apuestas, como la anatomia quirurgica del agujero obtura-
dor (32) y el tratamiento del prolapso recidivado (44) que,
teniendo en cuenta las alabanzas recibidas, quizas acaben
convirtiéndose en clasicos a su vez.

Queremos agradecer sinceramente la presencia de todos y
cada uno de los congresistas, esperando que se hayan lle-
vado un agradable recuerdo de este congreso y de nuestra
ciudad. Ese fue nuestro Unico objetivo. También queremos
agradecer a todos los ponentes, moderadores, cirujanos,
etc., su desinteresada dedicacién, y especialmente a la jun-
ta directiva de la Seccién de Suelo Pélvico su apoyo cons-
tante y habernos permitido organizar el congreso con liber-
tad para acertar o equivocarnos (esperemos que haya sido
lo primero), pero siempre siendo fieles a nuestro criterio.
No podemos olvidar a la secretaria técnica, con Bea a la

cabeza, aungue sin la participacién de todos sus miembros
hubiera sido imposible la organizacién del congreso. Vaya
todo nuestro reconocimiento al Hospital Universitario de
Cruces, por la cesion de tres quiréfanos diarios, personal,
material... Y por Ultimo, agradecer la participacion a todos
los miembros de nuestro servicio, desde el jefe, Txanton
Martinez-Astorquiza, hasta el uUltimo de los residentes;
nada podia haber llegado a buen puerto sin su compren-
sion, al habernos permitido dedicar multitud de horas a las
tareas organizativas, y sobre todo sin su colaboracion en
los dias del congreso, especialmente en el desarrollo de las
jornadas quirdrgicas.

Pasamos el testigo al Hospital Universitario «Virgen de las
Nieves», en la persona del presidente del VIII Congreso
Nacional de Suelo Pélvico, Miguel Angel Diaz, ofreciéndo-
nos para ayudar en todo lo que podamos. Esperamos vol-
ver a vernos en el congreso de Granada en 2016, que a
buen seguro superara en todo a nuestro congreso de Bil-
bao.

Muchas gracias a todos.
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Envio de manuscritos

Se ruega a los autores hacer una lectura detenida de
las normas de publicacion previa a la preparacion de los
trabajos, a fin de evitar retrasos en la publicacién de
los articulos.

° Los trabajos se remitirdn por correo electrénico a
Secretaria de Redaccion:
suelopelvico@edicionesmayo.es

° Los trabajos, que sélo se aceptaran si no han sido
previamente publicados, admitidos para publicacion
0 si no estan siendo sometidos a evaluacién en otra
revista, seran revisados y evaluados para su acepta-
cion. Los originales admitidos quedaran en propie-
dad de la revista y no podran ser reimpresos sin
permiso de Suelo Pélvico. Revista Espafiola sobre
Medicina del Suelo Pélvico de la Mujer y Cirugia
Reconstructiva.

La Secretaria acusara recibo de los originales e infor-
mara de su aceptacion. Cuando el Comité Editorial
lo estime oportuno, seran propuestas modificacio-
nes, debiendo los autores remitir el original corregi-
do en un plazo de 15 dias a partir de la recepcion del
informe.

Secciones de la revista

* Editorial: redactado por un autor invitado sobre un
tema de candente actualidad y cuya extensién no
superara los 2 folios DIN A4 (en arial 12 a 1,5 espa-
cios de interlineado).

Actualizacion practica: revisiones amplias sobre un
tema de actualidad, donde el autor estudia el tema 'y
revisa la bibliografia escrita hasta la fecha sobre éste.
Extension orientativa del texto: 16 DIN A4 (en arial 12
a 1,5 espacios de interlineado) mas 2 tablas y 2 figu-
ras (en caso de anadir mas tablas o figuras, debera
reducirse el espacio destinado al texto).

Originales: trabajos de tipo prospectivo, de investi-
gacion clinica, farmacolégica o microbiolégica, y las
contribuciones originales sobre etiologia, fisiopato-
logia, anatomia patolégica, epidemiologia, diagnos-

tico y tratamiento de las enfermedades. Extension
orientativa del texto: 16 DIN A4 (en arial 12 a 1,5
espacios de interlineado) mas 2 tablas y 2 figuras
(en caso de anadir mas tablas o figuras, debera
reducirse el espacio destinado al texto).

Literatura médica comentada: comentarios de
articulos originales publicados en revistas interna-
cionales. Extension orientativa del texto: 1 DIN A4
(en arial 12 a 1,5 espacios de interlineado).

* Casos clinicos: originales sobre experiencias, estu-
dios clinicos o casos clinicos de particular interés.
Extension orientativa del texto: 6 DIN A4 (en arial 12
a 1,5 espacios de interlineado) mas 2 tablas y 2
figuras (en caso de afadir mas tablas o figuras,
debera reducirse el espacio destinado al texto).

Estado de la cuestion: comentario de las Ultimas
novedades y avances en un tema determinado. Exten-
sion orientativa del texto: 6 DIN A4 (en arial 12 a 1,5
espacios de interlineado) mas 2 tablas y 2 figuras
(en caso de anadir mas tablas o figuras, debera
reducirse el espacio destinado al texto).

* Critica bibliografica: resefas o comentarios de li-
bros de reciente publicacion. Extension orientativa: 2
DIN-A4 (en arial 12 a 1,5 espacios de interlineado).

Presentacion y estructura de los trabajos

* Los trabajos deberan ser mecanografiados a 1,5 es-
pacios de interlineado (en arial 12), en folios DIN A4
por una sola cara, con un margen no inferior a 25 mm,
y con todas las paginas numeradas correlativamente
en el margen superior derecho.

* En la primera pagina o portada se incluiran, por este
orden:

1. Titulo del articulo.

2. Nombre de los autores y sus afiliaciones institu-
cionales (en el orden en que se desea que apa-
rezcan).

3. Nombre, direccion postal, numeros de teléfono y
fax y direccion electronica del autor responsable
de la correspondencia.
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4. Numero total de figuras y tablas (a efectos de
verificar si la editorial dispone del trabajo inte-
gro).

En la sequnda pagina se incluiran:

Resumen (méximo 150 palabras) en inglés y espafiol.
El resumen debe reflejar con precisién el contenido
del articulo (contexto, antecedentes, objetivos, proce-
dimientos, hallazgos y conclusiones principales), dado
que sera el texto indexado en las bases de datos.
Palabras clave: entre 3y 6 palabras clave en inglésy
en espanol que identifiquen el trabajo y permitan su
indexacion.

Los diferentes apartados y subapartados en los que
se estructure el articulo deberan numerarse con
numeros arabigos de modo que reflejen la jerarquia
correspondiente (p. ej. 1., 1.1, 1.71.7, 1.1.2. [...] 2.,
2.1.,2.2.1.[...]).

Referencias bibliogréficas. Los articulos deberan in-
cluir referencias bibliograficas que se presentaran
segun el orden de aparicion en el texto. Las referen-
cias en el texto se hardn en numeros arabigos y
entre paréntesis. Los titulos de las revistas deben
abreviarse conforme al estilo del Index Medicus. En
cuanto al formato de las citas, se seguiran las nor-
mas de Vancouver. A continuacién se ofrecen algu-
nos ejemplos (no obstante, puede consultarse el
listado integro en http://www.fisterra.com/recur-
sos_web/mbe/vancouver.asp):

Articulos de revista

Aizawa Y, Chinusi M, Naitho N, Kusano Y, Kitazawa
H, Takahasi K, et al. Catheter ablation with radiofre-
quency current of ventricular tachycardia origina-
ting from the right ventricle. Am Heart J. 1993; 125:
1.269-1.275.

Libro completo

Zipes DP, Jalife J, eds. Cardiac Electrophysiology.
From Cell to Bedside, 2.2 ed. Filadelfia: WB Saunders
Company, 1995.

Capitulo de libro
Klein LS, Miles WM, Mitrani R, Rardon DP, Zipes D.
Ablation of ventricular tachycardia in patients with

structuraly normal hearts. En: Zipes DP, Jalife J, eds.
Cardiac Electrophysiology. From Cell to Bedside, 2.2
ed. Filadelfia: WB Saunders Company, 1995; 1.518-
1.523.

llustraciones. Las fotografias so6lo podran publi-
carse en blanco y negro. Si se utilizan fotografias
de personas identificables, es necesario tener la
autorizacion para su publicacién (formulario de
autorizacion disponible en nuestra Secretaria).
Las figuras deben numerarse correlativamente
segun el orden de aparicién en el texto (en el
texto deberan aparecer citadas entre paréntesis).
Si las figuras no son originales, debe mencionar-
se la fuente original y presentar la autorizacion
escrita del propietario del copyright. Las microfo-
tografias deberian tener indicadores internos de
escala.

llustraciones digitales. Deben utilizarse los formatos
jpg de minima compresion o tiff, con una resolucién
minima de 300 dpi (puntos por pulgada). Las figu-
ras e ilustraciones deben presentarse siempre en
ficheros independientes al del texto y en ningun
caso insertarlas en archivos de Word.

Leyendas de las ilustraciones. Hay que mecanogra-
fiar las leyendas de las ilustraciones en una pagina
aparte, con los numeros arabigos correspondientes
a las ilustraciones. Cuando se usan simbolos, fle-
chas, nimeros o letras para identificar partes de las
figuras, deberan identificarse y explicarse claramen-
te en la leyenda.

Tablas. Se mecanografiaran en hoja aparte, nume-
randose por orden de aparicién en el texto y acom-
panadas de un breve titulo. No hay que utilizar
lineas verticales ni horizontales. Al pie de la tabla se
desarrollaran las abreviaturas utilizadas, pudiéndose
incluir asimismo otras cuestiones explicativas, fuen-
tes, etc.

Abreviaturas y simbolos. Deben utilizarse los
menos posibles, adaptandose a la nomenclatura
internacional. Excepto en las unidades de medi-
da, en el resto de los casos las abreviaturas debe-
ran ir precedidas del nombre completo entre
paréntesis la primera vez que se utilicen en el
texto.
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mendadas en pacientes con insuficiencia renal o hepatica en ausencia y en presencia de inhibidores potentes
del CYP3A (ver secciones 4.4 y 4.5): Inhibidores potentes del CYP3A®: Sin inhibidor. Insuficiencia renal. Leve
50 mg, moderada 50 mg y grave 25 mg. Insuficiencia hepética®. Leve 50 mg y moderada 25 mg. Con inhibidor.
Insuficiencia renal®. Leve 25 mg, moderada 25 mg y grave no recomendado. Insuficiencia hepética®. Leve 25
mg y moderada no recomendado. " Leve: TFG de 60 a 89 mi/min/1,73 m? moderada: TFG de 30 a 59 ml/
min/1,73 m? grave: TFG de 15 a 29 ml/min/1,73 m2 @ Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pugh Clase
B. @ Inhibidores potentes del CYP3A ver seccion 4.5. Sexo. No es necesario ajustar la dosis en funcién del sexo.
Poblacién pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de mirabegron en nifios menores de
18 aflos. No se dispone de datos. Forma de administracién. El comprimido debe tomarse una vez al dia, con
liquido, debe tragarse entero sin masticar, partir ni machacar. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1. 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Insuficiencia renal. No se ha estudiado Betmiga en pacientes con enfermedad renal en
fase terminal (TFG < 15 mi/min/1,73 m? o pacientes que requieren hemodialisis) y, por tanto, no se recomienda
su uso en esta poblacion de pacientes. Los datos son limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG
15 a 29 ml/min/1,73 m?); en base a un estudio farmacocinético se recomienda en esta poblacion una reduccion
de la dosis a 25 mg. No se recomienda el uso de Betmiga en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG de 15
a29 ml/min/1,73 m?) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver seccion 4.5). In-
suficiencia hepética. No se ha estudiado Betmiga en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh
Clase C) y, por tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. No se recomienda el uso de
Betmiga en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh Clase B) que reciben de forma conco-
mitante inhibidores potentes del CYP3A (ver seccion 4.5). Hipertensidn. No se ha evaluado Betmiga en pacien-
tes con hipertension grave no controlada (presion arterial sistélica > 180 mm Hg y/o presion arterial diastélica >
110 mm Hg); por tanto no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. Los datos son limitados en
pacientes con hipertension en estadio 2 (presion arterial sistdlica > 160 mm Hg o presion arterial diastélica > 100
mm Hg). Pacientes con prolongacion congénita o adquirida del intervalo QT. Betmiga, a dosis terapéuticas, no
ha demostrado prolongacion del intervalo QT clinicamente relevante en los ensayos clinicos. Sin embargo, ya
que en estos ensayos no se incluyeron pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT o pacien-
tes que estuvieran tomando medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT, se desconoce el efecto
de mirabegrén en estos pacientes. Se debe tener precaucion cuando se administre mirabegrén en estos pacien-
tes. Pacientes con obstruccion de la salida de la vejiga y pacientes que toman antimuscarinicos para la VH. Se
ha notificado retencion urinaria en pacientes con obstruccion de la salida de la vejiga (BOO por sus siglas en
inglés) y en pacientes que toman antimuscarinicos para la VH en la experiencia post-comercializacion en pa-
cientes que toman mirabegrén. Un estudio clinico controlado de seguridad en pacientes con BOO no demostré
aumento de la retencion urinaria en pacientes tratados con Betmiga; sin embargo, Betmiga se debe administrar
con precaucion a pacientes con BOO clinicamente significativa. Betmiga ademés se debe administrar con pre-
caucion a pacientes que toman antimuscarinicos para el tratamiento de la VH. 4.5 Interaccion con otros me-
dicamentos y otras formas de interaccion. Datos in vitro. Mirabegron se transporta y se metaboliza a través
de mdltiples vias. Mirabegrén es un sustrato para citocromo P450 (CYP) 3A4, CYP2DS, butirilcolinesterasa,
uridina difosfato-glucuronosiltranferasas (UGT), transportador de flujo de glicoproteina P (P-gp) y de los trans-
portadores de influjo de los cationes organicos (OCT) OCT1, OCT2 y OCT3. Los estudios de mirabegrén en
microsomas hepaticos humanos y enzimas CYP humanas recombinantes mostraron que mirabegrén es un in-
hibidor moderado y tiempo dependiente de CYP2D6 y un inhibidor débil del CYP3A. Mirabegrén inhibia el
transporte de farmacos mediado por P-gp a concentraciones elevadas. Datos in vivo. Polimorfismo de CYP2D6.
El polimorfismo genético del CYP2DB tiene un minimo impacto sobre la exposicion media del plasma a mirabe-
grén. No se prevé la interaccion de mirabegron con un inhibidor conocido del CYP2D8, y no fue estudiada. No
es necesario ajustar la dosis de mirabegron cuando se administra con inhibidores del CYP2D6 o en pacientes
que son metabolizadores lentos del CYP2D6. Interacciones farmacoldgicas. El efecto de los farmacos admi-
nistrados conjuntamente sobre la farmacocinética de mirabegrén y el efecto de mirabegrén sobre la farmaco-
cinética de otros medicamentos fue estudiado en estudios de dosis Unica y de dosis multiples. La mayoria de
las interacciones farmacoldgicas fueron estudiadas usando una dosis de 100 mg de mirabegrén administrados
como comprimidos con formulacion de sistema oral de absorcion controlada (OCAS). En los estudios de inte-
raccion de mirabegron con metoprolol y con metformina se usaron 160 mg de mirabegrén de liberacion inme-
diata (IR). No se esperan interacciones farmacolgicas clinicamente relevantes entre mirabegrén y los medica-
mentos que inhiban, induzcan o sean sustrato para una de las isoenzimas de CYP o transportadores, excepto
en el caso del efecto inhibidor de mirabegrén sobre el metabolismo de los sustratos del CYP2D6. Efecto de
los inhibidores enzimaticos. En voluntarios sanos, la exposicion de Mirabegrén (AUC) se incrementd 1,8 veces
en presencia del potente inhibidor del CYP3A/P-gp, ketoconazol. No se requiere ajuste de dosis cuando Bet-
miga se combina con inhibidores del citocromo CYP3A y/o P-gp. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada (TFG de 30 a 89 mi/min/1,73 m?) o insuficiencia hepatica leve (Child Pugh Clase A) que
reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A tales como itraconazol, ketoconazol, ritonavir
y claritromicina, la dosis recomendada es de 25 mg una vez al dia con o sin alimentos (ver seccion 4.2). No se
recomienda Betmiga en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG de 15 a 29 mi/min/1,73 m?) o en pacien-
tes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh Clase B) que reciban de forma concomitante inhibidores
potentes del CYP3A (ver secciones 4.2 y 4.4). Efectos de los inductores enzimdticos. Las sustancias que son
inductores del CYP3A o P-gp disminuyen las concentraciones plasmaticas de mirabegrén. No se requiere
ajuste de dosis para mirabegrén cuando se administre con dosis terapéuticas de rifampicina u otros inductores
del CYP3A o P-gp. Efecto de mirabegrdn sobre los sustratos CYP2D6. En voluntarios sanos, la potencia inhi-
bitoria de mirabegrén sobre CYP2D6 es moderada y la actividad del CYP2D6 se recupera dentro de los 15 dias
siguientes a la interrupcion del tratamiento con mirabegrén. La administracion de dosis mdltiples de mirabe-
gron IR una vez al dia resulté en un incremento del 90% en la Cracy €n un incremento del 229% en el AUC de

una dosis Unica de metoprolol. La administracion de dosis mdltiples de mirabegrén una vez al dia resulté en un
incremento del 79% en la s y en un incremento del 241% en el AUC de una dosis Unica de desipramina. Se
recomienda precaucion si mirabegrén se administra de forma concomitante con medicamentos que tienen un
estrecho margen terapéutico y que sean metabolizados de forma significativa por el CYP2DS, tales como,
tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C (por ejemplo, flecainida, propafenona) y antidepresivos triciclicos (por ejem-
plo, imipramina, desipramina). También se recomienda precaucion si mirabegron se administra de forma con-
comitante con sustratos del CYP2D6 que son dosificados individuaimente. Efecto de mirabegron en los trans-
portadores. Mirabegrén es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegron aumentd la Crax y €l AUC hasta un 29% y
27% respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios sanos. Para los pacientes que estan
iniciando una combinacion de Betmiga y digoxina, deberia prescribirse inicialmente la menor dosis de digoxi-
na. Las concentraciones séricas de digoxina deben monitorizarse y utilizarse para valorar la dosis de digoxina
con la que se obtiene el efecto clinico deseado. Se deberia considerar el potencial de mirabegrén para la inhi-
bicion de P-gp cuando se combina Betmiga con sustratos P-gp sensibles como por ejemplo dabigatran. Otras
interacciones. No se han observado interacciones clinicamente relevantes cuando se administra mirabegrén
de forma concomitante con dosis terapéuticas de solifenacina, tamsulosina, warfarina, metformina o un anti-
conceptivo oral combinado que contenga etinilestradiol y levonorgestrel. No se recomienda ajuste de dosis. El
aumento de la exposicion a mirabegron debido a las interacciones farmacoldgicas puede estar asociado con
aumentos en la frecuencia del pulso. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Hay datos limitados
relativos al uso de Betmiga en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion. No se recomienda utilizar Betmiga durante el embarazo, ni en mujeres en edad
fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia. Mirabegron se excreta en la leche de roedo-
res y, por tanto, se espera que esté presente en la leche humana. No se han realizado estudios para evaluar el
impacto de mirabegrn sobre la produccion de leche en humanos, su presencia en la leche materna humana
o sus efectos sobre el lactante. Betmiga no debe administrarse durante la lactancia. Fertilidad. No se observa-
ron efectos relacionados con el tratamiento de mirabegrén sobre la fertilidad en animales. No se ha estableci-
do el efecto de mirabegron sobre la fertilidad humana. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uti-
lizar maquinas. La influencia de Betmiga sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La seguridad de Betmiga se evalué
en 8.433 pacientes con VH, de los cuales 5.648 recibieron al menos una dosis de mirabegrén en el programa
de desarrollo clinico fase 2/3 y 622 pacientes recibieron Betmiga al menos durante 1 afio (365 dias). En los tres
estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion, el 88% de los pacientes
completd el tratamiento con Betmiga y el 4% abandond el estudio debido a acontecimientos adversos. La
mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. La mayoria de las reacciones ad-
versas frecuentes referidas por los pacientes tratados con Betmiga 50 mg durante los tres estudios controla-
dos con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion son taquicardia e infecciones del tracto uri-
nario. La frecuencia de taquicardia fue del 1,2% en los pacientes que recibieron Betmiga 50 mg. La taquicardia
indujo al abandono en el 0,1% de los pacientes tratados con Betmiga 50 mg. La frecuencia de infecciones del
tracto urinario fue del 2,9% en pacientes tratados con Betmiga 50 mg. Las infecciones del tracto urinario no
indujeron la retirada de ninguno de los pacientes tratados con Betmiga 50 mg. Entre las reacciones adversas
graves se incluia la fibrilacién auricular (0,2%). Las reacciones adversas observadas durante el estudio con
control activo (antimuscarinico) de 1 afio de duracion (largo plazo) fueron similares en tipo e intensidad a las
observadas en los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion. A
continuacion se reflejan las reacciones adversas observadas con mirabegrén en los tres estudios controlados
con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion. La frecuencia de las reacciones adversas se
define como sigue: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones ad-
versas se presentan en orden decreciente de gravedad. Clasificacion de drganos del sistema MedDRA.
Infecciones e infestaciones. Frecuentes. Infeccion del tracto urinario. Poco frecuentes. Infeccion vaginal y
cistitis. Trastornos oculares. Raras. Edema de parpados. Trastornos cardiacos. Frecuentes. Taquicardia. Poco
frecuentes. Palpitacion y fibrilacion auricular. Trastornos gastrointestinales. Poco frecuentes. Dispepsia y gas-
tritis. Raras. Edema labial. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. Poco frecuentes. Urticaria, erupcion,
erupcion macular, erupcion papular y prurito. Raras. Vasculitis leucocitoclastica y purpura. Trastornos muscu-
loesqueléticos y del tejido conjuntivo. Poco frecuentes. Hinchazén de las articulaciones. Trastornos del apara-
to reproductor y de la mama. Poco frecuentes. Prurito vulvovaginal. Exploraciones complementarias. Poco
frecuentes. Aumento de la presion arterial, aumento niveles de GGT, aumento niveles de AST y aumento nive-
les de ALT. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reaccio-
nes adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion be-
neficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notifi-
caRAM.es. 4.9 Sobredosis. Mirabegrén se ha administrado a voluntarios sanos a dosis Unicas de hasta 400
mg. A esta dosis, entre los acontecimientos adversos notificados se incluyeron palpitaciones (1 de 6 sujetos)
y aumentos de la frecuencia del pulso que excedia de 100 latidos por minuto (Ipm) (3 de 6 sujetos). Dosis
mltiples de mirabegrén de hasta 300 mg diarios durante 10 dias mostraron aumentos en la frecuencia del
pulso y en la presion arterial sistélica cuando se administraban a voluntarios sanos. El tratamiento de la sobre-
dosis debe ser sintomético y complementar\o En caso de sobredosis, se recomienda realizar un seguimiento
de Ia frecuencia del pulso, la presion arterial y el ECG. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipien-
tes. Ncleo del comprimido: macrogoles, hidroxipropilcelulosa, butilhidroxitolueno, estearato de magnesio.
Recubrimiento: hipromelosa, macrogol, 6xido de hierro amarillo (E172). 5.2 Incompatibilidades. No procede.
5.3 Periodo de validez. 3 afios. Periodo de validez después de la primera apertura del frasco: 6 meses 5.4
Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Natu-
raleza y contenido del envase. Blisteres Alu-Alu en cajas que contienen 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 6 200
comprimidos. Frascos de HDPE con tapones de seguridad de polipropileno (PP) y gel de silice desecante que
contienen 90 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 5.6
Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los mate-
riales que hayan estado en contacto con é| se realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden.
Paises Bajos. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/12/809/008-014;
EU/1/12/809/017; EU/1/12/809/018. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion 20/diciembre/2012. 9. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. 23/abril/2014. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO DE VENTA AL PUBLICO. Betmiga 50 mg. 30
comprimidos de liberacion prolongada. PVP: 43,38 Euros; PVP IVA (4%): 45,12 Euros. Con receta médica. Fi-
nanciado por la Seguridad Social. Aportacion normal. Para mas informacion consulte la ficha técnica comple-
ta. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http:/www.ema.europa.eu/ BET-14ANUNCIO  Fecha elaboracion: 05/14
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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