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SUE lO, .
REVISTA ESPANOLA SOBRE
e BEL SR SPGB p E lV 1CO (Suelo Péhico 2014; 103} 47-49)

La formacion en nuestra especialidad
y sus subespecialidades

| programa formativo de Obstetricia y Ginecologia publicado en 2009 recoge, de modo

estructurado en un mapa de competencias actualizado, los conocimientos, habilidades y
actitudes que debe adquirir el residente a lo largo de los 4 afos que dura su formacion para
poder acceder al titulo de especialista. Estas competencias son de tipo especifico o comunes/
transversales al resto de programas. El tiempo de residencia se queda corto y sélo permite
adquirir las competencias en un nivel general, por lo que es casi imposible profundizar en un
nivel avanzado en todas las areas de conocimiento especifico identificadas de la especiali-
dad. Las competencias en suelo pélvico son adecuadas para ejercer en el nivel general.

No tenemos informacion sobre el grado de cumplimiento del programa formativo en la
realidad cotidiana de nuestros hospitales. Si sabemos que hay aspectos importantes del Real
Decreto 183/2008 que regula la Formacion Sanitaria Especializada, que pueden afectar a los
resultados docentes, no desarrollados todavia a dia de hoy. En la mayoria de casos, como es
el nuestro, la Comision Nacional de la Especialidad no ha publicado el modelo del libro del
residente/portafolio ni el sistema de evaluacion objetivo de las competencias, lo que consti-
tuye una importante limitacién para el completo aprendizaje basado en competencias, tanto
para los tutores, que gestionan la formacién, como para los residentes, que demandan
planificacién y objetividad en el proceso docente y evaluativo.

La evaluacién de las competencias tiene mucha importancia. No hay formacién sin evalua-
cion, y un sistema de evaluacién objetivo elaborado para valorar los distintos tipos de
competencias posibilita la identificacion de los profesionales competentes y excelentes, asi
como aquellos que no alcanzan tales competencias y, por tanto, deberian someterse a
planes de recuperacién o mejora o, en su caso, ser evaluados como no aptos para ejercer
la especialidad.

El programa formativo de Oncologia Médica, publicado en abril de 2013, es el paradigma
del programa que necesitan los especialistas en formacion, y podria servir de gufa a otras
especialidades médicas. Se basa en un mapa de competencias genéricas, especificas y trans-
versales, cada una de las cuales lleva aparejada los instrumentos de evaluacidon mas adecua-
dos. Los instrumentos de evaluacion objetiva que recoge son los siguientes: exdmenes
escritos para la valoraciéon de los conocimientos teéricos contextualizados y de razonamien-
to clinico; la observacion estructurada de la practica clinica con el Objetive Structured
Assessment of Technical Skills (OSATS) o el Mini-Clinical Evaluation Exercise (Mini-CEX); el
audit o self-audit de registros clinicos por parte de los tutores o el propio residente; el libro
del residente/portafolio, en el que se registra la actividad y la reflexion sobre la practica cli-
nica del especialista en formacion, y el feedback de 360° estructurado, que recoge la eva-
luacién externa de multiples personas (enfermeras, pacientes, familiares).

Se han publicado las adaptaciones del Mini-CEX y del OSATS en obstetricia y ginecologia, y

en la web del Royal College de Londres se pueden descargar las versiones aplicadas a los
moédulos de uroginecologia.
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(Suelo Pélvico 2014; 10[3]; 47-48)

La incorporacién de gran cantidad de conocimientos y el incremento de las habilidades que necesitan adquirir los
profesionales para poder aplicar las nuevas técnicas diagnosticas y terapéuticas de la especialidad ha hecho que la
especialidad de obstetricia y ginecologia haya sufrido una gran transformacion, por lo que es necesario abordar la
creacién de un modelo més avanzado de aprendizaje que contemple sistemas de ensefanza alternativos (e-learning,
simulacion, videograbaciones, mufecos, modelos animales...). Por otro lado, la complejidad del manejo de la casuis-
tica derivada de la introduccién de nuevas tecnologias, que precisa de los conocimientos y habilidades y las actitudes
especificas desde diferentes ambitos multidisciplinarios e interdisciplinarios, requiere que los profesionales estén
altamente especializados para atender casos complejos y dispongan de credenciales que les habiliten en las distintas
areas identificadas como subespecialidades; en nuestro caso: medicina maternofetal, medicina reproductiva, onco-
logia ginecoldgica y mamaria, y suelo pélvico o uroginecologia. Muchos paises de nuestro entorno ya estan organi-
zados asi.

Recientemente se ha publicado el Real Decreto 639/2014, por el que se regula la troncalidad, la reespecializacion
troncal y las dreas de capacitacion especifica (ACE), entre otros aspectos de la formacién sanitaria especializada. Las
ACE se contemplan como un elemento natural de profundizacién o ampliacion de la practica profesional de los
especialistas mediante la adquisicién de competencias avanzadas a través de un programa formativo especifico.
Abarcan el conjunto de conocimientos, habilidades y actitudes, afadidos en profundidad o extensién, a los exigidos
por el programa oficial de una o varias especialidades en ciencias de la salud, siempre y cuando ese conjunto de
competencias sea objeto de un interés asistencial, cientifico, social y organizativo relevante, y represente un incre-
mento importante de las competencias exigidas por los programas formativos de las especialidades implicadas en su
creacion. La formacion en ACE se desarrollard en una unidad docente acreditada, a través de un ejercicio profesional
programado, tutelado y evaluado mediante el sistema de residencia. La solicitud de la creacion de una ACE podra
realizarse por las consejerias de sanidad de las comunidades auténomas, por el Instituto Nacional de Gestién Sani-
taria o por una o varias comisiones nacionales de especialidad. El Consejo Nacional de Especialidades en Ciencias de
la Salud se tiene que manifestar al respecto emitiendo un informe motivado sobre la solicitud. Con el decreto se
aprueban cuatro ACE: Neonatologia, Hepatologia Avanzada, Enfermedades Infecciosas, y Urgencias y Emergencias.

Este Real Decreto nos permite afrontar el nuevo reto de la formacion integral para subespecialistas en obstetricia y
ginecologia, en concreto en patologia del suelo pélvico y cirugia reconstructiva pélvica, que nos lleve a una practica
profesional mas efectiva, ética, responsable y segura para las pacientes.

Es hora de ponernos manos a la obra y de animar a la SEGO y sus secciones a que den los primeros pasos, ya que
son las que tienen que llevar la iniciativa. El proyecto es ilusionante.

http://Awww.rcog.org.uk/curriculum-module/urogynaecology-o

Orden SAS/1350/2009, de 6 de mayo, por la que se aprueba y publica el programa formativo de Obstetricia y Ginecologia.

Orden SSI/577/2013, de 5 de abril, por la que se aprueba y publica el programa formativo de Oncologia Médica y los criterios de evalua-
cion.

Real Decreto 639/2014, de 25 de julio, por el que se regula la troncalidad, la reespecializacion y las areas de capacitaciéon especifica.

Setna Z, Jha V, Boursicot KAM, Roberts TE. Evaluating the utility of workplace-based assessment tools for speciality training. Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol. 2010; 24: 767-782.
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Relacion de la orina residual
con la sintomatologia de urgencia

C. Crespo Ferrer', M. Fillol Crespo’, M. Espufia Pons?, M.2A. Pascual Amoros®. Grupo GISPEM*

'Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital de la Plana de Villareal (Castellon). ?Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia (ICGON). Hospital
Clinic i Provincial. Barcelona. *Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario de Canarias. Santa Cruz de Tenerife. “Grupo de Investigacion en

disfunciones del Suelo Pélvico en la Mujer

El objetivo de nuestro estudio es valorar la asociacion exis-
tente entre la sintomatologia presente en los cuestionarios
(urgencia, frecuencia, nocturia, disfuncién de vaciado y
vaciado incompleto) y la orina residual (OR) medida por
sondaje. Se incluyeron en el estudio mujeres con prolapso
sintomatico con indicacion de tratamiento quirurgico.
Todas cumplimentaron los diferentes cuestionarios y se les
realizd una evaluacion clinica, un test de esfuerzo y medi-
cion de OR. Concluimos que una OR elevada (>100 mL) no
se puede predecir Unicamente basandose en los sintomas,
y que los cuestionarios utilizados no estan disefiados para
la busqueda de estas asociaciones.

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

Palabras clave: Orina residual, incontinencia urinaria de
urgencia, cuestionarios.

La vejiga hiperactiva (VH) se define como la presencia de
«urgencia miccional», con o sin incontinencia de urgencia,
gue a menudo se asocia a un aumento de la frecuencia
diurna y/o nocturna (nocturia). Este término sélo puede
utilizarse si no hay infeccion probada u otra patologia
demostrable’.

La orina residual (OR) es el resultado de la actuaciéon coor-
dinada de las funciones de la vejiga y del esfinter uretral.
Asi pues, para el correcto vaciado, el esfinter uretral debe
relajarse y se tiene que generar una presion vesical eficaz
por la contraccién del detrusor, ayudado en ocasiones por
la prensa abdominal. Aunque es un tema controvertido, se
ha postulado que el tratamiento con antimuscarinicos en
pacientes con VH puede empeorar el vaciado, aumentar la
OR y generar complicaciones (infecciones urinarias, calculos
renales e hidronefrosis)2.

Direccion para correspondencia:

C. Crespo Ferrer. Porta Coeli, 2, pta. 3. 46019 Valencia.
Correo electronico: claracres@hotmail.com

The association between residual urine and symptomatolo-
gy of urgency

The aim of our study is to assess the association between
symptomatology in questionnaires (urgency, frequency,
nocturia, voiding difficulty and incomplete voiding) and
postvoid residual urine measured by catheterization. Wom-
en with symptomatic prolapse and surgical treatment indi-
cation were included. All patients completed different
questionnaires and we perform a clinical evaluation, stress
test and measurement postvoid residual urine. We con-
clude that postvoid residual urine (>100 mL) cannot be
predicted only based on symptoms and the questionnaires
aren’t designed to search these associations.

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

Keywords: Postvoid residual urine, urge incontinence,
questionnaires.

La International Consultation on Incontinence Guidele-
ness recomienda la medicién de la OR como parte de la
evaluacion inicial de pacientes con sintomatologia del
tracto urinario inferior3. Otras guias recomiendan la medi-
cion de la OR dentro de la evaluacion inicial de pacientes
con sintomas de urgencia e incontinencia urinaria de
urgencia (IUU) antes de iniciar el tratamiento con antimus-
carinicos®.

Los valores de OR no estan bien definidos en la bibliogra-
fia, si bien se establece que una OR <100 mL es normal.
Consideramos que una OR es elevada a partir de un valor
>100 mL?4.

La OR se puede medir mediante sondaje o ecografia®. La
ecografia es una técnica sencilla, no invasiva y que carece
de efectos secundarios, aunque en algunas ocasiones pue-
de no estar disponible en la consulta. El sondaje vesical
sigue utilizandose para medir la OR, ya que es una técnica
sencilla y siempre estd disponible en la consulta, aunque se
debe tener en cuenta que es una técnica invasiva y que
puede aumentar el riesgo de infecciones urinarias.

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Asi pues, serfa muy interesante conocer los datos o sinto-
mas que se asocian a una OR elevada para establecer un
diagnostico de sospecha de disfuncion de vaciado.

Valorar la asociacion entre la sintomatologia (urgencia, fre-
cuencia, nocturia, disfuncién de vaciado y vaciado incom-
pleto) presente en los cuestionarios Epidemiology of Pro-
lapse and Incontinence Questionnaire (EPIQ), Pelvic Floor
Dysfunction Inventory (PDFI-20) e International Consulta-
tion on Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence
Short Form (ICIQ-UI-SF) y la OR medida por sondaje.

Nuestro trabajo se realizé dentro de un estudio epidemio-
l6gico, longitudinal de cohortes, multicéntrico, de 22
meses de duracion (estudio CIRPOP-IUE), en el que partici-
paron 39 consultas de ginecologia especializadas en suelo
pélvico (Grupo GISPEM). Los pacientes incluidos en este
estudio fueron mujeres con un prolapso de 6rganos pélvi-
cos (POP) sintomatico, con indicaciéon de tratamiento qui-
rargico para ello, con o sin sintomas urinarios.

Dentro del CIRPOP-IUE se realizaron 2 fases: una evaluacién
inicial (preoperatoria) de las pacientes y una segunda fase
de seguimiento 12 meses después de la cirugia. Las pacien-
tes cumplimentaron, entre otros, los cuestionarios EPIQ,
ICIQ-UI-SF y PDFI-20. El clinico realizo la exploracién gine-
colégica necesaria para determinar el tipo y el grado de

POP siguiendo la clasificacién clasica de Baden-Walker y la
de la ICS-IUGA, en funcién del Pelvic Organ Prolapse Ques-
tionnaire (POP-Q), el test de esfuerzo para comprobar si
existe incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE) asociada al
POP y la medicién de la OR.

Se presentan los resultados relativos a la primera fase del
estudio, y de forma especifica este articulo presenta los
resultados relativos a la relacion de la OR con la sintoma-
tologia de urgencia.

La OR se midié por sondaje, dividiendo a las pacientes en
3 grupos segun el volumen: 1) entre 0 y <50 mL; 2) entre
>50y <100 mL, y 3) >100 mL.

Se midio la asociacion entre los valores de OR y los sinto-
mas de los cuestionarios EPIQ, PDFI-20 e ICIQ-UI-SF, y ade-
mas se contrastd la asociacion entre la OR y la molestia que
esta sintomatologia condiciona.

Se evaluo la existencia de asociacion mediante el test de la
%2, y el grado de dicha asociacion mediante el coeficiente
V de Cramer.

Participaron 345 mujeres con POP sintomatico, con indica-
ciéon de tratamiento quirurgico.

La media de edad era de 64 afios y el 97% de las pacientes
habia tenido algun parto vaginal. Sélo el 5% habia tenido

Variables

Edad

Peso

Ha tenido algun parto vaginal
Numero de partos vaginales

Le han realizado alguna cesdrea
Numero de ceséreas
Menopausia

Comorbilidades

Infecciones de las vias urinarias o vejiga
Diabetes mellitus

Depresion

Enfermedad pulmonar/asma

Enfermedad neurologica
DE: desviacion estandar.

n (%) Media (DE)
- 64,82 (9,87)
- 68,89 (26,63)
335 (97,10) -
- 2,71 (1,26)
17 (4,93) -
- 1,12 (0,33)
307 (88,99)
82 (23,80) -
44 (12,80) -
76 (22) -
28 (8,10) -
13 (3,80) -

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Relacion de la orina residual con la sintomatologia de urgencia
C. Crespo Ferrer, M. Fillol Crespo, M. Espufia Pons, M.2A. Pascual Amords. Grupo GISPEM

IUU segtn el EPIQ

No
Volumen de sondaje (mL) n %
0 <volumen <50 114 64,77
50 <volumen <100 40 22,73
Volumen >100 22 12,50
Total 176 100

|UU: incontinencia urinaria de urgencia: OR: orina residual.

Si Total
n % n %
46 46,46 160 58,2
33 33,33 73 26,6
20 20,20 42 15,3
99 100 275 100

No
Volumen de sondaje (mL) n %
0 <volumen <50 94 67,1
50 <volumen <100 33 23,6
Volumen >100 13 9,3
Total 140 100

OR: orina residual.

Disfuncion de vaciado segtn el EPIQ

Si Total
n % n %
67 48,9 161 58,1
41 29,9 74 26,7
29 21,2 42 15,2
137 100 277 100

alguna cesarea. En cuanto a las comorbilidades, destacan
las infecciones de las vias urinarias (23%) y la depresion
(22%). En la tabla 1 se describen las caracteristicas socio-
demograficas, los antecedentes ginecoldgicos y las comor-
bilidades de las pacientes participantes en el estudio.

Encontramos una OR elevada en 42 pacientes, un 15% del
total de nuestro estudio; 99 pacientes respondian afirma-
tivamente al sintoma IUU en el cuestionario EPIQ, y 20 de
ellas tenian una OR elevada (>100 mL) (20%); 176 pacien-
tes respondian negativamente a la pregunta sobre IUU en
el cuestionario EPIQ, de las cuales 22 (12,5%) presentaban
una OR elevada; 137 pacientes tenian clinica de disfuncién
de vaciado en el cuestionario EPIQ, de las cuales 29 (21%)
presentaban una OR elevada; 140 pacientes respondian
negativamente a la pregunta sobre disfuncién de vaciado
del cuestionario EPIQ, de las cuales 13 (9,3%) tenian una
OR elevada (>100 mL). Respecto al ICIQ-UI-SF, 86 pacientes
respondian afirmativamente al sintoma IUU, de las cuales
16 (18,6%) tenfan una OR elevada. De las 186 pacientes
que contestaban negativamente a la pregunta sobre IUU
del cuestionario ICIQ-UI-SF, 26 (13,5%) tenian una OR ele-
vada.

Asi pues, se confirma la asociacién del valor de la OR con
los sintomas de IUU (p= 0,012) (tabla 2) y disfuncion de
vaciado del cuestionario EPIQ (p=0,003) (tabla 3). Existe un

grado de asociacion leve entre el valor de la OR y el sintoma
IUU del cuestionario ICIQ-UI-SF (p= 0,052) (tabla 4).

No se encuentra asociacion entre el valor de la OR y los
sintomas del cuestionario PDFI-20 (disfuncién de vaciado,
vaciado incompleto, frecuencia, IUU y urgencia). No encon-
tramos asociacion entre el valor de la OR y las molestias
condicionadas por la sintomatologia del cuestionario EPIQ,
asi como entre el valor de la OR y las molestias condicio-
nadas por la sintomatologia del cuestionario PDFI-20.

En los diferentes estudios revisados, encontramos cifras
dispares de OR. Millerman et al.2 obtienen una prevalencia
del 19%, Lukacz et al.? del 11%, y Fitzgerald et al.* del 9%
(un 10% en pacientes con IUU y un 5% en pacientes con
urgencia sin IUU). Las pacientes de nuestro estudio presen-
tan una tasa de OR elevada (>100 mL), del 15%, cifra que
aumenta en las que contestan afirmativamente a los sinto-
mas IUU (20%) o disfuncion de vaciado (21%). También
observamos tasas de OR elevada en pacientes que contes-
tan negativamente a IUU (12,5%) o disfuncién de vaciado
(9,3%). Estas tasas pueden atribuirse a que en este estudio
todas las pacientes presentan un POP sintomatico con indi-
cacion quirurgica y, por ello, tienen mas riesgo de presentar
una OR elevada imputable a dicho prolapso. En la misma

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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No
Volumen de sondaje (mL) n %
0 <volumen <50 122 63,2
50 <volumen <100 45 23,3
Volumen >100 26 13,5
Total 193 100
|UU: incontinencia urinaria de urgencia: OR: orina residual.

IUU segun el ICIQ-UI-SF

Si Total
n % n %
4 47,7 163 58,4
29 33,7 74 26,5
16 18,6 42 15,1
86 100 279 100

linea, Lukacz et al.? sefalan que la sintomatologia por si
sola no puede predecir qué mujeres van a tener una OR
elevada, pero el prolapso por debajo del himen puede ayu-
dar a identificar a las mujeres con un vaciado incompleto.
Ademas, Fitzgerald et al.* encuentran que el POP, la dificul-
tad de vaciado y la ausencia de IUE son factores indepen-
dientes de una OR elevada en pacientes con clinica de VH.

Los cuestionarios, en general, se pueden dividir en 3 cate-
gorias: los que valoran la presencia de sintomas y su seve-
ridad (cuestionarios de sintomas), los que miden la calidad
de vida (cuestionarios de calidad de vida) y los que valoran
la funcion sexual (cuestionarios de funcion sexual). Cuando
se elige un cuestionario, el primer paso es determinar si
mide lo que uno desea. Los 3 cuestionarios utilizados en
nuestro estudio (EPIQ, PFDI-20 y ICIQ-UI-SF) son mixtos,
que valoran los sintomas y la repercusion de la disfuncién
urinaria en la calidad de vida®.

En lineas generales, los cuestionarios nos ayudan a valorar
los sintomas y realizar comparaciones. En algunos casos se
centran en la incontinencia urinaria (ICIQ-UI-SF); en otros
casos la valoraciéon es mas amplia, contemplando la reper-
cusion en la calidad de vida de cada disfuncién (PFDI-20) y,
finalmente, hay cuestionarios que realizan un cribado glo-
bal de todas las disfunciones del suelo pélvico en su con-
junto (EPIQ)®. La comparacién de los datos de los cuestio-
narios con los sintomas nos permite profundizar nuestra
informacion.

No se encuentra asociacion entre los valores de OR y los
sintomas y molestias estudiados. Sélo se encuentra aso-

ciacion entre la IUU (EPIQ e ICIQ-UI-SF) y la disfuncién de
vaciado (EPIQ).

Todo ello nos indica que la existencia de una OR elevada
no se puede predecir Unicamente basandose en los sin-
tomas, como se pone de manifiesto en la bibliografia
consultada®’.

Los cuestionarios utilizados son cuestionarios de sinto-
mas y de calidad de vida, y no estan disefiados para la
busqueda de las asociaciones analizadas en nuestro estu-
dio.
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Las disfunciones del suelo pélvico forman un grupo de alte-
raciones —prolapso de los érganos pélvicos (POP), inconti-
nencia urinaria (IU) e incontinencia fecal (IF), por ejemplo—
y es frecuente su asociacion.

Estudiamos la prevalencia basal de incontinencia urinaria
de esfuerzo (IUE) aislada y asociada a IF (incontinencia dual)
en pacientes con prolapso sin tratamiento quirirgico previo
y los factores de riesgo. Se recogieron variables clinicas de
las pacientes (n= 345), asi como la presencia de sintomas
mediante exploracién y anamnesis estandarizadas y cues-
tionarios clinicos. El POP se catalogé con las clasificaciones
de Baden y/o POP-Q. Se definen 3 grupos: mujeres con
IUE clinica (n= 78), mujeres que combinan IUE+IF (n= 32)
y pacientes sin IUE ni IF (n= 180). En los factores de riesgo
analizados no encontramos diferencias (edad, tipo de pro-
lapso, indice de masa corporal, peso mayor del hijo, etc.).
Si observamos una asociaciéon para la IF: un prolapso de
grado Il o superior del compartimento posterior confiere
un valor protector frente a la IF (riesgo relativo [RR]= 0,22),
mientras que las pacientes con antecedentes de desga-
rro anal de origen obstétrico tienen un riesgo mayor
(RR= 3,05).

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

Palabras clave: Prolapso de los érganos pélvicos, inconti-
nencia urinaria, incontinencia fecal.

Las disfunciones del suelo pélvico femenino forman un gru-
po heterogéneo de alteraciones, y las mas frecuentes son
el prolapso de los 6rganos pélvicos (POP), la incontinencia
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Urinary incontinence and fecal incontinence associated in a
cohort of women with symptomatic pelvic organ prolapse.
Epidemiology and risk factors

Pelvic floor dysfunction comprises several signs and symp-
toms: pelvic organ prolapse (POP), urinary incontinence (Ul)
or fecal incontinence, for example, and various of them
may coexist.

We have studied the basal prevalence of isolated stress
urinary incontinence (SUI) and associated to Fl (dual incon-
tinence) in women diagnosed of POP without previous
surgical correction. From patients (n= 345) we collected
clinical data and symptoms by means of clinical evaluation
and validated questionnaires. POP was classified according
to Baden and POPQ classifications. We have defined three
groups: women with SUI (n= 78), women with dual incon-
tinence (n= 32), without SUI nor Fl (n= 180). Among the
risk factors analized we have no found differences (age,
BMI, fetal weight, etc.). On the other hand, we have
observed associations with Fi: a prolapse grade >Il is protec-
tive (RR= 0.22) whereas the history of an anal sphincter
injury of obstetric origin poses a higher risk of FI (RR 3.05).
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Keywords: Pelvic organ prolapse, urinary incontinence,
fecal incontinence.

urinaria (IU) y la incontinencia fecal (IF), ademas de otros
trastornos, como las alteraciones en la funcién sexual o el
dolor pélvico crénico’. El POP, definido como el descenso
de los érganos pélvicos por debajo de su posicién anaté-
mica normal?, suele presentar distintos sintomas, como la
sensacion de bulto, presion o descenso genital. Ademas,
puede verse acompafnado de alteraciones en la funcion
urinaria, defecatoria o sexual, provocando un conjunto
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variado de procesos y sintomas?3. Aunque las pacientes
afectadas pueden presentar uno solo de los trastornos prin-
cipales (POP, IU o IF), no es infrecuente la asociacion de
varios de ellos en la misma paciente. A este respecto, dis-
tintos trabajos especifican la prevalencia de estas alteracio-
nes. En un estudio realizado en Estados Unidos se observa
una prevalencia de, al menos, un trastorno del suelo pélvi-
co en el 23,7% de la poblacién mayor de 20 afios, y la U
era la alteracion mas prevalente (15,7%)*. Otros estudios
reflejan la proporcién de mujeres con combinaciones de
distintos sintomas. En un trabajo realizado en 2.109 muje-
res mayores de 40 afios se encontré una prevalencia de, al
menos, un trastorno del suelo pélvico en el 34%: de ellas,
el 69% sélo tenian IU, el 8% solo POP y el 6% sélo IF. El
resto de las mujeres presentaba trastornos combinados: un
9% asociaba IU e IFy un 7% IU y POPS.

En otro trabajo® se muestra una alta prevalencia de IF
(58%) en mujeres con POP y/o IU. En este mismo articu-
lo se encontré también un alto porcentaje de mujeres
con dificultad defecatoria o sensacion de vaciado incom-
pleto. No se obtuvo ningun factor de riesgo (edad, pari-
dad, tipo o grado de prolapso, etc.) especificamente
asociado a la presencia de IF o alteraciones defecatorias,
aunque si una mayor alteracién de la calidad de vida en
estas pacientes.

Por Ultimo, en un trabajo recientemente publicado” del
Grupo de Investigacion en disfunciones del Suelo Pélvico
en la Mujer (GISPEM) sobre la misma cohorte de pacientes
sujeto del presente articulo, que evalda los principales sin-
tomas asociados al POP, se observa que el sintoma mas
relacionado con el grado de prolapso es la «sensacién de
bulto vaginal» y las dificultades sexuales asociadas a esta
sensacion. Existen otros factores asociados al grado de pro-
lapso, como la nocturia y la dificultad para el vaciado vesi-
cal, o la incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE), en este
caso con una relacion inversa, si bien estas asociaciones
desaparecen en el analisis multivariante. Nuevamente, se
demuestra la heterogeneidad de los sintomas de disfuncién
de suelo pélvico, las distintas asociaciones de sintomas que
puede presentar una determinada paciente y la dificultad
para predecir el resultado de la intervencién terapéutica
(principalmente la cirugia) sobre el conjunto de sintomas
gue aparecen en una paciente.

Por otro lado, la IF es una entidad cuyos sintomas provocan
un gran impacto sobre la calidad de vida de las mujeres con
una patologia del suelo pélvico. Aun asi, con frecuencia las
mujeres con disfunciones del suelo pélvico pueden no
hacer referencia a ésta, salvo que sean objeto de estudio®.
Su prevalencia oscila entre el 3y el 7%, llegando incluso a
un 15% segun el método empleado para su determina-
cion®. La mayoria de los factores de riesgo son comunes a

los encontrados en las pacientes con IU o POP: edad, indi-
ce de masa corporal (IMC) elevado, antecedente de partos
instrumentales, fetos macrosémicos, patologia neurolédgica
o diabetes mellitus, etc. Asi, con el objetivo de analizar la
combinacion de sintomas urinarios (IUE) y digestivos (IF a
gases y/o heces) en pacientes con POP, en el presente tra-
bajo estudiamos la prevalencia basal de IUE aislada y aso-
ciada a IF (incontinencia dual) en pacientes con prolapso
sintomatico que acuden a las consultas de uroginecologia
de los hospitales participantes en el estudio, y analizamos
los factores de riesgo que pueden presentar. Todas las
pacientes participantes se consideraron en la evaluacion
basal subsidiarias de tratamiento quirdrgico corrector del
prolapso.

Hemos realizado un estudio multicéntrico de cohortes
sobre mujeres con POP sintomatico, sin antecedentes de
cirugia correctora previa, en las que el prolapso era el sin-
toma principal. Las pacientes (n= 345), que podian asociar
0 no otros sintomas de disfuncién del suelo pélvico, fueron
evaluadas en las 39 unidades de uroginecologia de los hos-
pitales esparioles que conforman el GISPEM, en el periodo
comprendido entre septiembre y diciembre de 2012. En la
evaluacién diagnéstica, todas las pacientes se consideraron
subsidiarias de correccion quirlrgica del prolapso, que se
llevé a cabo posteriormente segun la practica clinica habi-
tual de cada centro.

Basalmente, se recogieron diversas variables clinicas (edad,
paridad, IMC, tabaquismo y antecedentes personales) y se
investigo la presencia de sintomas asociados al prolapso
genital (IUE clinica y oculta, IF, urgencia miccional, dolor
pélvico y disfuncion sexual) mediante una exploracion y una
anamnesis estandarizadas y cuestionarios clinicos validados
para el diagndstico y la afectacion de la calidad de vida. En
la exploracion clinica se observé la presencia o no de IUE
en la exploracién con vejiga llena (minimo 300 mL), se eva-
lud la contractilidad de los musculos del suelo pélvico
segun la escala de Oxford y la clasificacion de la ICS-IUGA,
y el POP se catalogé de acuerdo con las clasificaciones de
Baden-Walker y/o POP-Q. Como cuestionarios validados se
emplearon el Cuestionario de la Epidemiologia del Prolap-
so e Incontinencia (Epidemiology of Prolapse and Inconti-
nence Questionnaire [EPIQ]), el Cuestionario sobre Inconti-
nencia Urinaria de la Internacional Consultation on
Incontinence en su version corta (International Consulta-
tion on Incontinence Questionnaire-Urinary Incontinence
Short Form [ICIQ-UI-SF)), la Escala de Evaluacion de POP del
Cuestionario sobre la disfuncion del Suelo Pélvico (Pelvic
Floor Dysfunction Inventory [PFDI-20]) y el Cuestionario
sobre Funcién Sexual en las Mujeres con POP/Incontinencia,
revisado por la Asociacién Internacional de Uroginecologia
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(IUGA) (Pelvic Organ Prolapse/lncontinence Sexual Ques-
tionnaire, IUGA-Revised [PISQ-IR])'%™.

Del total de la poblacién se han seleccionado las mujeres
que presentaban una IUE clinica, asociada o no a IF (grupos
de estudio) y las que presentaban un prolapso genital ais-
lado, sin ningun tipo de incontinencia clinica asociada para
su comparacion. Se ha considerado que una paciente pre-
sentaba IUE clinica si ello quedaba reflejado en los cuestio-
narios EPIQ e ICIQ-UI-SF y, ademas, el test de esfuerzo era
positivo. Se ha considerado que una paciente presentaba
IF (a heces y/o gases) si asi lo recogian la anamnesis (impre-
sion diagnostica clinica) y el cuestionario EPIQ. Se han
excluido de la evaluacién las pacientes con IF aislada no
asociada a IUE.

Para el analisis de las variables cualitativas se llevd a cabo
la prueba de la y?, y para las variables cuantitativas la prue-
ba de Kruskall-Wallis. Para las variables significativas en la
prueba de la %? se ha calculado el riesgo relativo (RR) con
un intervalo de confianza del 95%. Se han considerado
como significativos unos valores de p <0,05.

Conforme a las premisas anteriores, quedan definidos 3
grupos: el grupo 1 lo forman las mujeres con IUE clinica
aislada (n=78; 22,9%), el grupo 2 las mujeres que combi-
nan IUE mas IF (n=32; 9,4%) y el grupo 3 las pacientes sin
IUE ni IF (n=180; 52,9%). Se excluyeron las mujeres con IF
aislada (n= 50) y las pacientes con datos incompletos (n=
5). En la tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de
los 3 grupos descritos. Como se puede observar, no hay
diferencias respecto a la media de edad, la paridad o el
porcentaje de mujeres menopausicas en cada uno de los
grupos.

Se ha evaluado si la IF era mas frecuente en las pacientes
con IUE que en las pacientes con POP sin IUE, sin encontrar

diferencias (IF en pacientes con IUE: 32/111 [28,2%]; en
pacientes sin IUE: 50/234 [21,3%]; p= 0,13).

También se han analizado las caracteristicas de la IF: en
pacientes con IF aislada (n= 50, excluidas del presente estu-
dio), 8 presentaban IF a heces (16%), mientras que en las
mujeres que asociaban IUE e IF (n= 32), 10 presentaban IF
a heces (31,2%) (p= 0,08).

Respecto a los factores de riesgo, en la tabla 2 se muestra
su analisis en los 3 grupos. Observamos una relacién esta-
disticamente significativa con el prolapso del compartimen-
to posterior >II, seguin la clasificacion de Baden (p=0,014),
y cercana a la significacion con el prolapso de grado lll o
IV, seguin la clasificacion POPQ, y con la presencia de des-
garro anal.

Por Ultimo, en la tabla 3 se muestra el analisis por separado
de estos dos factores de riesgo y la estimacién del RR. Para
el andlisis se han reunido los 2 grupos de pacientes sin IF
(1y 3) frente al grupo de pacientes con IF (2). Asi, encon-
tramos que la presencia de un prolapso de grado Il o supe-
rior del compartimento posterior, segun la clasificacion de
Baden, otorga un valor protector frente a la presencia de
IF, mientras que las pacientes con antecedentes de desgarro
anal de origen obstétrico tienen un RR mayor de desarrollar
esta patologfa.

Como se ha comentado en la introduccién, la disfuncién
del suelo pélvico forma un conjunto heterogéneo de
sintomas, entre los que el POP, la IU y la IF son los mas
prevalentes. Nuestro objetivo era analizar la combina-
cién de dos de estos sintomas, la IUE y la IF en una
cohorte de pacientes con POP, y observar si existian fac-
tores de riesgo que predispusieran a uno o ambos tipos
de incontinencia, en las pacientes con POP; también nos
propusimos analizar las diferencias, si es que existian,
entre las pacientes que padecen una o mas de las alte-
raciones.

Grupo 1
(IUE)
n 79
Edad (media) 64,3
Paridad (media) 2,6
Menopausia (%) 87,1

IF: incontinencia fecal; IUE: incontinencia urinaria de esfuerzo.

Grupo 2 Grupo 3 p
(IUE+IF) (No IUE ni IF)
32 182 -
62,6 65,1 0,48
2,6 2,7 0,71
81,2 89,8 0,35
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POP anterior (clasificacion Baden)?

POP central (clasificacion Baden)?

POP posterior >II (clasificacion Baden)®

Prolapso Ill o IV (clasificacion POPQ)®

Test de Oxford (puntuacion 0-2)

Peso mayor del hijo

IMC

Tabaquismo

Esfuerzos habituales

Desgarro anal

Grupo

IUE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF
IUE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF
IUE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF
IUE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF
IUE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF
IUE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF
IUE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF
IUE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF
IUE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF
|UE aislada
IUE+IF
No IUE ni IF

n (%)
Media + DE
77 (97)
32 (100)
177 (96)
73 (93)
31 (96)
170 (90)
28 (39)
2 (6)
49 (28)
74%
83%
73%
46 (59)
20 (62)
116 (64)
3.694,37 + 502,73
3.672,5 + 735,63
3.750,06 + 518,55
26,62 +2,8
26,82 + 3,5
26,84 + 3,6
13 (16)

14 (8)

0,48

0,10

0,014

0,08

0,70

0,82

0,92

0,88

0,17

0,08

DE: desviacion estandar; IF: incontinencia fecal; IMC: indice de masa corporal; IUE: incontinencia urinaria de esfuerzo; POP: prolapso de los drganos pélvicos.
3Presentamos los datos referentes al prolapso anterior y central en su conjunto, sin encontrar diferencias en los distintos contrastes ni en lo que se refiere a

la presencia, 0 no, de prolapso en cada uno de los compartimentos, ni respecto al grado de ellos.

®Observamos diferencias estadisticamente significativas si consideramos el prolapso de grado Il o superior del compartimento posterior, segun la clasificacion
de Baden, y su presencia es mucho menor en el caso de las mujeres que asociaban IF. Las diferencias globales, respecto a la presencia o no de prolapso
posterior en su conjunto también eran significativas (datos no mostrados).

°La clasificacion POPQ hace referencia al grado de prolapso de la parte mas baja. Al tomar en consideracion todos los compartimentos en su conjunto,

de nuevo no observamos diferencias.

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados




Incontinencia urinaria e incontinencia fecal asociadas en una cohorte de mujeres
con prolapso sintomatico de los 6rganos pélvicos. Epidemiologia y factores de riesgo
E. Murioz Gélligo, N.M.? Climent Martinez, V. Martinez Mordn, F. Murioz Garrido. Grupo GISPEM

Variable Grupos 1y 3

(IUE aislada, no IUE ni IF)

70/243 (28,8%)
19/191 (9,9%)

POP posterior > (Baden)
Desgarro anal

Grupo 2(IUE+1F)  p

2/31 (6,4%)

7/23 (30,4%) 0,01
IC: intervalo de confianza; IF: incontinencia fecal; IUE: incontinencia urinaria de esfuerzo; POP: prolapso de los 6rganos pélvicos; RR: riesgo relativo.

RR para IF (IC del 95%)

0,003 0,22 (0,05-0,86)

3,05 (1,44-6,48)

Nuestros primeros resultados muestran que los distintos
grupos son muy similares entre si en cuanto a sus caracte-
risticas basales, sin diferencias respecto a la media de edad,
la paridad, etc. Con este primer andlisis parece razonable
descartar que exista una «evolucién» en las alteraciones
del suelo pélvico, ya que, por ejemplo, las mujeres que
asocian IUE e IF, ademas del POP, no son mas mayores que
las que presentan un POP aislado. Tampoco observamos
que la IF sea mas frecuente en las mujeres con IUE que en
las que solo presentan POP. Nuevamente, no apreciamos
una posible «progresion» de estas alteraciones. En el tra-
bajo de Jackson et al.'? se observaba que la IF es mas fre-
cuente en las mujeres con IU, si el tono anal estaba dismi-
nuido o si la paciente sufria colon irritable. El estudio incluia
mujeres con y sin prolapso, y también pacientes previamen-
te intervenidas de POP. En otro estudio también se encuen-
tra esta relacion (un 40% de pacientes con IF que presen-
taban IU frente a un 27% si sélo presentaban POPy un 8%
en el grupo control; p <0,001)'3, si bien incluia a pacientes
con y sin POP. En nuestro trabajo, a la hora de analizar las
caracteristicas de la IF, la IF a heces (mas severa) tampoco
era mas frecuente en las mujeres con IF e IUE respecto a
las que sélo tenian IF, aunque quizas el pequeiio tamafo
de la muestra haya impedido encontrar diferencias signifi-
cativas.

En el andlisis de los factores de riesgo para la IUE o la
incontinencia dual no encontramos diferencias significati-
vas respecto a los principales factores analizados (tipo de
prolapso, IMC, peso mayor del hijo, etc.) entre los 3 grupos.
Otros autores si encuentran factores de riesgo asociados a
la incontinencia dual. En un estudio realizado mediante el
envio de cuestionarios a 64.936 mujeres (pertenecientes a
la cohorte del Nurses Health Study)'™, con una prevalencia
de incontinencia dual del 7%, se observa que entre los
factores de riesgo relacionados con esta afecciéon se
encuentran la edad superior a 80 afios (Odds ratio [OR]=
2,49), la depresion (OR= 2,28), la multiparidad (OR= 1,66)
y el peso fetal elevado (OR= 1,24), ademas de otros facto-
res, como las enfermedades neurolégicas o la limitacion
funcional. Cabe destacar de este estudio su muy elevado
numero de participantes, lo cual, segun los propios autores,
ha sido un hecho decisivo a la hora de encontrar diferen-

cias. No se hace referencia a la presencia o no de prolapso
genital en las mujeres evaluadas, por lo que, a diferencia
de nuestro trabajo, no se evalta la incontinencia especifi-
camente en mujeres afectadas de POP.

Prosiguiendo con los factores de riesgo para las alteracio-
nes del suelo pélvico, en un trabajo sobre 237 mujeres
con POP'> se observaron unas asociaciones débiles-mode-
radas entre el grado de prolapso y los sintomas de disfun-
cién del suelo pélvico. Por ejemplo, los sintomas vesicales
irritativos eran mayores si el grado de prolapso aumenta-
bay, a la inversa, en el caso de la IUE. También se obser-
v6 que la disfuncion defecatoria (sensacion de obstruccién
y vaciado incompleto) aumentaba si el prolapso del com-
partimento posterior también lo hacia. Aparte de estos
hallazgos, no se observa una relacion especifica entre un
sintoma y un tipo concreto de prolapso, ni se puede pre-
decir qué sintomas apareceran en una paciente individual.
Similares resultados se obtuvieron en trabajos posteriores.
En uno de ellos, realizado en 532 mujeres, se volvieron
a observar escasas relaciones entre los sintomas y el grado
y el tipo de prolapso. Se comprueba que el prolapso ante-
rior se relaciona con la dificultad de vaciado vesical y el
posterior con la disfuncién defecatoria. Si el grado de
prolapso tiene poca relacion con los sintomas, los autores
sefialan la dificultad de predecir el alivio de éstos tras la
cirugfa. El otro estudio'” tampoco observa una relacién
entre la severidad del prolapso y la presencia de sintomas
urinarios o intestinales. Los autores intentan relacionar, de
nuevo, los sintomas especificos con el prolapso de un
compartimento en concreto (compartimento anterior con
sintomas urinarios y posterior con defecatorios), pero no
encuentran relacién. Comentan que estos trastornos pue-
den coexistir con el POP, pero no estan relacionados cau-
salmente con él. Los autores vuelven a remarcar el poco
conocimiento de las complejas interrelaciones de las dis-
funciones del suelo pélvico y la necesidad de realizar estu-
dios longitudinales que evalten la evolucion de los sinto-
mas a lo largo del tiempo y tras las intervenciones
terapéuticas, como la cirugia. Sin embargo, otros autores
si observan una relacion entre el prolapso de un compar-
timento y la disfuncién asociada. En un trabajo realizado
en una muestra de poblacién general (n= 2.979)'8,
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mediante cuestionarios y exploraciones fisicas, se encon-
trd una relacion directa entre el prolapso anterior y los
sintomas vesicales irritativos, y los autores indican que la
severidad del POP (puntos ap y bp) era menor en las
pacientes con IF que en las que presentaban sintomas
obstructivos intestinales.

Segln observamos, existen datos contradictorios acerca de
los factores de riesgo para los sintomas aislados o combi-
nados de la disfuncion del suelo pélvico. Especificamente
hablando de la IF, en un trabajo realizado en pacientes con
IUy POP™, la prevalencia de un sintoma intestinal (de cual-
quier tipo) se elevaba al 88%, y la frecuencia de IF era de
un 58%. Al analizar los factores de riesgo asociados a la IF,
los autores no encuentran ninguna relacion entre ellos
(edad, paridad, estatus menopausico, cirugia previa de la
IU, etc.). En otro trabajo® se observd una alta frecuencia
(14%) de sintomas obstructivos defecatorios en mujeres
con prolapso, sobre todo si presentaban un rectocele. En
nuestro estudio hemos encontrado dos factores relaciona-
dos con la presencia, o no, de IF. El primero, relacionado
inversamente, es el grado de prolapso del compartimento
posterior, que aparece como factor protector de la IF si es
de un grado >II, con un RR de 0,22. Este dato es congruen-
te con otros trabajos de la bibliografia ya comentados'® o
que hacen referencia a los sintomas obstructivos defecato-
rios'®2%, Si bien en nuestro trabajo no hemos evaluado
especificamente la disfuncion defecatoria, podriamos plan-
tear que tal vez su asociacién con el mayor grado de pro-
lapso del compartimento posterior propicie que la IF sea
menos frecuente en este grupo de pacientes.

El otro factor significativamente asociado en nuestro traba-
jo a la presencia de IF son los antecedentes de desgarro
anal obstétrico. En los trabajos revisados'>2° no se analiza
este factor en las poblaciones estudiadas, aunque se sabe
que es el factor mas importante para la [F?'-3; sin embargo,
en nuestro trabajo observamos que aumenta el riesgo de
IF en mas de 3 veces respecto a las mujeres sin este ante-
cedente.

De acuerdo con Rortveit et al.®>, podriamos concluir que es
dificil analizar las relaciones entre las tres entidades (POP,
IU e IF). De hecho, los factores de riesgo son compartidos,
como también queda demostrado en nuestro trabajo, lo
que lleva a pensar, por un lado, que son entidades inde-
pendientes (con alguna particularidad, como la relacion
especifica del desgarro obstétrico con la IF). A pesar de su
independencia, los factores de riesgo son compartidos, y
también comparten un proceso fisiopatolégico comun. Por
este motivo, quizas el hecho de haber realizado nuestra

investigacion en un grupo de pacientes afectadas todas
ellas de POP haya motivado que, salvo los factores especi-
ficos asociados a la IF, no hallaramos diferencias en los
factores de riesgo, al contrario que en los trabajos de
Matthews et al."* y Slieker-ten Hove et al.’®. El hecho de
compartir la fisiopatologia hace que, con frecuencia, estas
entidades aparezcan asociadas en una paciente individual.
Ello plantea diversos retos desde el punto de vista exclusi-
vamente clinico: a) categorizar bien las alteraciones en una
determinada paciente, puesto que diversos sintomas pue-
den pasarse por alto si la paciente no hace referencia a
éstos y la evaluacién no es lo suficientemente completa; b)
ofrecer un tratamiento lo més adecuado posible para los
sintomas combinados, y c) ofrecer un pronéstico a la
paciente. Si bien el primer reto (sobre todo) y el segundo
no plantean excesivas dificultades, para el tercero todavia
no tenemos respuesta. Hemos constatado la dificultad de
predecir un resultado individual’®', sobre todo tras la ciru-
gfa, por lo que es imprescindible realizar mas estudios de
cohortes como el nuestro™.

No queremos finalizar sin hacer referencia a la importancia
del desgarro obstétrico como factor de riesgo independien-
te para la IF. Todos los esfuerzos destinados a su diagnos-
tico en el posparto, la reparacion quirdrgica, el seguimien-
to adecuado de las pacientes y el manejo obstétrico
posterior no seran en vano a la hora de evitar una futura
IF en nuestras pacientes.
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REVISTA ESPANOLA SOBRE
MEDICINA DEL SUELO PELVICO DE LA
MUJER Y CIRUGIA RECONSTRUCTIVA
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Revision sobre la idoneidad del tratamiento
quirdargico conjunto del prolapso genital y
la incontinencia urinaria de esfuerzo oculta asociada

M.2L. Sanchez-Ferrer, F. Machado-Linde, L. Hernandez Hernandez, M.T. Prieto-Sanchez, L. Canovas Lopez, A. Nieto-Diaz
Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Clinico Universitario «Virgen de la Arrixaca». Murcia

El objetivo de este trabajo es hacer una revision de la biblio-
graffa sobre un problema que se plantea frecuentemente
en la practica clinica: ¢se debe o no afadir una técnica de
antiincontinencia en las pacientes con incontinencia urina-
ria oculta que se van a someter a cirugfa por un prolapso
de érganos pélvicos? Hemos repasado los distintos trabajos
de autores que apoyan la cirugfa conjunta, asi como los de
los detractores. Quizas el problema radique en la falta de
consenso en el diagndstico de incontinencia urinaria oculta
y, por tanto, que ésta no se corresponda con la incontinen-
cia urinaria de novo. El otro gran problema es la falta de
homogeneidad en los trabajos realizados, ya que se mez-
clan diferentes técnicas quirdrgicas no siempre compara-
bles. Por Ultimo, parece que lo més prudente es ofrecer
consejo a las pacientes, explicandoles su riesgo individuali-
zadoy, por tanto, dada la complejidad del problema, hacer-
las participes de la decisién final, con sus ventajas y/o
inconvenientes.

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

Palabras clave: Incontinencia oculta, prolapso de érga-
nos pélvicos, cirugia conjunta.

Conocida la fisiopatologia de los defectos del suelo pélvico,
es facil de entender que el estudio de prolapsos de 6rganos
pélvicos (POP) debe ir intimamente ligado al de la inconti-
nencia urinaria de esfuerzo (IUE), ya que ambas entidades
tienen una fisiopatologia comun: la debilidad del soporte
proporcionado por el suelo pélvico.

Podemos encontrarnos con varias situaciones clinicas dis-
tintas: a) pacientes con sintomas de prolapso y de inconti-
nencia urinaria (casi el 40-50% de las pacientes con POP)';
b) pacientes con prolapso sin sintomas de incontinencia
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Review of the appropriate combined surgery treatment
of genital prolapse and occult stress urinary incontinence

The aim of this paper is to review the literature on a
problem that arises frequently in clinical practice: should
not add technical or incontinence in patients with occult
incontinence is undergoing surgery for pelvic organ pro-
lapse? We have reviewed the various papers that sup-
port joint surgery and detractors. Perhaps the problem
lies in the lack of consensus in the diagnosis of occult
urinary incontinence, and therefore it does not corre-
spond to the post-surgery urinary incontinence. The
other major problem is the lack of homogeneity in the
work, and that mix different surqgical techniques are not
always comparable. Finally, it seems that it is prudent to
offer advice to patients, explaining the complexity of the
problem and making them partakers of the final deci-
sion, with their advantages and/or disadvantages.

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

Keywords: Occult incontinence, surgery for pelvic
organ prolapse, combined surgery

(éstas también pueden tener IUE tras la cirugia del prolap-
s0), y ©) pacientes con prolapso e IUE oculta (IUEO), apro-
ximadamente en un 20-30% de los casos?®.

Describimos como incontinencia oculta la que estad enmas-
carada por el prolapso, es decir, producida por el acoda-
miento de la uretra secundaria al prolapso y que sélo se
pone de manifiesto tras la reduccién de éste. Es facil sos-
pecharla si en la anamnesis las pacientes refieren sintomas
de IUE que ha ido mejorando o incluso desapareciendo al
iraumentando el grado de prolapso. Para diagnosticarla se
debe realizar una prueba de esfuerzo en la consulta® o un
estudio urodinamico, y pedir a la paciente que realice la
maniobra de Valsalva o tosa reduciendo el prolapso, con la
precaucion de reducirlo hacia el sacro, ya que si se hace
anteriormente (hacia el pubis) se comprimira la uretra. Esta
maniobra puede hacerse de varias formas (con los dedos,
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con valva, torunda o pesario), aungue no hay consenso en
cuanto a cudl es la mejor forma.

Parece claro que, cuando una paciente tiene prolapso mas
sintomas claros de IUE, tiene un alto riesgo de persistir la IUE
postoperatoriamente si no se trata también este problema,
por lo que la mayorfa de los autores opinan que se deben
tratar conjuntamente ambas entidades. En las pacientes con
prolapso sin sintomas de IUE ni evidencia de IUEO en la
exploracion, parece prudente operar sélo el prolapso. El dile-
ma radica en un subgrupo que tiene POP e IUEQ: ;cual es
la actitud mas adecuada?, ¢se debe realizar cirugia conjunta
de ambos problemas o, por el contrario, se debe realizar sélo
cirugia del prolapso con la esperanza de que al reconstruir
la anatomia del suelo pélvico se corregira también la incon-
tinencia de esfuerzo latente, sin necesidad de anadir técnica
antiincontinencia? Se estima que en este subgrupo de IUEO
el riesgo de desarrollar IUE es alto (hasta un 80%)>°. Actual-
mente, la respuesta a estas preguntas no se puede basar en
evidencias, aunque hay en marcha varios ensayos clinicos
que tratan de aclarar esta disyuntiva.

Estudios a favor del tratamiento conjunto

El porcentaje de pacientes que requieren cirugia adicional
antiincontinencia tras la reparacion del prolapso difiere
ampliamente: un 28% en las pacientes con IUE coexistente,
un 4-16% en las pacientes asintomaticas sin IUEO, y un 1,5-
24% en las pacientes con IUEO*>7®. Uno de los grupos con
probabilidades mas altas de desarrollar IUE de novo, segun
publican Clark et al."” en un estudio observacional retrospec-
tivo, serfa el de las mujeres sin sintomas, con test esfuerzo
positivo (y reduccion con pesario) y a las que no se ofrecié
una banda libre de tensién (tension-free vaginal tape [TVT));
en este estudio se observa que el 64,7% de esta mujeres
desarrollaron posteriormente una IUE. No obstante, los auto-
res refieren que solo el 7,5% fueron operadas para corregir
la IUE, después de la cirugia del POP. Esta tasa es variable
segun la bibliografia; asf, otros autores'® refieren que la inter-
vencion por IUE posterior a la cirugia del prolapso ha sido
necesaria en un 22% de las mujeres operadas de POP. Liang
et al." realizaron un ensayo clinico en 79 pacientes con pro-
lapso y sin sintomas de IUE, de las que 49 presentaban una
IUEO (en 32 se realizé cirugia conjunta, y en 17 sélo cirugia
del prolapso); en el grupo sin cirugia de IUE conjunta se
obtuvo una mayor tasa de IUE, tanto objetiva como subijeti-
va (el 64,7 frente al 10%).

Algunos autores a favor de tratar ambas entidades conjun-
tamente, como Anger et al.?°, en su estudio observacional
retrospectivo, argumentan que de esta manera se evitarfia
una reoperaciéon precoz, tanto para el prolapso como para
la IUE, a pesar de que las tasas de disfuncién miccional de

tipo obstructivo son elevadas en comparacién con las
pacientes operadas soélo del prolapso. Sin embargo, en el
metaanadlisis de Van der Ploeg et al." (que incluye 7 ensayos
clinicos aleatorizados) no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en la capacidad vesical postoperato-
ria entre la cirugia sola o combinada. En los ensayos clinicos
CARE? y OPUS?, incluidos dentro de este metaandlisis, no
se encontraron diferencias. Hemos de matizar que existen
diferencias considerables en la definicion de la tasa de obs-
truccion entre distintos autores. Sokol et al.2%, en su estudio
observacional retrospectivo, no encuentran diferencias sig-
nificativas en la retencién urinaria prolongada o en la nece-
sidad de realizar una uretrolisis en pacientes con TVT, com-
parandola con TVT + cirugfa de prolapso. También
Amundsen et al.?* realizaron un estudio observacional retros-
pectivo, y argumentaron que el tratamiento concomitante
es compatible y no compromete la reparaciéon vaginal, ni
tampoco la reparacion del prolapso afecta a la efectividad
de la técnica antiincontinencia; en su estudio no encontraron
sintomas obstructivos ni otras complicaciones. Se suman a
esta idea otros autores, como Groutz et al.?%, que realizaron
un estudio observacional prospectivo en 100 pacientes, en
el que afirmaban que la TVT profilactica es efectiva y segura
en pacientes con prolapso, y comunicaron una minima mor-
bilidad (1 perforacion vesical; ninguna de ellas requirié una
reintervencion posterior). Tampoco en dos ensayos clinicos>??
se encontraron diferencias en el porcentaje de pacientes con
uno o mas efectos adversos severos.

El ensayo clinico OPUS?? se hizo para valorar la IU y los efec-
tos adversos a los 3 meses de la cirugia del compartimento
anterior con TVT. El objetivo fue comparar si a los 12 meses
los resultados son distintos cuando se usa la TVT de forma
profilactica o no. En dicho ensayo se concluye que un tercio
de las pacientes tienen una IUE oculta. Se disefaron 2 gru-
pos de trabajo: 1) grupo de cirugia conjunta, en el que el
27% tuvo una IUE, y 2) grupo de sélo cirugia del prolapso,
en el que el 43% tuvo una IUE. A los 3 meses la IU fue
menor en el grupo de TVT (el 24 frente al 49%; p <0,001).
A los 12 meses, el grupo de TVT tuvo menos tasas de IU
(p <0,0024). En el estudio se concluye que la colocacion de
TVT profilactica concomitante al POP conlleva un resultado
superior en porcentaje de continencia postoperatoria a los 3
y 12 meses. Por cada 6 mujeres sometidas a TVT profilactica
se previene 1 caso de U, sin efectos adversos graves o ines-
perados. Algunos autores® van més alld y creen que la cirugia
de IUE no sélo es necesaria en mujeres con IUEO, sino en
todas las pacientes con cirugia del prolapso o, al menos, en
la colposacropexia abdominal.

En el metaanalisis de Van der Ploeg et al.?', los autores con-
cluyen que el nimero de pacientes que es necesario tratar
(NNT) para prevenir que una muijer desarrolle una IUE de novo
fue mayor en todas las pacientes continentes (el 9 frente al
20%; NNT=9) que en las pacientes continentes con IUEO
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(el 22 frente al 52%; NNT= 3) o en las mujeres con IUE coe-
xistente (el 10 frente al 63%; NNT= 2). Estos resultados apo-
yan la idea de que la cirugia conjunta puede ser especialmen-
te beneficiosa en pacientes con IUE coexistente u oculta.

Estudios en contra del tratamiento conjunto

Algunos autores en contra, como Casiano et al.%, en su
estudio observacional, comunican que la reparacién conjun-
ta comparada con solo la colocacién del sling no afecta a la
tasa de incontinencia de orina posterior; sin embargo, pare-
ce aumentar los sintomas del tracto urinario inferior (aumen-
to de frecuencia urinaria y mayor probabilidad de obstruc-
cion postoperatoria y necesidad de realizar una uretrolisis).

Ballert et al.?” realizaron un ensayo clinico con 3 grupos de
pacientes: 1) pacientes con prolapso e IUE demostrada en
el estudio urodinamico; 2) pacientes con prolapso sin IUE
clinica, y 3) pacientes con prolapso e IU clinica, aunque no
demostrada en el estudio urodindmico, sin reducir o no el
prolapso. A todas se les realizd cirugia del prolapso (con/
sin malla), y a las del primer grupo con malla transobtura-
dora libre de tension (transvaginal obturatriz tape [TOT])/
TVT concomitante. Se excluyeron del estudio a las pacien-
tes con hipocontractilidad del detrusor y residuo posmic-
cional aumentado. En el primer grupo se observé un riesgo
de obstruccion del 8,5%, en el segundo un riesgo de
incontinencia del 8,3%, y en el tercero un riesgo de incon-
tinencia del 30%. Los autores afirman que el riesgo de
obstruccién es mayor en los prolapsos de alto grado. Gor-
don et al.? realizaron un estudio observacional prospectivo,
con cirugia concomitante en 30 pacientes y sin ninguna
clinica de IUE, y tras la cirugia encontraron que un 13,3%
presentaba una hiperactividad del detrusor de novo. De
Tayrac et al.?, en su estudio de casos y controles retrospec-
tivo, describen una serie corta de 19 pacientes y un 27%
de disfuncién de vaciado en el grupo conjunto.

En el metaanalisis de Van der Ploeg et al.?!, en 3 estudios
de pacientes intervenidas de POP y sin sintomas de incon-
tinencia®3%3! se constata una incidencia de incontinencia
urinaria de urgencia (IJUU) en ambos grupos (sin y con ciru-
gia para la IUE) del 6 frente al 10%, con un riesgo relativo
(RR) de 0,7. En este metaanalisis si se obtuvieron diferencias
en cuanto a los problemas de vaciado vesical; se observd
un riesgo aumentado de cateterizacion prolongada (>1
semana) después de la cirugia conjunta (el 6 frente al 1%)
en 3 estudios®?23%33 (RR= 4,5). En los 3 estudios se comu-
nicé la necesidad de realizar cirugia para resolver el proble-
ma del vaciado obstructivo del 2%?%223°,

En cuanto a los métodos diagnosticos preoperatorios que
pueden permitir seleccionar pacientes para detectar la IUE y
decidir si la cirugia del POP se asocia a la cirugia de la IUE,
algunos autores han estudiado el valor de la urodinamica.

Caruso et al.3*, en un estudio observacional retrospectivo,
ponen de manifiesto la complejidad de los métodos diagnos-
ticos y afirman que la urodindmica tiene un bajo valor pre-
dictivo positivo, con una sensibilidad del 65%, para reprodu-
cir los hallazgos clinicos de IU, ya que aunque muchas
pacientes presenten evidencias de IUE en la exploracion fisica,
no se demuestra su presencia después en el estudio urodina-
mico; sin embargo, el 99% de las pacientes con IUE urodi-
namica sf tenian IUE clinica o manifestada en la anamnesis.
Dokmeci et al.**, en un estudio observacional prospectivo,
compararon la urodindmica convencional con la ambulatoria.
Estudiaron a 18 pacientes con sintomas de IUE, y observaron
que en el 56% la prueba ambulatoria resultd positiva y en
ninguna en los estudios urodinamicos convencionales, lo que
se atribuye al entorno artificial del laboratorio y la posicién.
Grazener y Lapitan®®, en su revision de la Cochrane, evalua-
ron si los hallazgos urodindmicos preoperatorios influian en
el tratamiento y los resultados de la IUE. Los autores conclu-
yen que el estudio urodindmico no influy6 o dicto el resulta-
do de los procedimientos antiincontinencia. Algunos estudios
recientes han comunicado un incremento de la precisién
diagnostica con la urodindmica ambulatoria®3738, por lo que
podria ser una opcion razonable en pacientes con clinica de
IUE y estudios urodindmicos convencionales normales. El
diagnostico de IUE en mujeres con POP es dificil, como refle-
ja Dwyer®® en su articulo de opinion, en el que recomienda
no tratar conjuntamente de forma sistematica a las pacientes
con IUEQ: no hay consenso respecto al método para diag-
nosticar la IUEQ. En el estudio CARE* se puso de manifiesto
que la tasa de deteccién de la IUEO varia segun el método
empleado: un 16% con reduccion manual del prolapso, un
21% con pinzas de anillo, un 20% con gran torunda de
algodon, un 30% con el uso de un espéculo dividido (valvas
separadas) y un 6% con pesario. La sensibilidad de los test
preoperatorios respecto a la reduccion del prolapso para pre-
decir la IUE de novo es solo del 17-39%. En el citado articu-
lo de Dwyer® se puntualiza que para el diagnéstico de IUEO
en mujeres con total eversién de la vagina se pueden emplear
técnicas mas agresivas para la reduccién del prolapso, lo que
puede dar mas falsos positivos al causar un excesivo aplasta-
miento del angulo uretrovaginal posterior.

Algunos autores, como Jundt et al.*!, afirman que la cirugia
antiincontinencia concomitante a la de la correccion del pro-
lapso puede ser «efectiva», pero muy a menudo innecesaria.
Asi, en esta linea de razonamiento, Schierlitz et al.*?, en su
estudio prospectivo, controlado y aleatorizado, comparan los
resultados y concluyen que se deberian insertar 10 TOT para
prevenir una incontinencia a los 2-4 afios del preoperatorio
en mujeres operadas de prolapso+IUE. Sin embargo, como
hemos mencionado en el apartado anterior, esto no se cons-
tata en el metaandlisis de Van der Ploeg et al.?".

Otro argumento en contra de la asociacion sistematica de
VT a la cirugia del POP es que no podemos olvidar la tasa
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Raras

tape).

Fistulas, fascitis necrosante,
abscesos, miositis

% TOT T
Dolor 12-16 (inguinal) 7,5% (pélvico)
Disfuncion del vaciado 4-11 19,7-47
Urgencia urinaria 6 5,9-25
ITU 6,4 34
Lesion vesical 0-1 6,6-15 a 34 (manos inexpertas)
Lesion ureteral 2/2.543 0,9
Dispareunia 1-9%

Lesion vaginal/erosion 4 0,4
Perforacion vaginal 0,4-1,3

Lesion vascular 1/2.543

Fistulas, lesiones vasculares o
intestinales, fascitis necrosante,
atrapamiento ilecinguinal

[TU: infeccién del tracto urinario; TOT: malla transobturadora libre de tension (transvaginal obturatriz tape); TVT: banda libre de tension (tension-free vaginal

de potenciales complicaciones que tienen las técnicas de
antiincontinencia (aunque excepcional, no hay que olvidar
que se han descrito 2 casos de muerte debido a un dafio
vascular®). En la tabla 1 se muestra la frecuencia de compli-
caciones con TVT y TOT*#, En el estudio OPUS??, los efectos
adversos en el grupo de sling comparados con la cirugfa sola
son la perforacion vesical (el 7 frente al 0%), las infecciones
del tracto inferior urinario (el 31 frente al 18%) y el mayor
sangrado (el 3 frente al 0%). Borstad y Rud? y Costantini et
al.3' no comunican complicaciones. Borstad y Rud indican
que la tasa de complicaciones fue inicialmente del 18% des-
pués de la cirugia combinada, frente al 5% después de la
cirugfa sola; sin embargo, al cabo de 1 afio a 53 pacientes
de su estudio se les implanté un sling en un segundo tiempo,
por lo que esta diferencia se redujo a valores no significativos
(el 18 frente al 11%).

En un estudio prospectivo observacional de Svenningsen et
al.* se introdujo un concepto interesante: la IUEO no se
correlaciona bien con la IUE de novo, manifestada en el
postoperatorio, ni con la tasa de pacientes que se reinter-
vienen posteriormente de IUE. En este estudio se describen
incidencias distintas: para la IUEO de un 27-38% y para la
IUE de novo de un 17%. Las pacientes con IUEO tienen un
20% mas de riesgo de tener una IUE de novo, comparadas
con las que presentan test previos negativos. Aunque tam-

bién se apunta una incidencia del 9% de IUE de novo en
pacientes con test para la IUEO negativos. Para poder dis-
cernir qué pacientes se beneficiarian de un tratamiento
conjunto, es necesario evaluar la validez de los test preope-
ratorios. Para los autores de este estudio se consigue una
mayor sensibilidad con las combinaciones de estos test
preoperatorios. Concluyen que la tasa real de reinterven-
ciones por IUE de novo en su serie fue muy baja (4,4%),
por lo que opinan que no deberia ofrecerse el tratamiento
conjunto de forma sistematica a las pacientes con prolapso
e IUEO. La cirugfa que ellos emplean en su serie son Man-
chester y plastias anteriores y posteriores.

Jundt et al.*" plantearon un estudio observacional longitu-
dinal en 233 pacientes, de las que el 35,8% mostré una
IUEO en la exploracion fisica o en la urodinamica. Sélo el
15,8% de los casos presentd después una IUE, por lo que
se reoperaron. Estas pacientes si pueden beneficiarse de la
cirugia conjunta (que incluye tanto la cirugia abdominal y
vaginal para el prolapso como la TVT o el Burch para la
incontinencia). El reto es identificar a estas pacientes. Los
autores apuntan posibles explicaciones de estos resultados:
a) que el test preoperatorio no sea el adecuado (la reposi-
cion del prolapso mediante un espéculo o pinzas de anillo
puede causar IU), o 2) la reparacién del prolapso podria
funcionar como una cirugia antiincontinencia. Estos auto-
res proponen como posible estrategia en las mujeres con
prolapso realizar un test de la tos, reposicionando para
identificar a las pacientes con IUEQO, y después un estudio
urodindmico sélo en éstas con un test clinico positivo.
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En un estudio observacional prospectivo® se halld que el
63% de las pacientes con IUEO, en las que no se implanto
TOT, desarrollaron una IUE de novo, un 4% con un test
negativo tuvo una IU posteriormente, y llama la atencién
que un 38% de las que tuvieron un test positivo no pre-
sentaron una IUE de novo. Los autores también constata-
ron una hiperactividad del detrusor en un 31% de las
pacientes con IUU, que persistio en 13 de las 15 pacientes
en el postoperatorio. De las 33 pacientes que tenian sinto-
mas de urgencia pero no hiperactividad, 23 los resolvieron
al solucionarse el prolapso.

Una consideracién muy importante que cabe tener en
cuenta es la falta de homogeneidad en las publicaciones
en este campo, lo que dificulta la extraccion de conclusio-
nes. Para Atiemo?’ el problema es que faltan estudios al
respecto, y ademas los realizados (él revisa 19 articulos) son
demasiado heterogéneos. Segun este autor, deberfa hacer-
se un analisis multifactorial que incluyera:

El tipo de reparacion del prolapso.

El tipo vy la técnica del tratamiento antiincontinencia.

Distinguir dos situaciones clinicas diferentes: si la pacien-

te tiene sintomas previos de IUE, demostrable por test o

estudio urodindmico, o bien si se trata de una IUEO.

Ademas, deberfan hacerse comparando en estos subgru-
pos los siguientes aspectos:

La incidencia de IUE o IUU.

La tasa de obstruccion postoperatoria.

La necesidad de cirugia posterior.

Otro aspecto que cabria considerar es la variabilidad en los
estudios urodinamicos de las pacientes con IU, especialmen-
te las pacientes con IUEO por POP. Long et al.#8, en su estu-
dio observacional, mostraron que las mujeres clinicamente
continentes con prolapso tenian una presién de cierre uretral
significativamente mayor que las del grupo de incontinentes
(otros parametros, como la maxima capacidad vesical, la
obstruccion al vaciamiento vesical y la inestabilidad del
detrusor, no difirieron). Por tanto, es posible que los para-
metros urodinamicos puedan ayudarnos a discriminar mejor
el grupo de pacientes que deberian recibir tratamiento.

Jelovsek et al.*® han desarrollado un modelo para predecir
el riesgo individual de IUE de novo en pacientes que se van
a someter a una intervencién por POP. Este modelo se basa
en los estudios o test preoperatorios y en las predicciones
de cirujanos expertos. Incluso ofrece una calculadora online
para uso clinico (http://www.r-calc.com/ExistingFormulas.
aspx?filter=CCQHS). Tiene en cuenta ciertas caracteristicas
individuales (edad, peso, comorbilidades médicas) y test
especificos, como el test de IUE reduciendo el prolapso. Se
consideraron los siguientes factores de riesgo: edad avan-

zada, raza blanca, alta paridad, indice de masa corporal
elevado, ser fumadora habitual, diabetes mellitus, alto gra-
do de prolapso, actividad fisica extenuante y urgencia uri-
naria. Algunos parametros se tomaron de cuestionarios
validados (Pelvic, Floor Distress Inventory). Los autores afir-
man que este modelo tiene una buena precision predictiva,
con un indice de concordancia corregido del 0,72%.

Otro aspecto que cabe destacar es la durabilidad de la ope-
racion conjunta. Algunos autores® que realizaron un estu-
dio de cohortes prospectivo en 374 mujeres concluyen que
la tasa de reoperacion en pacientes intervenidas de POP y
de IU a los 10 afos es del 17%, inaceptablemente alta.

Para Togami et al.>', en su articulo de revisién, lo mas
importante es el consejo preoperatorio: debe informarse a
las pacientes sin sintomas de IU de que el riesgo de desa-
rrollar IUE posteriormente oscila entre el 10y el 50%2192952,
Deberfa explicarse la cirugia profilactica, las complicaciones
de los slings (como la urgencia secundaria a una obstruc-
cién: del 5,9-25% en los slings retropubicos). A pesar de
que las tasas son menores con el abordaje transobturador,
la retencién urinaria y la disfuncion de vaciado estd esta-
blecida segun los distintos autores en el 0-15,6%">3. De
Tayrac et al. (27% disfuncion del vaciado). La recurrencia
de IUE es del 10%?°.

No hay consenso sobre la forma de detectar a las pacien-
tes con IUEO.

La frecuencia de IUEO es muy variable entre los distintos
autores.

El reto seria identificar al subgrupo de pacientes con IUEO
que realmente va a desarrollar una IUE de novo y evitar
tratamientos innecesarios, minimizando asi las posibles
complicaciones de la cirugia conjunta.

Hay un pequefio porcentaje de pacientes que no se diag-
nostican de IUEQ vy si presentan una IUE de novo...
¢ Como detectarlas? ¢Podria ayudar a ello algin pardme-
tro urodinamico?

Cabe tener en cuenta otros aspectos: ¢por qué no se
correlaciona bien la tasa de IUE de novo con la tasa de
reoperaciones por IUE?, ;jes verdad que las pacientes
«toleran mal» las reintervenciones o los procedimientos
en «2 tiempos»?

Después de todo lo argumentado, nos parece que de
momento no se puede dar una respuesta categoérica a la
pregunta que planteamos, dada la enorme controversia
suscitada hasta ahora. Parece prudente ofrecer a las pacien-
tes las distintas opciones, y hacerlas participes en la toma
de decisiones, teniendo en cuenta las caracteristicas espe-
cialesy las expectativas de cada una de ellas. También pare-
ce interesante incorporar el calculo del riesgo individual
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propuesto por Jelovsek et al., y por supuesto realizar ensa-
yos clinicos multicéntricos con un numero elevado de
pacientes y con la maxima homogeneidad posible en los
criterios de inclusion/exclusion, asi como en las técnicas
quirurgicas realizadas.
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reducirse el espacio destinado al texto).

Originales: trabajos de tipo prospectivo, de investi-
gacion clinica, farmacologica o microbiolégica, y las
contribuciones originales sobre etiologia, fisiopato-
logia, anatomia patoldgica, 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 afnadir 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 12a 1,5
espacios de interlineado) mas 2 tablas y 2 figuras
(en caso de afadir méas tablas o figuras, debera
reducirse el espacio destinado al texto).

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

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 incluiradn, 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, nimeros 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 segunda pagina se incluiran:

Resumen (maximo 150 palabras) en inglés y espanol.
El resumen debe reflejar con precision el contenido
del articulo (contexto, antecedentes, objetivos, proce-
dimientos, hallazgos y conclusiones principales), dado
gue serd el texto indexado en las bases de datos.
Palabras clave: entre 3y 6 palabras clave en inglés y
en espafol 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, 1.7.1,, 1.1.2.[...] 2.,
2.1.,2.2.1.[...]).

Referencias bibliograficas. 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 haran 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-
guency 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 s6lo 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 nimeros 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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=3 Betmig a

mirabegrén 50mg

v Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacion
sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver
la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO.
Betmiga 50 mg comprimidos de liberacion prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada comprimido contiene 50 mg de mirabegrén. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion
5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido de liberacion prolongada. Comprimido amarillo, ovalado, mar-
cado con el logotipo de la compaiifa y «355» en el mismo lado. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones tera-
péuticas. Tratamiento sintomético de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccién y/o incontinencia de
urgencia que puede producirse en pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VH). 4.2 Posologia y
forma de administracion. Posologia. Adultos (incluidos pacientes de edad avanzada) La dosis recomendada
es de 50 mg una vez al dia con o sin alimentos. Poblaciones especiales. Insuficiencia renal y hepética. Betmiga
no se ha estudiado en pacientes con enfermedad renal en fase terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m? o pacientes
que requieren hemodidlisis) o insuficiencia hepética grave (Child-Pugh Clase C) y, por tanto, no se recomienda
su uso en estas poblaciones de pacientes (ver secciones 4.4). A continuacion se incluyen las dosis diarias reco-
mendadas en pacientes con insuficiencia renal o hepéatica 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 hepatica®. 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 funcion del sexo.
Poblacidn pediatrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de mirabegron en nifios menores de
18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracion. 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 ml/min/1,73 m? o pacientes que requieren hemodidlisis) 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
a 29 ml/min/1,73 m?) que reciben de forma concomitante inhibidores potentes del CYP3A (ver seccion 4.5). In-
suficiencia hepédtica. 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 sistélica > 160 mm Hg o presion arterial diastdlica > 100
mm Hg). Pacientes con prolongacién 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 mirabegron 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 ademas se debe administrar con pre-
caucion a pacientes que toman antimuscarinicos para el tratamiento de la VH. 4.5 Interaccién con otros me-
dicamentos y otras formas de interaccion. Datos in vitro. Mirabegrén 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 OCTS3. Los estudios de mirabegron 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 CYP2D6 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 CYP2DG. Interacciones farmacoldgicas. El efecto de los farmacos admi-
nistrados conjuntamente sobre la farmacocinética de mirabegron 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 liberacién inme-
diata (IR). No se esperan interacciones farmacoldgicas 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 mirabegron sobre el metabolismo de los sustratos del CYP2D6. Efecto de
los inhibidores enzimaticos. En voluntarios sanos, la exposicién 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 hepética 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 hepética 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 mirabegron 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 mirabegron. La administracion de dosis mdltiples de mirabe-
gron IR una vez al dia resultd en un incremento del 90% en la Gy en un incremento del 229% en el AUC de

una dosis Unica de metoprolol. La administracion de dosis miltiples de mirabegron una vez al dia resulté en un
incremento del 79% en la Crrs y en un incremento del 241% en el AUC de una dosis Unica de desipramina. Se
recomienda precaucion si mirabegron 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 individualmente. Efecto de mirabegron en los trans-
portadores. Mirabegrén es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegrén aumentd la Cys 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 produccién 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 mirabegron sobre la fertilidad en animales. No se ha estableci-
do el efecto de mirabegrén 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 mirabegron 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 duracién 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 fibrilacion 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 érganos 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 fibrilacién 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
multiples 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 sintomatico y complementar\o En caso de sobredosis, se recomienda realizar un segwmlento
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 realizard 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 liberacién prolongada. PVP: 43,38 Euros; PVP IVA (4%): 45,12 Euros. Con receta médica. Fi-
nanciado por la Seguridad Social. Aportacion normal. Para més 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

D




v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

HATLLEGADO
ELCMOMENTO
DE PENSAR EN

k : i -
del receptor adrenérgico B3

i : ra onistad Lol
2 Prl |e 1--|g|-r'|l'-r'|+.| de la '.-"r.-.'ll:'::r'-l l“;'“'lllllhlrhﬂ
i_*,.;];u el L

Betmiga
mirabegron 50mg
)aSteHaS Un.comienzo en VH

Leading Light for Life

BET-14REV.SUELOPELV3 Fecha de elaboracién: 09/14



