ISSN: 1885-0642

REVISTA ESPANOLA SOBRE MEDICINA
DEL SUELO PELVICO DE LA MUJER
Y CIRUGIA RECONSTRUCTIVA

volumen 15 « nUmero 1

17

19

23

28
31

Con el patrocinio de:

)astellas

EDITORIAL

REVISION

Tratamiento de la vejiga hiperactiva en la mujer.
Una revision y actualizacion

S. Carballo Rastrilla, et al.

INFOGRAFIA

Manejo de la nocturia

E. Mufioz Galligo

CASO cLinico

Manejo clinico de la incontinencia urinaria mixta:
a proposito de un caso
M. Mufioz Muhiz, et al.

ACTUALIZACION PRACTICA

Algunas preguntas y respuestas sobre el tratamiento
conservador inicial de la vejiga hiperactiva:
modificaciones en el estilo de vida y reeducacion vesical
S. Escura Sancho, et al.

NOVEDADES BIBLIOGRAFICAS

PROFESION

Persistencia y adherencia terapéutica.
¢Como conseguir el compromiso del paciente?
C. Valdés y Llorca

MAYO



V4 °
REVISTA ESPAAOLA SOBRE MEDICINA DEL SUELO
PELVICO DE LA MUJER Y CIRUGIA RECONSTRUCTIVA

Volumen 15 n.° 1

Revista Espariola sobre Medicina
del Suelo Pélvico de la Mujer
y Cirugia Reconstructiva

SUMARIO

3 EDITORIAL

Un camino hacia la prevencion y hacia un tratamiento personalizado
M. Espufia Pons

5 REVISION

Tratamiento de la vejiga hiperactiva en la mujer. Una revision y actualizacion
S. Carballo Rastrilla, et al.

17 INFOGRAFIA

Manejo de la nocturia
E. Mufioz Galligo

19 CASO CLINICO
Manejo clinico de la incontinencia urinaria mixta:
a propdsito de un caso
M. Mufioz Muhiz, et al.

23 ACTUALIZACION PRACTICA
Algunas preguntas y respuestas sobre el tratamiento conservador inicial de
la vejiga hiperactiva: modificaciones en el estilo de vida y reeducacion vesical
S. Escura Sancho, et al.

28 NOVEDADES BIBLIOGRAFICAS

31 PROFESION
Persistencia y adherencia terapéutica. ;Como conseguir el compromiso
del paciente?
C. Valdés y Llorca

revistasuelopelvico.com

Director honorifico Directora cientifica

Xavier Iglesias Guiu (Barcelona) Montserrat Espuiia Pons (Barcelona)
Comité cientifico
Maria del Mar Mufioz Mufiz (Madrid) ~ Cristina Ros Cerro (Barcelona)

Comité editorial

Lluis Amat Tardiu Elisa Lopez Herrero

Sonia Angles Acedo Alicia Martin Martinez

Celia Bausset Castelld Juan Carlos Martinez Escoriza
Jordi Cassado Garriga Irene Mora Hervas

Juan Fernando Cerezuela Requena Eloy Moral Santamarina

Irene Diez Itza Eloy Mufioz Gélligo

Manuel Fillol Crespo Maria Antonia Pascual Amoros

Con el patrocinio de:

Wastellas

Edita:

MAYO

Aribau, 185-187. 08021 Barcelona
Lépez de Hoyos, 286. 28043 Madrid
Depésito legal: B-27.967-05

ISSN (edicién impresa): 1885-0642
ISSN electrénico: 2696-7022
©Ediciones Mayo, S.A.
Reservados todos los derechos.
Queda prohibida la reproduccién
total o parcial de los contenidos,
aun citando la procedencia, sin Ia
autorizacion del editor.

www.edicionesmayo.es

©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



suelopélvico

REVISTA ESPAAOLA SOBRE MEDICINA DEL SUELO Alvi . .q_
PELVICO DE LA MUJER Y CIRUGIA RECONSTRUCTIVA Suelo Peélvico 2022; 15(1): 3-4

EDITORIAL

Un camino hacia la prevencion
y hacia un tratamiento personalizado

Los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) en la mujer tienen una alta prevalencia y son
muy diversos. Pueden ser la expresion tanto de las disfunciones de la fase de llenado como
de vaciado vesical: urgencia y aumento de frecuencia miccional de dia y/o de noche, incon-
tinencia asociada a la sensacion de urgencia o a los esfuerzos fisicos, dificultad para el vacia-
do vesical, dolor vesical, enuresis.

Una proporcion importante de estas mujeres que notan que no controlan bien el funciona-
miento de su vejiga se quejan de que tienen que ir a orinar con mucha frecuencia; sienten
una sensacion repentina y muy intensa de ganas de orinar que no pueden controlar (urgen-
cia), y a veces tienen escapes de orina antes de llegar al WC (incontinencia de urgencia). Has-
ta finales de la década de 1990, deciamos que estas mujeres tenian inestabilidad del detrusor
(ID), y desde hace 20 afos a esta asociacion de sintomas se la denomina vejiga hiperactiva
(VH). La concepcion de este término surge con la justificacion de que era de suma importancia
mejorar la comunicacion con los pacientes para que pudiesen reconocer en si mismos estos
sintomas urinarios sugestivos de VH, y también mejorar la formacion de los profesionales de la
salud sobre esta disfuncién del tracto urinario inferior, para ayudarlos a identificar a las personas
con VH Yy asi éstas puedan beneficiarse de un tratamiento especifico. Los sintomas de VH, debi-
do a su imprevisibilidad, se asocian a problemas importantes en relaciones sociales, psicoldgi-
cos, laborales, domésticos, fisicos y sexuales. El nacimiento del nuevo término y su definicion
hace 20 anos' facilitaron el tratamiento de muchas pacientes que tenian STUl'y que hasta enton-
ces no habian recibido ninguna atencion, ni por parte de urélogos ni de ginecélogos o médicos
de familia. Esta nueva definicion basada en la asociacion de sintomas, en el contexto de la apa-
ricion de nuevos farmacos para su tratamiento, se expandié como una ola, que aun no ha para-
do de crecer, haciendo que la VH esté presente en cualquier actividad de formacion continua
de Urologia, Ginecologia y también para médicos de Atencion Primaria.

En la practica clinica, y dada la dificultad para identificar en la mayoria de las pacientes la
patologia subyacente que conduce al desarrollo de los sintomas de la VH, se etiqueta como
VH «idiopatica». No obstante, en la segunda década de este siglo XX, se publican nuevos
datos procedentes de investigaciones sobre la fisiopatologia de la VH que proporcionan una
evidencia creciente sobre diversos mecanismos que pueden explicar la aparicion de estos
sintomas. Esto ha supuesto un cambio de paradigma que podriamos resumir diciendo que,
en la etiopatogenia de la VH, la hiperactividad del detrusor (HD) ha dejado de ser el foco prin-
cipal, ya que se han identificado otros mecanismos desencadenantes de estos sintomas pero
que parten de otras estructuras distintas del musculo detrusor. Los nuevos datos sugieren
un mecanismo de «sefalizacion» aferente, que es donde se inicia la sensacion de urgencia,
que puede partir del urotelio, suburotelio? y también de la uretra®, y que se considera un meca-
nismo fisiopatoldgico principal de la VH. Ademas existen datos que muestran la posible impli-
cacion de otros factores etioldgicos como el sindrome metabdlico, los trastornos afectivos,
la deficiencia de hormonas sexuales, la microbiota urinaria, los trastornos funcionales gas-
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trointestinales y las disfunciones subclinicas del sistema
nervioso autonomo*.

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de la VH en
los Ultimos 10 afios ha cambiado el escenario y nos reta
a describir fenotipos clinicos que puedan conducir en
un futuro, esperemos que no muy lejano, a un enfoque
mas personalizado de los tratamientos de las mujeres
con sintomas de aumento de la frecuencia, urgencia uri-
naria e incontinencia de urgencia. En estas muijeres la
VH puede coexistir con otras patologias, como la incon-
tinencia urinaria de esfuerzo por fallo en la funcion ure-
tral, la infeccion del tracto urinario inferior, o trastornos
ansiosos o depresivos, todos ellos posibles factores
etiolégicos de la VH. Por tanto, sélo aceptando la com-
plejidad de la fisiopatologia de la VH y evaluando cuida-
dosamente a cada paciente para identificar y tratar todos
los factores que contribuyen a este complejo sintomati-
co, podremos ofrecer en el futuro un tratamiento a medi-
da. Esto sin duda sera un gran avance respecto a la
practica actual, ya que aunque las guias clinicas actua-
les son la mejor manera de tratar la VH basandose en la
evidencia existente, la personalizacion de los tratamien-
tos es la Unica via hacia la mejoria de los resultados.

No obstante, también es importante considerar que
la investigacion en VH se ha centrado hasta ahora en la
epidemiologia, la fisiopatologia y la eficacia de los trata-
mientos, pero no en la prevencion. Las estrategias de
prevencion han sido efectivas en muchas areas de la
salud humana, pero no se han utilizado para los STUl o
la «salud vesical». La prevencion es especialmente impor-
tante en las niflas y en las mujeres, ya que tienen un
mayor riesgo de presentar estos sintomas debido en
parte a factores anatémicos caracteristicos del tracto
urinario femenino, al impacto en la funcién vesical del
embarazo, al parto y a los cambios hormonales en la
menopausia. El estado de salud también esta determi-
nado por la interaccion de factores bioldgicos con el
contexto social y los comportamientos de las personas.
Hay factores sociales que claramente pueden suponer
un riesgo para la «salud vesical» de las mujeres, como
las barreras para ir al bafio en espacios publicos tanto
por los problemas en el acceso como en la privacidad,
seguridad y limpieza®. Las malas condiciones higiénicas

de los bahos pueden provocar una miccion disfuncional,
que puede llevar a un vaciado incompleto de la vejiga y
causar infecciones urinarias en la infancia y la adoles-
cencia, que predisponen a las mujeres a experimentar
infecciones urinarias a lo largo del curso de la vida. El
acceso restringido al bafno en las escuelas puede con-
ducir a una ingesta restringida de liquidos y a una mic-
cién poco frecuente. En este contexto, la promocion de
medidas de prevencion que se inicien en etapas tempra-
nas de la vida y eviten habitos miccionales no saludables,
y que son inexistentes en la actualidad, es claramente
necesario. Cuando ya han aparecido los sintomas, una
buena estrategia de educacion sanitaria, consejos sobre
la ingesta de liquidos y una dieta para la prevencion del
estrefiimiento pueden aliviar o al menos evitar el agrava-
miento de los mismos.

El futuro en el cuidado de las mujeres con STUI en
general y especificamente en las que padecen VH, pasa
por poner en marcha estrategias de prevencion, el diag-
noéstico basado en los nuevos criterios fisiopatoldgicos
y los tratamientos personalizados en el contexto de la
toma de decisiones compartida. Esto supone la nece-
sidad de seguir con la formacion de los profesionales y
una flexibilizacion en las guias clinicas actuales en cuan-
to a la sistematica de aplicacion de las distintas opcio-
nes de tratamiento.
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RESUMEN

La vejiga hiperactiva es una patologia prevalente, que afecta en
gran medida a la calidad de vida de las pacientes. Parte del
éxito de los tratamientos consiste en consensuar con las
pacientes cuales son sus objetivos, dado que se utilizan de
manera crénica, algunos de ellos con efectos secundarios no
desdefables. Las guias actuales recomiendan empezar por un
tratamiento conservador, para posteriormente, si fuera preciso,
iniciar tratamiento médico, y reservar los tratamientos de segun-
da linea para los casos sin respuesta a los previos, siempre
tras la valoracion en una Unidad especializada en patologia
del suelo pélvico.

©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave: Vejiga hiperactiva, tratamiento, miccion,
urgencia, incontinencia urinaria.

Introduccién

El concepto de sindrome de vejiga hiperactiva (VH) lo
establecié por primera vez la Internacional Continence
Society (ICS) en 2002, pero no se revisd hasta 2010,
cuando la ICS y la International Urogynecological Asso-
ciation (IUGA) actualizaron dicha definicion como «cua-
dro con clinica de urgencia urinaria, generalmente acom-
panado de alta frecuencia miccional diurna y/o nocturna
(nocturia), con incontinencia urinaria (VH humeda) o sin

Direccion para correspondencia:

A.l. Martin Martinez
Correo electronico: aliciammartinez@gmail.com

ABSTRACT

Overactive bladder is a prevalent pathology, which greatly
affects the quality of life of patients. Knowing the normal mictu-
rition cycle and its modulation is important in order to unders-
tand how the multiple available treatments work, which we must
adapt both to the symptoms presented and to the characteris-
tics of the patient herself, who are usually older women with
concomitant pathologies. Part of the success of the treatment
consists of reaching a joint consensus on its objectives, given
that they are used chronically, some of them with not inconsi-
derable side effects. Current guidelines recommend starting
with conservative treatment and then, if necessary, initiating
medical treatment, and reserving second-line treatments for
those cases with no response to previous treatments, always
after assessment in a pelvic floor pathology specialized Unit.

©2022 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords: Overactive bladder, treatment, micturition, urgency,
urinary incontinence.

ella (VH seca), en ausencia de infeccion del tracto urina-
rio u otra patologia relacionada»'.

Se trata de una patologia prevalente, si bien las tasas
publicadas en la literatura varian ampliamente en funcion
de la definicion empleada, de la poblacion objeto de ana-
lisis y del disefno del estudio. La mayoria de los estudios
muestran cifras que oscilan entre el 10 y el 20%, aunque
se pueden encontrar valores superiores al 50%?2.

Los trabajos publicados mas conocidos que utilizan la
definicion estandarizada de la ICS son el estudio NOBLE
(2003), en el que se llevaron a cabo encuestas telefénicas
a5.204 hombres y mujeres mayores de 18 anos residen-
tes en Estados Unidos, obteniendo una prevalencia glo-
bal del 16,5% (16,9% en mujeres y 16% en hombres)®.

©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados 5
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El estudio EPIC (2006), realizado en cuatro paises euro-
peos, con un tamano muestral de 19.165 hombres y muje-
res mayores de 18 afos, arrojo tasas de VH del 11,8%*.
En el estudio EpiLUTS (2009), con un tamafo muestral
de 30.000 hombres y mujeres mayores de 40 anos de
tres paises europeos, se obtuvieron tasas de prevalencia
del 35,7% en mujeres y del 22,4% en hombres®.

En nuestro pais, Castro et al.® (2005) publicaron un estu-
dio poblacional con 1.669 hombres y mujeres mayores de
40 anos, en el que se obtuvo una tasa global de VH del
21,5%, significativamente mayor en las mujeres que en
los hombres (el 25,6 frente al 17,4%), y también se apre-
ciaba un aumento de la prevalencia en funcion de la edad.

Ademéas de tener un coste econdmico elevado, la VH
se asocia a un impacto negativo en la calidad de vida
relacionada con la salud y la productividad laboral, de
forma equiparable a otras enfermedades cronicas’. Las
pacientes con sintomas mas severos asocian niveles mas
elevados de ansiedad y sintomas depresivos’.

El tracto urinario inferior presenta una triple inervacion:
sistema auténomo simpéatico, sistema autbnomo parasim-
patico y sistema somatico, a través del nervio pudendo.
Estos sistemas actuan sinérgicamente, modulados por
los centros espinales, mediante el reflejo de la miccion, y
coordinados por el nucleo pontino en el tronco encefalico.

El ciclo miccional estéa caracterizado por dos fases cla-
ramente diferenciadas: la fase de llenado-continencia y
la fase de vaciado. La primera esta dominada por el sis-
tema nervioso simpatico a través de su neurotransmisor,
la adrenalina, y los receptores B-adrenérgicos. La fase
de vaciado estéa controlada por el sistema parasimpatico
a través de su neurotransmisor, la acetilcolina, y sus
receptores colinérgicos. De los cinco tipos de receptores
muscarinicos (M1 a M5), el tipo M3 actia como media-
dor de la contraccion vesical; ademas, los receptores
M2 vesicales actlan revirtiendo la relajacion vesical.

En la fase de llenado, con predominio de la actividad
simpatica, se produce la relajacion del detrusor por esti-
mulos de los receptores B-adrenérgicos y la contraccion
de las fibras musculares lisas del esfinter uretral. Con el
estimulo de los receptores vesicales se envia la informa-
cion al centro medular y de ahi al nuicleo pontino ence-
falico, que informa a la corteza de los primeros deseos
miccionales. Estos primeros estimulos no son suficientes
para desencadenar el reflejo medular miccional, que esta

inhibido por el ndcleo pontino. Poco a poco, si persiste
el llenado, los estimulos a los centros medulares donde
se coordina el reflejo miccional son mayores, y llega un
momento en que ya no es suficiente la inhibicion ence-
falica y se impone la actividad parasimpatica. Ademas,
si la ocasion no es propicia, a través del nervio pudendo
se produce la contraccion de la musculatura estriada del
suelo pélvico y del musculo estriado uretral.

Por ultimo, el sistema nervioso parasimpatico libera el
reflejo miccional y, por medio de la acetilcolina, que actua
en los receptores muscarinicos a nivel vesical y uretral,
se produce la contraccion del detrusor v la relajacion del
musculo liso uretral con salida de orina. La miccién ocu-
rre, en condiciones normales, por una contraccion con-
tinua del detrusor que se inicia de forma voluntaria. La
ausencia de actividad simpatica permite la relajacion de
la uretra y del suelo pélvico y la expulsion de la orina.

Tras la menopausia aumenta el riesgo de desarrollar sin-
tomas de VH. La deficiencia de estrdégenos se ha asocia-
do a los relacionados con la aparicién o agravamiento de
los sintomas de urgencia y aumento de la frecuencia mic-
cional, aunque no con los de incontinencia urinaria (IU)%°.

A pesar de ser un diagnoéstico puramente clinico, las
pacientes con VH se benefician de una evaluacion gene-
ral que permita excluir cualquier otra causa subyacente
de patologia de las vias urinarias inferiores.

Dentro de la sistematica, en el diagndstico siempre
debe incluirse un andlisis de la orina para descartar pro-
cesos infecciosos y valorar la existencia de disfuncion
de vaciado. Ademas, todas las pacientes deberian com-
pletar un diario miccional de, al menos, 3 dias, con el fin
de obtener datos objetivos sobre la ingesta de liquidos
y el patrén de vaciado, el nUmero de micciones y de epi-
sodios de incontinencia, el volumen medio de vaciado
por cada 24 horas y, de forma especifica, los volumenes
de orina diurnos y nocturnos.

El uso de cuestionarios en el manejo de la VH es el otro
pilar fundamental que no debe faltar nunca en el diag-
noéstico y el seguimiento de este tipo de pacientes. Entre
los cuestionarios validados de uso mas extendido cabe
destacar el Cuestionario de Autoevaluacion del Control
de la Vejiga (CACV), las formas cortas de los cuestiona-
rios de la International Consultation on Incontinence (ICl),
principaimente el ICIQ-UI-SF y el ICIQ-OAB, y el King’s
Health Questionnaire (KHQ).

6 ©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Reservaremos el estudio mas avanzado para las pacien-
tes en quienes se sospeche una patologia subyacente,
0 bien en caso de que se haya iniciado un tratamiento de
primera linea y no se haya observado una respuesta satis-
factoria. Estas pacientes deben remitirse a Unidades espe-
cializadas en el manejo de la patologia del suelo pélvico,
donde, tras una revaluacion, se realizaran pruebas diag-
nosticas especificas, como un estudio urodinamico y téc-
nicas de imagen, como la ecografia de suelo pélvico,
€ incluso una uretrocistoscopia, antes de plantear un paso
al siguiente nivel de tratamiento.

Tratamiento inicial de la mujer con

vejiga hiperactiva (figura 1)

El tratamiento de la VH tiene como objetivo aliviar los sin-
tomas de aumento de frecuencia miccional, urgencia e
incontinencia de urgencia. Debemos ser conscientes de
que ningun tratamiento es curativo, pero, segun el pacien-
tey la opcion escogida, podremos encontrar algunos casos
en que el efecto beneficioso se prolongue en el tiempo'™®.

En la mayoria de las guias clinicas de las sociedades
cientificas de referencia, entre ellas la del National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) y la de la ICS,
se distinguen diferentes niveles de actuacion, empezan-
do por las estrategias conservadoras, aplicables en cual-
quier entorno asistencial (desde la atencion primaria has-
ta la especializada), que se centraran en los cambios de
estilo de vida, la reeducacion de habitos miccionales y
el entrenamiento de la musculatura del suelo pélvico.

Para la indicacion del tratamiento médico se debe rea-
lizar una valoracion individualizada de la paciente, y para
la eleccion del farmaco se tendran en cuenta la edad,
las comorbilidades, la farmacoterapia actual, el impacto
de la VH en la calidad de vida y el compromiso con los
cambios en el estilo de vida, la reeducacion y la adhe-
rencia al mismo. Habra que prestar especial atencion a
la correccion de la atrofia del tracto genitourinario en las
pacientes que lo precisen.

Los tratamientos de segunda linea para la VH se reser-
van para los casos sin respuesta a los realizados previa-
mente, y siempre tras su valoracion en una Unidad espe-
cializada en la patologia del suelo pélvico. En esta linea
se incluyen la inyeccion de toxina botulinica, la estimu-
lacion percutanea periférica (tibial posterior) y la neuro-
modulacion en el sacro.

Tratamiento conservador

Todas las mujeres con VH se benefician del asesora-
miento sobre medidas sencillas que pueden tomar para
ayudar a mejorar sus sintomas.

Cambios en los estilos de vida
Contamos con un nivel de evidencia 1 al recomendar la
ingesta controlada de liquidos (en general, se recomienda
una cantidad entre 1y 1,5 L/dia), limitando las horas pre-
vias al inicio del descanso nocturno'. Asimismo, es impor-
tante evitar el consumo de alimentos y bebidas que pue-
dan aumentar la sintomatologia de la VH, principaimente
los que contengan cafeina, ademas del tabaco y el alcohol.
La reduccion del peso corporal se ha asociado con
una mejoria de la frecuencia miccional, principalmente
en las pacientes que presenten un mayor peso (indice
de masa corporal [IMC] >30); unas reducciones en tor-
no a un 5% se asocian con una mejoria en la sintoma-
tologia de la VH'™.

Entrenamiento de la musculatura

del suelo pélvico

Debe ofrecerse a todas las pacientes con el fin de mejo-
rar el tono muscular y recuperar el control de la miccion,
suprimiendo la sensacion de urgencia miccional. Este
método resultd eficiente tanto en los casos de inconti-
nencia de esfuerzo como de incontinencia de urgencia'®.

Reeducacion de los habitos miccionales
El entrenamiento o reduccion vesical busca restaurar el
control central (cortex) mediante el vaciado vesical de
forma cronometrada, con un minimo de 6 semanas,
aunque se recomienda una duracion de unas 8-12 sema-
nas antes de la progresion a la terapia farmacoldgica™.
El profesional debe transmitir un programa de entre-
namiento vesical estructurado y preferiblemente super-
visado, ya que algunas de las pacientes necesitaran
mayor refuerzo en las medidas. La duracion variara segun
el progreso y los objetivos de la persona, pero debe ser,
al menos, de 6 semanas. Se debe proporcionar un apo-
yo de seguimiento y educacion, tanto verbal como por
escrito, sobre qué constituye una vejiga sana, qué le
sucede a la vejiga en el sindrome de la VH, los habitos
de miccidn, los efectos de la medicacion, la dieta, los
liquidos y los irritantes sobre la funcion de la vejiga, las
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Anamnesis y exploracion fisica. U Diagnéstico de vejiga hiperactiva

Explicar el diagnéstico, informar sobre las alternativas terapéuticas, los pros y los contras

Planteamiento realista

Corregir habitos. Reducir irritantes. Perder peso

REEDUCACION VESICAL
ENTRENAMIENTO MUSCULAR del suelo pélvico
TRATAMIENTO DE LA ATROFIA vulvovaginal (si precisa)

( Minimo 6 semanas )

Si persisten los sintomas, INDIVIDUALIZAR: edad, comobilidades, polifarmacia
*En casos con sintomatologia severa: inicio precoz de terapia farmacolégica

( Minimo 8 semanas )

-

TRATAMIENTO MEDICO + TRATAMIENTO CONSERVADOR

Iniciar en monoterapia para identificar efectos adversos

Presentaciones de liberacion prolongada para mejor tolerancia

Si no hay mejoria tras varios farmacos, valorar combinar

Si no hay control de los sintomas tras probar
varios farmacos o no hay tolerancia

UNIDAD ESPECIFICA DEL SUELO PELVICO

Toxina botulinica tipo A intradetrusor (riesgo de precisar autosondaje)

Estimulacion periférica (nervio tibial posterior) (necesidad de acudir seriadamente al centro sanitario)

Neuromodulacién sacra

Figura 1. Tratamiento inicial de la mujer con vejiga hiperactiva

estrategias psicologicas para apoyar el éxito y las expec- [IC] del 95%: 0,61-0,91), pero aun mejores al combinar

tativas realistas sobre los esfuerzos requeridos.

El grupo de la Cochrane, en su publicacion de 2012,
revisd 23 ensayos que incluian a 3.685 pacientes. En
esta revision se encontraron mejores resultados en la
reduccion de la sintomatologia en pacientes en trata-
miento con antimuscarinicos frente al reentrenamiento
vesical (riesgo relativo [RR]= 0,74; intervalo de confianza

estas dos opciones terapéuticas (RR= 0,57; IC del 95%:
0,38-0,88). El tratamiento conservador debe ser una
premisa en todo el proceso terapéutico de la paciente
con VH, ya que contamos con la evidencia suficiente
para decir que la reeducacion vesical y el tratamiento
farmacoldgico actian de forma sinérgica, por lo que su
uso deberia realizarse de forma combinada'®.
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Tratamiento de la atrofia vulvovaginal

La terapia estrogénica local se ha utilizado para el trata-
miento de la urgencia miccional y en la incontinencia
urinaria de urgencia (IUU) en la mujer después de la
menopausia desde hace muchos afios, pero se han rea-
lizado pocos ensayos aleatorizados y controlados para
confirmar que es beneficiosa.

La primera revision sistematica fue publicada por Car-
dozo et al.’® en 2004. Se revisaron 11 ensayos aleatori-
zados controlados con placebo, con un total de 430
pacientes, y se valoro la eficacia para la sintomatologia
urinaria en funcion de la via de administracion de la tera-
pia estrogénica. Con los datos existentes sobre el efecto
de estrogenos locales en las mujeres con sintomas de
VH'y con IUU, podemos decir que este tratamiento mues-
tra, globalmente, una mejoria subjetiva, semiobjetiva y
urodinamica a favor del tratamiento local frente al place-
bo. La International Consultation on Incontinence (ICl) en
su consulta de 2021 califica el tratamiento con estroge-
nos para los sintomas de VH con un nivel de evidencia
de 2y con un grado de recomendacion C (NE2 y GR C)'.

Desde el punto de vista fisiopatolégico no esta claro
si la mejora subjetiva en los sintomas de VH refleja un
efecto directo sobre la funcion del tracto urinario inferior
o un efecto indirecto al revertir la atrofia vulvovaginal™.
No obstante, con todos los limites de la evidencia exis-
tente, se encuentra una coincidencia en todas las guias
clinicas en lo relativo a recomendar el tratamiento de
la atrofia vulvovaginal en las mujeres posmenopausicas
con sintomas de VH.

Para las mujeres en quienes pueda estar contraindi-
cada la estrogenoterapia local existen alternativas, como
ospemifeno. Se trata de un modulador selectivo del
receptor de estrogenos con efecto agonista de los estro-
genos en el tracto genital inferior, con mejoria de la sin-
tomatologia del sindrome genitourinario y de la VH'92°,

Tratamiento farmacoldgico (tabla 1)

Se han publicado numerosos estudios sobre tratamien-
tos farmacolégicos para la VH, algunos comparados con
placebo y otros con diferentes opciones terapéuticas. Sin
embargo, estas comparaciones pueden resultar confu-
sas, ya que combinan diferentes parametros (frecuencia
de episodios de incontinencia, frecuencia de urgencia,
nocturia, frecuencia de miccion, volumen de miccion, etc.).

Para obtener una mejoria prolongada en el tiempo es
clave seleccionar aquel farmaco que aporte mas seguri-
dady tolerabilidad al paciente, ya que debemos tener una
vision a largo plazo, similar para otras patologias cronicas,
cuyo objetivo principal es mejorar la calidad de vida?'.

Anticolinérgicos

Los antimuscarinicos o anticolinérgicos inhiben el efec-
to parasimpatico del tracto urinario inferior. Durante
mucho tiempo han sido el tratamiento de referencia para
la VH. Este grupo de farmacos aumenta la distensibili-
dad vesical y reduce la presion intravesical y las contrac-
ciones del detrusor. Su eficacia ha quedado ampliamen-
te demostrada en muchos estudios controlados frente
a placebo?>22,

En la revision sistematica publicada por Chapple et
al.?*, en 2008, se incluyeron 83 estudios con 30.699
pacientes, en los que se comparaban 6 farmacos con
efecto anticolinérgico (fesoterodina, oxibutinina, propi-
verina, solifenacina, tolterodina y trospio) frente a place-
bo en cuanto a la reduccion de los episodios de incon-
tinencia, del nimero de micciones por dia y de los
episodios de urgencia por dia.

De los sintomas de VH, la nocturia es el que presenta
menor respuesta al tratamiento médico y, ademas, es
uno de los que mayor impacto tienen en la calidad de
vida de estas pacientes?26,

La falta de una completa eficacia de estos farmacos se
explica, por un lado, por el nivel de dosificacion emplea-
do en el tratamiento de la VH, que reduce la urgencia pero
no inhibe completamente la contraccion del detrusor
(necesaria para la miccion) y, por otro, por el efecto Uni-
camente sobre el receptor de acetilcolina, que, si bien
es el predominante en el urotelio en personas sanas,
no es el Unico que se puede encontrar en el contexto
de la VH?,

Los efectos secundarios, frecuentes y molestos (p. €j.,
sequedad de boca, estrefiimiento, sequedad de 0jos,
vision borrosa, mareos, taquicardia o retencion urinaria),
conducen a una elevada tasa de abandono del trata-
miento. El tiempo medio hasta la interrupcion oscila entre
1y 3,6 meses?.

Las siguientes contraindicaciones son comunes a todos
los anticolinérgicos: retencion u obstruccion urinaria seve-
ra, glaucoma de angulo cerrado, miastenia gravis, insu-
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TABLA 1. Farmacos antimuscarinicos, accién mixta y beta-3 adrenérgicos
comercializados en Espaia

Nombre Dosifi-
comercial  cacion

dencia dacion

Grado de Posologia

Caracteristicas
principales

Precio IVA.
Vademecum
(tratamiento

mensual)

Oxibutinina oral Ditropan® 5 mg Dosis flexibles, Frecuentes efectos 6,3 €
Dresplan® 2,5-5 mg secundarios (env. 60 comp.:
3 veces/dia Alto paso a la BHE 415 €)
Oxibutinina Kentera® 3,9 mg/24 h 2 veces/ Evita el paso hepatico 40,59 €
transdérmica Cada parche semana Menos efectos secundarios (env. 8 p)
tiene 36 mg cada 3-4 dias que la via oral
de oxibutinina Reaccion cutdnea frecuente
que limita su uso
Cloruro de Uraplex® 20 mg Dos dosis al dia Buena tolerancia 10,77 €
trospio Bajo paso a la BHE (env. 60 comp.)
Tartrato de Detrusitol® neo 4mg Dosis tnica Mejor tolerancia 28,58 €
tolterodina Urotrol® neo diaria Moderado paso a la BHE | (env. 28 cap.)
Fumarato de Toviaz® 4mg Dosis Unica Superior a tolterodina 33,66 €
fesoterodina 8 mg diaria en eficacia 62,74 €
La boca seca es muy (env. 28 comp.)
frecuente con la dosis de
8 mg
Bajo paso a la BHE
Succinato de Tovedeso® 3,5mg Similar a fesoterodina 4193 €
desfesoterodina 7 mg 67,08 €
(env. 28 comp.)
Succinato de Vesicare® 5 mg Dosis tnica Superior a tolterodina en 20,4 €
solifenacina Vesurol® 10 mg diaria eflcaclz:]c 3{ a fesoterodina en 40,82 €
— perfil de seguridad (env. 28 comp)
nea L.a boca seca es muy
frecuente con la dosis de
10 mg
Mayor estrefiimiento que
con tolterodina
Moderado paso a la BHE
Hidrocloruro de | Mictonorm® 30 mg Dosis tnica Similar eficacia que 30,91 €
propiverina Mictonorm® 45 mg diaria oxibutinina y tolterodina, 38,47 €
forte con menos efectos 98 ¢4
secundarios (env. 28 cap)
Doble accion anticolinérgica
y sobre el masculo liso
Mirabegron Betmiga® 50 mg Dosis Unica | Eficacia comparable a la de 4512 €
diaria los anticolinérgicos

Mejor tolerancia

Efectos secundarios de HTA
y taquicardia

(env. 28 comp.)

BHE: barrera hematoencefdlica; HTA: hipertension arterial.

10

©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



REVISION

Tratamiento de la vejiga hiperactiva en la mujer. Una revision y actualizacion
S. Carballo Rastrilla, A. Fernandez Mederos, A.B. Mufioz Menéndez, A.l. Martin Martinez

ficiencia hepatica severa, uso concomitante con inhibi-

dores potentes del CYP3A4, trastornos digestivos

(colitis ulcerosa grave, megacolon toxico, reflujo gas-

troesofagico y disminucion de la motilidad gastrointesti-

nal) y neuropatia autbnoma. Se aconseja tener precau-
cion en los pacientes con riesgo de prolongacion del
intervalo QT (hipocalemia, bradicardia y administracion
concomitante de farmacos que prolongan este intervalo)

y enfermedades cardiacas, como isquemia miocardica,

arritmias e insuficiencia cardiaca congestiva.

Dado que la eficacia de los diferentes preparados es
similar, la eleccion del farmaco se realizara en funcién
del perfil de efectos secundarios, la tolerabilidad, las
comorbilidades médicas y el coste®.

A continuacion resumimos algunas de las caracteris-
ticas particulares de los farmacos con efecto anticolinér-
gico disponibles actualmente en Espana:

e Oxibutinina. Es uno de los primeros anticolinérgicos
que demostraron su eficacia en el manejo de los sin-
tomas, pero su uso se ve muy limitado debido a los
efectos secundarios, especialmente sequedad de boca
y estrefiimiento. Su presentacion oral muestra una alta
permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE),
por lo que se ha relacionado con trastornos cogniti-
vos. Se han probado diferentes preparados para mini-
mizar estos efectos. Contamos con la aplicacion trans-
dérmica, que evita el metabolismo de primer paso
hepatico, manteniendo una eficacia similar con una
disminucion de los efectos secundarios (reduce la inci-
dencia de la sequedad bucal aproximadamente del
90 al 10%, de forma similar al placebo)®°. La principal
limitacion de esta presentacion, ademas de su coste,
es la reaccion cutanea.

e Cloruro de trospio. No hay paso al liquido cefalorra-
quideo, por lo que sus efectos secundarios, como la
reduccion de la funcion cognitiva, no son mayores que
con placebo. Los estudios muestran que tiene la mis-
ma eficacia que oxibutinina, pero provoca una menor
sequedad bucal.

¢ Tolterodina. Presenta un grado de selectividad similar
en todos los subtipos de receptores muscarinicos, por
lo que puede provocar un mayor aumento de la fre-
cuencia cardiaca. Tiene una eficacia similar a la de
oxibutinina, con menos efectos secundarios, especial-
mente en su forma de liberacion modificada, pero con

un mayor riesgo de deterioro cognitivo en los pacien-
tes de edad avanzada.

e Fesoterodina. Se trata de un avance en la molécula
de tolterodina, con demostrados efectos positivos, inclu-
so tras el fracaso de ésta. No se observd ningun dete-
rioro de la funcion cognitiva en las pacientes estudiadas.

e Desfesoterodina. Farmaco comercializado reciente-
mente en nuestro pais. Dado que se trata de un meta-
bolito activo de fesoterodina, su autorizacion se ha
basado en los estudios publicados sobre la eficacia y
la seguridad de ésta (aun se carece de publicaciones
propias). En dosis equimolares se consideran equiva-
lentes desfesoterodina de 3,5y 7 mg y fesoterodina
de 4 y 8 mg, respectivamente, por lo que la dosis final
administrada resultaria menor.

e Solifenacina. Es moderadamente mas selectiva para
el receptor M3 que para el receptor M2. En estudios
clinicos, en una dosis Unica de 5-10 mg/dia, mostro
una mayor eficacia que la forma de liberacion modifica-
da de tolterodina. El paso a la BHE se considera bajo.

e Propiverina. Se trata de un farmaco de doble accion:
por un lado, anticolinérgica y, por otro, antiespasmaodi-
ca, por accion directa sobre el musculo liso, principal-
mente de la vejiga urinaria. En estudios prospectivos
aleatorizados demostré la misma eficacia que oxibuti-
nina y tolterodina, pero menor sequedad bucal.

Agonistas de los receptores 33

Se han identificado en el urotelio humano y en el muscu-
lo detrusor adrenorreceptores B1, 2 y B3 agonistas. El
B3 es el que mas se expresa en la vejiga urinaria; su acti-
vacion induce la relajacion cuando son estimulados por
medio del sistema simpatico.

Mirabegrén, en dosis recomendada de 50 mg 1 vez
al dia, es el Unico que ha demostrado consistentemen-
te su eficacia en comparacion con placebo, y también
con los anticolinérgicos como tolterodina o solifenacina.
Su grado de recomendacion en las guias es 1A, similar
a la terapia antimuscarinica para pacientes con VH, como
lo demuestran los datos de eficacia y tolerabilidad de los
ensayos en fase [I1°1-3,

La eficacia de mirabegréon es mucho mayor en estu-
dios sin intervencion respecto a los controlados®'. En la
revision sistematica publicada por Kelleher et al.®* en
2018 se concluye que, segun la evidencia disponible,
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mirabegron 50 mg proporciona una eficacia global com-
parable a la de las monoterapias antimuscarinicas que
se usan con mayor frecuencia para el tratamiento de la
VH. Asimismo, presenta una tolerancia significativamen-
te mejor para distintos sintomas, como la sequedad de
boca, el estrefimiento y la retencion urinaria, al compa-
rarlo con los antimuscarinicos.

En el estudio realizado en Japdn por Yamanishi et al.®,
en 2018, se buscaba responder a la pregunta de qué
producto es mas coste efectivo, comparando mirabegrén
50 mg con el farmaco clasico para el tratamiento de la
VH, tolterodina 4 mg. Se obtuvieron mejores resultados
de rentabilidad en la prescripcion de mirabegrén 50 mg.

Se han descrito los siguientes efectos adversos fre-
cuentes (en el 1-10% de los pacientes): infeccion del trac-
to urinario, taquicardia, nauseas, estrefimiento, diarrea,
cefalea y mareo. Y también otros menos frecuentes (en
el 0,1-1% de los pacientes): incremento de la presion arte-
rial, palpitaciones, fibrilacion auricular, dispepsia y gastritis.

Mirabegrén esta contraindicado en las personas que
presentan hipertension grave no controlada. Debe evitar-
Se su uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
graves, y es preciso administrarlo con precaucion en
pacientes con hipertension arterial, dado que ésta puede
aumentar con el tratamiento, por lo que en la valoracion
de cada paciente deberfamos conocer la presion arterial
antes del inicio del tratamiento con este farmaco®.

Al comparar el uso real de mirabegréon con diversos
tipos de anticolinérgicos, se ha podido constatar una
mayor adherencia de las pacientes y una menor discon-
tinuidad en su consumo, lo que se atribuye, principal-
mente, al menor porcentaje de efectos adversos y a su
mayor efectividad en el control de los sintomas®-%,

Combinacién de farmacos
La eficacia y la seguridad del tratamiento combinado
con solifenacina y mirabegron en pacientes con una res-
puesta inadecuada a la monoterapia con solifenacina se
han investigado en 2 ensayos clinicos aleatorizados en
fase lll: BESIDE (2016)* y SYNERGY (2017)%©.
Posteriormente, en 2018, el grupo de Kelleher et al.*!
publicd una revision sistematica cuyo metaanalisis sugie-
re que la combinacion de estos farmacos puede ser
beneficiosa para pacientes con VH que no responden
adecuadamente al tratamiento farmacolédgico de prime-

ra linea y, potencialmente, para reducir el nimero de
pacientes que pasan a opciones de tratamiento invasivo
(p. €., la administracion de toxina botulinica).

Tratamiento médico de la VH

en la mujer mayor

La poblacién mayor, convencionalmente definida como
aquella de edad superior a 65 anos, es un grupo etario
con gran heterogeneidad: podemos encontrar a perso-
nas pertenecientes al mundo laboral, con vida activa den-
tro de la comunidad y estado de salud éptimo, que las
asemeja con mujeres de mediana edad; y, por otro lado,
podemos encontrar a mujeres con patologias cronicas,
dependientes, incluso que ya presenten deterioro funcio-
nal y cognitivo.

En este Ultimo tipo de pacientes es donde podemos
encontrar a aquellas a la que podemos aplicar el térmi-
no de fragilidad, definido como «sindrome médico con
multiples causas y factores contribuyentes, caracteriza-
do por una disminucion de la fuerza, la resistencia y la
funcién fisioldgica, que lleva a una mayor vulnerabilidad
y resultados adversos de salud, como la disminucién de
la funcionalidad y una mortalidad precoz».

El tratamiento de la sintomatologia de la VH en estas
pacientes debe seleccionarse de forma especialmente cui-
dadosa. Recordemos que a mayor edad es mas frecuen-
te encontrar sintomatologia urinaria de tipo incontinencia,
y que ésta suele ser el resultado de multiples factores de
riesgo relacionados, como la edad, las alteraciones fisio-
l6gicas, la presencia de otras comorbilidades (vasculopa-
tias o alteraciones neurologicas) o la polimedicacion.

Segun la guia de la Sociedad Espafola de Ginecolo-
gia y Obstetricia (SEGO) de 2018, el tratamiento de la
sintomatologia de la VH debe basarse en la combinacion
del tratamiento conservador (cambios en el est ilo de
vida, pérdida de peso, facilitar el entorno de la paciente
para mejorar la movilidad y el acceso al bario, reeduca-
cion vesical) e individualizarse si la paciente es suscep-
tible de recibir otros tipos de tratamiento*2.

Se estima que un 60% de las personas mayores de
65 anos toman, al menos, 1 farmaco, y mas de un ter-
cio toma mas de 5. En esta edad, la farmacocinética
puede variar (absorcion, distribucion, efecto, metabolis-
mo, aclaramiento), por lo que los farmacos pueden ser
eficaces a menor dosis.

12 ©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



REVISION

Tratamiento de la vejiga hiperactiva en la mujer. Una revision y actualizacion
S. Carballo Rastrilla, A. Fernandez Mederos, A.B. Mufioz Menéndez, A.l. Martin Martinez

Los antimuscarinicos ejercen un papel importante en
el tratamiento de la VH; como se ha comentado previa-
mente, la principal limitacion de estos farmacos son sus
efectos secundarios. Las alteraciones visuales y la seque-
dad de boca son sintomas presentes hasta en el 30%
de las personas mayores de 65 ahos. Pero mas preo-
cupante es la relacion encontrada entre el riesgo de cai-
das vy fracturas y el consumo de estos farmacos (que se
multiplicod por 1,28 en comparacion con los controles*3)
y el riesgo de demencia*.

En varias revisiones se ha relacionado el aumento del
riesgo de demencia con el consumo de farmacos con
efecto anticolinérgico en adultos mayores, independien-
temente del diseno del estudio, el enfoque analitico, la
exposicion al anticolinérgico y la definicion de resultado.
Por tanto, los agentes anticolinérgicos pueden conside-
rarse un factor de riesgo modificable para la demencia
y el deterioro cognitivo en los adultos mayores®.

Entre los farmacos de uso cronico o puntual podemos
encontrar algunos antihistaminicos, antidepresivos, anti-
arritmicos, antiparkinsonianos y antipsicoticos, que tie-
nen efecto antimuscarinico. El profesional sanitario debe
saber reconocer este efecto acumulativo y, de forma
conceptual, reconocerlo como «carga anticolinérgicas.
Existen mecanismos de ayuda para realizar este calcu-
lo en cada paciente de forma individualizada, las deno-
minadas «calculadoras de carga anticolinérgica», aun-
que, si bien se han realizado numerosos estudios para
poder validarlas, en la actualidad no disponemos de una
herramienta correctamente estandarizada“®.

Por consiguiente, aunque el uso de medicamentos
antimuscarinicos no esta contraindicado en la poblacion
de mayor edad, debemos realizar una valoracion exhaus-
tiva de cada paciente. Son probablemente seguros en
personas con un nivel cognitivo intacto, podrian utilizar-
se en pacientes sin deterioro cognitivo o un deterioro
leve, y evitarse en los que presentan un nivel de deterio-
ro cognitivo/demencia moderado-grave*?47,

Si bien no contamos con datos publicados especifi-
camente en adultos fragiles, podemos hacer referencia
a la publicacion de Wagg et al.® de 2020, en la que se
constata la eficacia de mirabegron para tratar los sinto-
mas de la VH en poblacion >65 afios, con una seguri-
dad y una tolerabilidad similares a las de la poblacion
general*849,

Manejo de la VH refractaria

Se considera VH refractaria la persistencia del cuadro
clinico de urgencia, con o sin los sintomas acompanan-
tes, que no ha mejorado tras las medidas conservado-
ras y el empleo de, al menos, 1 o 2 farmacos antimus-
carinicos, ademas de mirabegrén, durante un periodo
no inferior a 3 meses.

Este tipo de pacientes deben derivarse a Unidades espe-
cializadas en el manejo de la patologia del suelo pélvico,
donde, tras su revaluacion y la realizacion de las pruebas
complementarias pertinentes, se plantearan opciones tera-
péuticas de segunda linea, como la inyeccion intravesical
de toxina botulinica o la neuromodulacion (periférica,
mediante la estimulacion percutanea del nervio tibial pos-
terior, o central, mediante la estimulacion del nervio sacro).

Toxina botulinica
La toxina botulinica (tipo A) es una neurotoxina que inhi-
be la liberacion de acetilcolina de la terminacion nervio-
sa colinérgica presinaptica, lo que disminuye la contrac-
tibilidad debido a la denervacion quimica localizada.

Se administra en forma de inyecciones en el misculo
detrusor, generalmente en dosis de 100 U, distribuidas
uniformemente en 20 puntos con una separacion apro-
ximadamente de 1 cm utilizando un cistoscopio y evitan-
do habitualmente el trigono vesical. El nimero de puntos
de inyeccién asi como el area de los mismos difieren segun
los autores consultados y los objetivos del tratamiento.

Uno de los principales efectos secundarios es que la
toxina puede paralizar la vejiga, provocando un gran
volumen de orina residual. El ensayo ABC® informé de
que un 5% de las pacientes necesitara realizar un auto-
sondaje, por lo que se debe consensuar esta posibilidad
con todas las mujeres a quienes se les ofrezcan inyec-
ciones de toxina botulinica. El siguiente efecto secunda-
rio en frecuencia es la aparicion de infecciones del trac-
to urinario inferior.

La tasa de éxito global de las inyecciones intradetru-
soras de toxina botulinica de tipo A para la VH refracta-
ria es del 63,8%°'.

Neuromodulacioén periférica: estimulacion
percutanea del nervio tibial posterior (PTNS)
La PTNS implica el uso de impulsos eléctricos para mejo-
rar los sintomas urinarios, ya sea de forma percutanea,

©2022 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados 13



Suelo Pélvico 2022; 15(1): 5-16

paralo que se utiliza una aguja, o de forma transcutanea
mediante parches (12 sesiones semanales de 30 minu-
tos en el centro sanitario). También existen dispositivos
implantables (RENOVA iStim™), que precisan una inser-
cion quirdrgica bajo anestesia local posterocraneal del
maléolo medial del tobillo y transmiten la estimulacion
eléctrica de forma inalambrica.

Al igual que la neuromodulacion sacra, el acceso al
nervio tibial posterior estimula los nervios sensoriales
aferentes, pero la PTNS lo hace de forma menos inva-
siva en comparacion con la neuromodulacion sacra
directa.

Las tasas de éxito notificadas para la estimulacion del
tibial posterior fueron variables (54,5-79,5%) para el tra-
tamiento de los sintomas de la VH2, Se trata de un pro-
cedimiento seguro y eficaz para el tratamiento de los
sintomas de la VH, pero su principal inconveniente es el
mantenimiento de su efecto a largo plazo, muy variable
segun las series consultadas?®.

Neuromodulacién sacra

La estimulacion de las fibras nerviosas aferentes en el
sacro modula las vias reflejas de la fase de llenado y eva-
cuacion de la miccion a través de circuitos espinales que
median las interacciones somatoviscerales.

El procedimiento suele constar de 2 fases. En la pri-
mera se coloca un electrodo a través de un foramen
sacro para que se sitle cerca de un nervio sacro, nor-
malmente S3. El paciente se somete a una fase de prue-
ba en la que se le administra una serie de impulsos eléc-
tricos programados en el electrodo dentro de un rango
determinado. Si existe una respuesta adecuada a la esti-
mulacion (reduccion del nimero de vaciados y de los
episodios de incontinencia), se sometera a la segunda
fase del procedimiento, con el implante de un generador
de impulsos permanente, que se coloca en el tejido blan-
do de la nalga del paciente.

Ha demostrado su eficacia en mas de 40 estudios, en
los que se define el éxito como una mejora superior al
50% de los sintomas clinicos. Mientras que las tasas de
éxito de los sujetos que recibieron realmente el implan-
te variaron entre el 60 y el 100%, un analisis por inten-
cion de tratar de una reciente revision sistematica mos-
tr6 tasas de éxito del 21-48% en la estimulacion inicial
sacra y del 75-80% para los que recibian el implante®?,

Recientemente ha salido al mercado un sistema de
neuromodulacion implantable y recargable de Axonics.
Este sistema es un 60% mas pequeno que el disponi-
ble previamente (InterStim), por lo que reduce las moles-
tias, sobre todo en pacientes con IMC mas bajos, ade-
mas de disponer de una bateria de litio recargable y
ser compatible con la realizacion de resonancias mag-
néticas®*.

Futuros tratamientos

Para avanzar en las necesidades de las pacientes se
deberian identificar subpoblaciones con VH e identificar
biomarcadores y fisiopatologia comunes.

Dentro de los agonistas B3, el farmaco mas promete-
dor es vibegron. Potencialmente presenta menos inter-
acciones farmacoldgicas, pero en la actualidad solo se
ha aprobado en Japén y desde diciembre de 2020 en
Estados Unidos. Los resultados de estudios en fase Il
muestran una mejoria de la sintomatologia urinaria des-
de el inicio hasta la semana 4, y una mejora continua
hasta la semana 52, ademas de una mejora en el KHQ®.
Los acontecimientos adversos fueron similares entre los
grupos placebo, vibegron e imidafenacina (un anticoli-
nérgico)®e.

Otro agonista B3, ritobegrén, no alcanzé la eficacia en
estudios en fase llI¥7, y solabegrén, Unicamente valorado
en estudios en fase Il, no ha presentado resultados en
fase 1%,

Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 son far-
macos que se utilizan para tratar la disfuncion eréctil; la
hipotesis para su uso en pacientes con VH serfa la reduc-
cion de la contraccion del detrusor. Un ensayo aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo investigd
la eficacia y la seguridad de dosis bajas diarias de tada-
lafilo en 96 mujeres con VH. Se aprecid una mejoria
significativa en la puntuacion de los sintomas urinarios,
y en la Escala de Gravedad de la Urgencia de Indevus
no se registraron efectos adversos graves. No obstan-
te, se necesitan mas estudios de mayor tamafo y dura-
cion para confirmar estos resultados®®.

Entre los avances de la PTNS existe otro dispositivo,
el eCoin®, que funciona con baterfas recargables. Actual-
mente se encuentra en fase de desarrollo bajo la super-
vision de la Food and Drug Administration (FDA), pero
ya hay trabajos presentados con series de pacientes
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46) que informan de una reduccion significativa de

los episodios de incontinencia de urgencia: el 72%
mostraba mejoria y un 20% no presentaba escapes de
orina a los 6 meses®.
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Manejo de la nocturia

E. Muhoz Galligo

Coordinador de la Unidad de Suelo Pélvico. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

La nocturia implica despertarse una o mas veces por la noche para orinar'® y afecta severamente a la calidad
de vida de los pacientes*. Con frecuencia forma parte del sindrome de vejiga hiperactiva, si bien no es exclusivo de ella®.

Poliuria nocturna’

Produccién de una cantidad ‘
anormalmente alta de orina por la

[
noche (>20-33% del volumen de orina N OCtu rl a

total en 24 horas, segun edad). >
Es uno de los factores que mas ‘ ‘

Enuresis'
Pérdida de orina durante el sueio

contribuyen a la nocturia

Factores de riesgo* Prevalencia®®

Edad Es mayor en las mujeres y aumenta con la edad®?®

Enuresis en la infancia Sindrome metabdlico

Poblacién joven (20-40 anos)®’

Embarazo Obesidad Hombres 11-41% 2-16%
@» Mujeres 20-59% 4-18%

Menopausia Tabaquismo Poblacién 40-70 afios® é :

Medicacion ' '
Diuréticos, corticoides, f-bloqueantes, Hombres 56-74% 24-37%

antipsicoticos, agonistas de CA*
@— Mujeres 61-80% 27-38%
Etiopatogenia*

Existen 4 factores que, aisladamente o combinados, contribuyen a la aparicién de nocturia:

£
1@ > @9 ™ 42

Poliuria global Poliuria nocturna Capacidad vesical Trastornos del sueio
Produccién de orina Presente en el 88-91% de las reducida Asociados a apnea del suefio,
>3 L/dia. Se asocia pacientes ancianas con nocturia. Incluye hiperactividad sindrome de piernas inquietas
a diabetes mellitus o Se asocia a insuficiencia cardiaca, del detrusor, cistitis o trastornos psiquiatricos
insipida y a polidipsia diabetes mellitus, apnea del suefio, intersticial y sindrome de como la depresion
psicégena edemas periféricos, hiperhidratacion vejiga dolorosa

y anomalias de la secreciéon ADH/AVP*

Anamnesis: motivo del despertar, cantidad de orina, nUmero de micciones, grado de
impacto, otros sintomas, comorbilidades y habitos

El uso de un diario miccional es fundamental para el célculo de micciones/dia-noche
Exploracion fisica: exploracion pélvica, habito corporal

Otros: andlisis de orina, residuo miccional

Diagndstico
de la nocturia®

| Tratamiento*®

Manejo de las

Cambios de estilo enfermedades

de vida y habitos

Tratamiento Tratamiento

Y. H 4,6
dietéticos® ;l;g'y;t;i:?? k conservador* farmacolégico
* Reducir la ingesta total de liquidos a e Tratamiento de la insuficiencia e Ejercicios de suelo e Anticolinérgicos*® y agonistas beta 3°
partir de media tarde o como minimo cardiaca, diabetes, apnea del pélvico (} | micciones nocturnas)
2 horas antes de acostarse suefio, etc. ¢ Reeducacion vesical ¢ Desmopresina*® - analogo de la ADH*
e Vaciar la vejiga antes de acostarse e Priorizar el uso de diuréticos durante el dia (} | produccion de orina)
e Aumentar la actividad fisica por la manana o la tarde e Pautas de higiene del . .
* Reducir la ingesta de sal suefio N r'if:;to":eag}’sgﬁzfggmias’ ClLI
e Reducir peso en caso de sobrepeso
e En caso de edema, elevar las . ] . ) ~ )
piernas durante algunas horas Factores de riesgo para hiponatremia: sexo femenino, edad >65 afios, enfermedad cardiaca, enfermedad renal,

[ i ta elevada de agua
antes de acostarse ‘ & Inges ; . ) . )
e Facilitar el acceso al bafio IMPORTANTE: determinar el SODIO antes del tratamiento, a los 3 dias del inicio y cada vez que se aumenta la dosis.

En pacientes >65 afios 0 con mayor riesgo de hiponatremia, ADEMAS, hacer determinaciones al mes y cada 2-3 meses

*ADH: hormona antidiurética; AVP: arginina-vasopresina.
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dad Espanola de Ginecologia y Obstetricia. SEGO 2019. Disponible en: www.sego.es; 5. Espufa-Pons M, Blasco P, Pérez M, Rebollo P. La nocturia en pacientes con sintomas de vejiga hiperactiva. Arch Esp Urol. 2010; 63(5):
363-372; 6. Weiss JP, Everaert K. Management of nocturia and nocturnal polyuria. Urology. 2019; 133: 24-33; 7. Azuero J, Santander J, Trujillo CG, et al. Potential associations of adult nocturia. Results from a national preva-
lence study. Neurourol Urodyn. 2021; 40(3): 819-828; 8. Przydacz M, Chlosta P. Nocturia at the population level in Poland: prevalence, bother, quality of life, and treatment-related behavior. Healthcare (Basel). 2021; 9(5): 555.



suelopélvico

REVISTA ESPAAOLA SOBRE MEDICINA DEL SUELO
PELVICO DE LA MUJER Y CIRUGIA RECONSTRUCTIVA

Suelo Pélvico 2022; 15(1): 19-22

Manejo clinico de la incontinencia urinaria
mixta: a propodsito de un caso

M. Mufioz Mufiiz, A. Leal Garcia, S. Serrano Velayos, R. Usandizaga Elio
Unidad de Suelo Pélvico. Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Hospital Universitario La Paz. Madrid

Introduccién

Laincontinencia urinaria mixta (IUM) se define por la apa-
ricion de escapes de orina que van precedidos de una
sensacion repentina e incontrolable de ganas de orinar
(urgencia), asociados a pérdidas involuntarias de orina
como consecuencia de un aumento de la presion intra-
abdominal’.

Las tasas de prevalencia de la incontinencia publica-
das son muy variables de unas poblaciones a otras. En
nuestro pais, un estudio realizado en mujeres de entre
24y 64 anos encuentra una prevalencia global del 7,2%,
si bien la prevalencia aumentaba cuanto mayor era la
edad de la mujer?.

El tipo de incontinencia mas frecuente es la inconti-
nencia urinaria de esfuerzo (IUE) (10-39%), seguida de la
IUM (7,5-25%), mientras que la incontinencia urinaria de
urgencia (IlUU) es la forma de presentacion menos fre-
cuente (1-7%)>.

Caso clinico

Muijer de 65 afios que consulta por escapes de orina
desde el Ultimo parto que han ido empeorando hasta
ser en la actualidad diarios, en grandes cantidades y
ante minimos esfuerzos. También presenta un aumento
de la frecuencia miccional diurna y nocturna acompa-
nado de urgencia miccional y episodios de IUU diarios.
Utiliza pahal como protector debido a la severidad de
los escapes, precisando cuatro o cinco recambios al dia.
En el cuestionario ICIQ-IU-SF alcanza una puntuacion
de 21.

Correspondencia:
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No refiere sensaciéon de prolapso ni dificultad en la
miccion. Niega infecciones del tracto urinario de repeti-
cion. No presenta incontinencia fecal, aunque refiere
estrefimiento croénico de larga evolucion, que controla
con medidas dietéticas.

Entre sus antecedentes personales destacan obesi-
dad (indice de masa corporal 31); diabetes mellitus tipo 2,
de 5 anos de evolucion y en tratamiento con metformi-
na, con buen control metabdlico; y dislipemia. Esta meno-
pausica desde los 52 anos y ha tenido dos gestaciones,
con dos partos eutécicos de recién nacidos de 4.100 y
4.200 gramos.

En la exploracion ginecoldgica se observa una ligera
atrofia, con signos leves de dermatitis del panal, sin pro-
lapsos asociados. La sensibilidad perineal esta conser-
vada y los reflejos anal y bulbocavernoso son normales.
Presenta una capacidad de contraccion voluntaria mode-
rada de los musculos del suelo pélvico (Oxford 3/5). En
el test de esfuerzo, se objetiva una pérdida importante
de orina con la maniobra de Valsalva, asi como hiper-
movilidad uretral. La ecografia ginecolégica muestra un
aparato genital interno atréfico y no se objetiva residuo
posmiccional. Mediante ecografia transperineal se obser-
va una movilidad uretral elevada (21 mm). La tira reactiva
es negativa para nitritos, leucocitos y sangre.

Se solicita a la paciente que cumplimente un diario
miccional de tres dias, en el que se objetiva una frecuen-
cia miccional media de nueve, con uno o dos episodios
de nicturia. Presenta 3-4 episodios al dia de IUE, asi
como 2-3 episodios de IUU. La ingesta hidrica oscila
entre 1,5y 2 litros/dia, con diuresis concordante con la
ingesta. Presenta una capacidad vesical media de 125 mL,
con una capacidad vesical maxima de 280 mL.

Ante el diagndstico de IUM, se plantea el tratamiento
concomitante de ambos componentes debido a la seve-
ridad de los sintomas. Para abordar la urgencia, se revisan
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los habitos de vida de la paciente, se sugieren modifica-
ciones en aquellos que puedan empeorar su incontinen-
cia, y se inician un programa de reeducacion vesical y tra-
tamiento con solifenacina 5 mg/dia. Para el componente
de esfuerzo, se ofrece tratamiento rehabilitador, que la
paciente declina por vivir lejos del centro hospitalario y no
poder acudir con facilidad por problemas familiares, lo que
la obliga a decantarse por el tratamiento quirdrgico median-
te la colocacion de banda suburetral libre de tension. Pre-
viamente a su inclusion en la lista de cirugia, se solicita
estudio urodinamico.

Acude a la consulta a las 8 semanas de tratamiento con
el estudio urodinamico ya realizado, en el que, durante la
fase de llenado, se observa una vejiga de capacidad redu-
cida que presenta contracciones del detrusor desde los
100 mL y pérdidas de orina severas asociadas a aumentos
de la presion abdominal desde los 150 mL. En la fase de
vaciado se observa una miccién voluntaria, con curva
de caracteristicas normales sin residuo posmiccional.

Respecto a los sintomas de su IUU, la paciente refie-
re que ha notado mejoria ya que ha reducido los episo-
dios de urgencia y apenas presenta escapes por este
motivo. No refiere efectos secundarios importantes con
el tratamiento, salvo una ligera sequedad de boca, que
tolera sin problemas. Se propone mantener el tratamien-
to y se incluye en lista de espera para colocacion de
banda suburetral transobturadora.

La cirugia se realiza 2 meses mas tarde en régimen
ambulatorio, sin complicaciones. En la primera revision
en la consulta, la paciente refiere la curacion de los esca-
pes asociados a los esfuerzos, aunque ha notado un
empeoramiento de la urgencia miccional. En ese momen-
to realiza micciones cada hora y media, con frecuentes
episodios de urgencia que han vuelto a provocar escapes.
No refiere sindrome miccional ni dificultad en la miccion.

En la exploracion se observa una buena cicatrizacion
a nivel de la mucosa vaginal sin exposicion de la banda.
En la ecografia transperineal, se comprueba que la ban-
da esta localizada en la uretra media, de forma simétri-
ca, y que no provoca rectificacion de la misma. El resi-
duo posmiccional no es significativo (35 mL) y el andlisis
de orina es negativo.

Se propone continuar el tratamiento con solifenacina
pero aumentando la dosis a 10 mg/dia, y se insiste en
el cumplimiento de las micciones programadas y las

habilidades para la supresion de la urgencia aprendi-
das anteriormente. Tras 2 meses de tratamiento, la
paciente vuelve a la consulta refiriendo una mejoria
importante ya que ha reducido la frecuencia miccional
diurna y nocturna y, aunque sigue teniendo algunos
episodios de urgencia, éstos ya no le provocan incon-
tinencia. También ha notado mayor sequedad de boca,
pero la tolera bien y prefiere mantener el tratamiento
dada su eficacia. No presenta escapes asociados al
esfuerzo ni dificultad en la miccion.

Discusion

La anamnesis es un elemento fundamental en la evalua-
cion de las mujeres con sintomas de incontinencia uri-
naria, ya que nos ayuda en el diagnoéstico del tipo de
incontinencia al poder evaluar mediante la entrevista cli-
nica el tipo y la gravedad de los sintomas, el tiempo de
duracion de los mismos, asi como la forma de aparicion,
los factores desencadenantes o agravantes si los hubie-
ra, la repercusion que tienen en la calidad de vida de la
muijer, y los mecanismos de adaptacion que haya imple-
mentado para aliviar las molestias que provocan*.

En la IlUM, esta anamnesis no solo nos permitira esta-
blecer su diagndstico, sino que ademas ayudara al clini-
co a definir cual es el componente predominante de cara
a orientar el tratamiento inicial. Aunque en la mayoria de
los casos es suficiente una correcta anamnesis utilizando
preguntas especificas, no debemos olvidar que la mayo-
ria de las guias nos recomiendan la utilizacion sistemati-
ca de cuestionarios validados de sintomas y calidad de
vida de forma complementaria. Estos cuestionarios, ade-
mas de ayudarnos en el diagndstico, nos permitiran eva-
luar la eficacia del tratamiento a largo plazo.

El cuestionario mas utilizado en la préactica clinica por
su sencillez es el International Consultation on Inconti-
nence Questionnaire - Urinary Incontinence - Short Form
(ICIQ-UI-SF). Consta de 4 preguntas: las tres primeras
abordan la frecuencia y la cantidad de los escapes de
orina junto con la repercusion de los mismos en la cali-
dad de vida, y nos dan la puntuacion del cuestionario,
que puede oscilar entre 0 y 21, mientras que la cuarta
pregunta nos orienta sobre el tipo de incontinencia®. Sin
embargo, no siempre resulta sencillo establecer, basan-
dose en la informacién que nos aporta, el componente
predominante.
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Es por ello que, entre los cuestionarios validados al
castellano disponibles, el Urogenital Distress Inventory-
Short Form (UDI-6) resulta de especial interés en las
mujeres con IUM, ya que pregunta de forma separada
por los sintomas de IUE y de IUU, de forma que puede
orientarnos acerca de cual es el componente mas
molesto para la paciente al otorgar diferentes puntua-
ciones a cada tipo de escape y guiarnos a la hora de
iniciar el tratamiento®.

En nuestra experiencia, la informacién extraida a partir
del diario miccional de tres dias que cumplimenta la pacien-
te resulta util a la hora de establecer no soélo el diagnés-
tico de la incontinencia, sino también qué tipo de escapes
son los mas frecuentes y severos y, por tanto, que afec-
tan en mayor medida a la calidad de vida de la paciente.

Una vez establecido el diagndéstico, plantearemos el
tratamiento siguiendo las recomendaciones de las prin-
cipales guias de practica clinica, siendo fundamental
abordar ambos componentes pero priorizando el sinto-
ma mas molesto para la paciente. El primer escalon de
tratamiento, tanto para el componente de esfuerzo como
para el de urgencia, es el tratamiento conservador, que
incluira modificaciones del estilo de vida, la reeducacion
vesical y el tratamiento rehabilitador de la musculatura
del suelo pélvico, junto con el tratamiento farmacolégico
de la hiperactividad vesical”®.

El caso presentado es el de una mujer con IUM en
la que predomina el componente de esfuerzo por la
informacion obtenida en la anamnesis y corroborada
posteriormente por el diario miccional que nos aporta.
Proponemos un tratamiento combinado de ambos com-
ponentes dado que se trata de una incontinencia seve-
ra que afecta de forma significativa a su calidad de vida
(ICIQ-SF 21). Aunque la rehabilitacion de la musculatura
del suelo pélvico es un pilar fundamental no solo en el
tratamiento de la IUE sino también en el de la IUU, la
situacion personal y familiar de la paciente hace que ella
misma decline este tratamiento, optando por la opcién
quirtrgica directamente para controlar los escapes aso-
ciados al esfuerzo.

En este caso, el tiempo de espera hasta la cirugia nos
permite realizar el tratamiento del componente de urgen-
ciay evaluar si éste es eficaz o no, asi como realizar cuan-
tos ajustes sean necesarios. La eficacia del tratamiento
conservador y farmacolégico es similar en las mujeres con

M. Mufioz Muiiz, A. Leal Garcia, S. Serrano Velayos, R. Usandizaga Elio

IUU e IUM y, aunque en ocasiones las pacientes no per-
ciben tal mejoria global inicialmente porque contindian
con los escapes asociados a los esfuerzos, en el diario
miccional y en los cuestionarios especificos podremos
objetivar los cambios®.

La banda suburetral libre de tension es la técnica qui-
rurgica mas utilizada en la practica clinica para la IUE,
aunque disponemos de otras técnicas de probada efi-
cacia®. Las tasas de éxito de las bandas suburetrales
publicadas en la IUM son inferiores a las obtenidas en
la IUE aislada e incluso difieren enormemente en funcion
del componente que predomine, oscilando entre el 52y
el 80%°.

Tras la cirugia, en algunos casos se produce un
empeoramiento de los sintomas de urgencia. Aunque
esto es esperable, no debemos olvidar que podria estar
producido por complicaciones asociadas a la técnica
quirdrgica, como son las infecciones de orina, la dis-
funcion de vaciado postoperatoria o la exposicion del
material sintético. Por ello se debe valorar adecuada-
mente a la paciente y realizar las pruebas complemen-
tarias necesarias para, una vez descartadas, insistir en
el tratamiento del componente de urgencia. En nuestro
caso, dado que el tratamiento previo habia demostra-
do ser eficaz, se insistié en el mismo, aumentando la
dosis del tratamiento anticolinérgico que tomaba en
ese momento y consiguiendo de esa forma un mejor
control de los sintomas.

Conclusiones

La IUM es una entidad frecuente en nuestras consultas
que afecta negativamente a la calidad de vida de las
mujeres que la padecen. El diagndstico es fundamen-
talmente clinico y resulta esencial determinar cual es el
componente predominante, aunque no siempre es facil
porque el tratamiento se debe iniciar por el componen-
te mas severo y que mas moleste a la paciente. En las
mujeres con un claro predominio del componente de
esfuerzo y en quienes haya fracasado el tratamiento con-
servador, o éste no se pueda poner en practica, estara
indicado el tratamiento quirdrgico, aunque en ocasiones
los sintomas de urgencia pueden persistir 0 empeorar
tras la cirugia. En caso de que esto Ultimo ocurriera, es
obligatorio descartar que sea debido a complicaciones
de la técnica.
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ACTUALIZACION PRACTICA

Algunas preguntas y respuestas sobre el
tratamiento conservador inicial de la vejiga
hiperactiva: modificaciones en el estilo de vida

y reeducacioén vesical

S. Escura Sancho, L. Lopez Frias

Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia (ICGON). Hospital Clinic. Barcelona

Introduccién
La vejiga hiperactiva (VH) es un complejo sintomatico
caracterizado por la presencia de urgencia miccional,
con o sin incontinencia urinaria (IU) de urgencia, gene-
ralmente asociado a un aumento de la frecuencia mic-
cional diurna 'y a nocturia’. El tratamiento de la VH debe
mejorar esta sintomatologia disminuyendo la frecuencia
miccional (diurna y nocturna), la sensacion de urgencia y
los episodios de incontinencia de urgencia?.

El objetivo de esta actualizacion practica es responder
algunas preguntas sobre el tratamiento conservador de
la VH con cambio de hébitos y reeducacion vesical.

Cambios en los estilos de vida:
,qué aconsejamos en la consulta

a nuestras pacientes en cuanto a
modificaciones en el estilo de vida?

Pérdida de peso y ejercicio fisico moderado

Las mujeres con obesidad tienen unas presiones intra-
abdominales mas altas que las mujeres no obesas, y se
ha sugerido que esta presion cronicamente elevada pue-
de predisponer a IU en general y a debilitar las estruc-
turas de soporte del suelo pélvico. Se ha demostrado
que una pérdida de peso corporal del 5% tiene un impac-
to positivo sobre la reduccion de sintomas de la 1U.
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La disminucion de peso corporal debe recomendarse
a muijeres con obesidad y/o sobrepeso. Con la eviden-
cia aportada por un estudio aleatorizado y dos estudios
de cohortes, la International Consultation on Incontinence
(ICI) califica como un nivel de evidencia (NE) 1y reco-
mienda la pérdida de peso en mujeres con sobrepeso
u obesidad con grado de recomendacion (GRA)®. Datos
mas recientes de un analisis secundario de un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) demuestran que mujeres
menopausicas con incontinencia y que seguian una
pauta dietética para control del peso, al afio de iniciar
la intervencion tenian menos sintomas de IU en general
y de IU de esfuerzo comparadas con el grupo control
(NE2, GRA).

El impacto sobre los sintomas urinarios de una activi-
dad fisica moderada ha sido evaluado en un ECA y un
estudio de cohortes con un gran numero de casos, y los
resultados sugieren que las mujeres que son mas acti-
vas fisicamente tienen menos probabilidades de presen-
tar sintomas del tracto urinario inferior (STUI) en general
y también especificamente de IU (NE2, GRB).

Basandonos en estos datos y considerando que una
dieta equilibrada y saludable puede ayudar a mantener
el peso corporal, a controlar la IU, asi como también el
estrefiimiento, en nuestra Unidad facilitamos material
de soporte a las mujeres con sobrepeso u obesidad y VH
para fomentar una dieta saludable que les pueda ayudar
a controlar el peso. Les proporcionamos una piramide
de alimentacion, imagenes de plato saludable para que
aprendan a combinar los nutrientes necesarios, infor-
macion sobre recomendaciones y técnicas de estimulos,
una hoja de registro periédico, una tabla semanal para
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que puedan crear su dieta y sepan qué alimentos elegir
en el momento de realizar la compra, y una guia de
coémo adoptar una alimentacion saludable. Dependien-
do de su estado de salud, también les recomendaremos
el tipo de ejercicio que pueden realizar (caminar, nata-
cion...). Ademas, realizamos una visita mensual para
evaluar la pérdida de peso y la incorporacion de los
nuevos habitos.

Control de la ingesta de cafeina

Estudios epidemioldgicos sugieren que es probable
que el consumo de cafeina contribuya a exacerbar los
sintomas de la U en general y de la urgencia, asi como
al aumento de la frecuencia miccional en las mujeres
con VH. Ensayos clinicos aleatorizados de un nimero
reducido de casos y un estudio transversal con muchos
casos sugieren que la disminucion de la ingesta de
cafeina mejora los sintomas de U (NE2). Segun esta
evidencia, con GRB se recomienda la reduccion en la
ingesta de cafeina a aquellas pacientes con IU y con
otros STUIS.

No obstante, hay que tener en cuenta que la cafeina
no solo esta presente en el café y en el t€, sino también
en diferentes alimentos y bebidas, incluidos el chocola-
tey los refrescos. Sin embargo, estudios recientes mues-
tran que la asociacion entre productos con cafeina y
sintomas de VH sdlo es significativa cuando aquellos
contienen edulcorantes artificiales en su composicion®.

En nuestra Unidad, a las mujeres con diagnéstico de
VH, dentro del plan de tratamiento conservador inicial,
se les recomienda evitar el consumo de cafeina y de
otras sustancias estimulantes y/o irritantes vesicales,
asi como la teina, bebidas con gas o alcohdlicas, etc.,
y también el de bebidas con edulcorantes artificiales.
Detectaremos el consumo de estos estimulantes a tra-
vés del diario miccional, y con esta informacion traba-
jaremos con la paciente para que los reduzca de mane-
ra proogresiva.

Control del habito tabaquico

La asociacion entre el habito de fumar en las mujeres y
los sintomas de VH se ha demostrado en diversos estu-
dios epidemioldgicos y en los distintos grupos de edad
estudiados. Aunque todavia se desconoce el mecanis-
mo detallado que subyace tras la asociacion entre el

tabaquismo y los STUI, se cree que la arterioesclerosis
inducida por el tabaquismo y que puede provocar una
isquemia cronica de la vejiga es una via que podria influir
en el desarrollo de las anomalias funcionales de la vejiga
que se manifiestan a través de los STUP,

El efecto de dejar de fumar sobre los sintomas de VH
se ha estudiado en un Unico ensayo clinico en pacientes
fumadores y con sintomas de VH. En él se observd que
dejar de fumar durante 12 semanas tiene un efecto posi-
tivo en los STUI en cuanto a la reduccioén en la frecuen-
cia miccional diaria y también en la puntuacion del cues-
tionario especifico de VH utilizado (ICIQ OAB). Los datos
de este estudio, que demuestra que el cese del habito
tabaquico tiene cierto efecto positivo (NE3), sugieren la
recomendacion de dejar de fumar (GRC) en pacientes
con STUI sugestivos de VH3.

En la anamnesis siempre preguntamos sobre el habi-
to tabaquico, y si la paciente es consumidora de ciga-
rrillos u otros productos similares le recomendamos que
disminuya o elimine su consumo basandonos en las
caracteristicas de su consumo individual.

Control y cambios en la ingesta de liquidos
Conocer la ingesta de liquidos que realiza la paciente es
un aspecto clave en la evaluacion y el tratamiento de su
VH. El diario miccional ha de recoger informacion deta-
llada sobre las micciones (hora y volumen vaciado) en
24 horas, pérdidas involuntarias, episodios de urgencia,
asi como sobre el tipo y la cantidad de liquidos que ingie-
re. Con esta informacion el diario nos permite conocer el
patron miccional a lo largo del dia y los habitos de ingesta
de liquidos que tiene la paciente; también nos permite
identificar cuando aparece la sensacion de urgencia y/o
cuando se producen las pérdidas involuntarias de orina,
ademas del numero vy tipo de dispositivos para protec-
cion que utiliza. Se recomienda cumplimentar el diario
durante 3 dias, que no han de ser seguidos pero si aque-
llos en los que la paciente esté realizando sus actividades
habituales.

Con el objetivo de que un diario miccional sea un ins-
trumento de utilidad para el diagnostico y también para
poder establecer un plan de tratamiento personalizado,
es clave que se instruya adecuadamente a la paciente
sobre cémo debe cumplimentarlo correctamente. Para
ello le indicamos lo siguiente:
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1. En primer lugar, debe apuntar el dia de realizacion.

2. En la primera columna (orina), debera anotar la hora
y la cantidad exacta cada vez que vaya al bafno (por
ejemplo, 7:00 h = 200 mL, 8:30 h = 150 mL) duran-
te todo el dia, incluido si se levanta por la noche después
de haberse acostado. En el total de orina, sumara las
cantidades de todas esas micciones del dia en mL.

3. Enla Ultima columna (bebidas/liquido), tiene que hacer
lo mismo que con la columna orina, pero anadiendo
al lado de la cantidad de liquido el tipo de bebida:
agua, leche, refrescos, caldo... En total de liquidos,
sumara las cantidades de esas bebidas que ha toma-
do durante el dia en mL.

4. Enla segunda columna (escapes orina), anotara si se
ha producido alguna pérdida de orina 'y si ha precisa-
do cambio de proteccion.

5. Enlatercera columna (gases/heces), anotara si se ha
producido alguna pérdida de gases/heces.

6. Por ultimo, anotara a qué hora se ha levantado y a
qué hora se ha acostado.

Le explicamos a la paciente que para medir la canti-
dad de orina puede utilizar cualquier medidor de liquidos
que luego pueda desechar. Para registrar el volumen de
los liquidos ingeridos y anotarlo en el diario, se toma
como referencia que una taza corresponde habitualmen-
te @ 250 mL y un vaso a 200 mL; si no esta segura de
la capacidad de los recipientes, le pediremos que los mida
antes de empezar y que utilice siempre los mismos para
que le resulte mas comodo.

En cuanto a las recomendaciones sobre la ingesta de
liquidos, como recomendacion general a una paciente
con VH se le indica repartir la ingesta de liquidos a lo
largo del dia, ya que si toma mucho liquido en poco
tiempo el aumento brusco de la diéresis podria ser el
desencadenante de la sensacion de urgencia miccional.
En caso de nocturia (levantarse una o0 mas veces por la
noche para orinar), es recomendable reducir la ingesta
de liquidos a partir de media tarde 0 como minimo 2 horas
antes de ir a dormir, asi como eliminar aquellos alimen-
tos con un elevado aporte de liquidos en la cena. Se
recomienda siempre ir a orinar justo antes de ir a dormir
para vaciar la vejiga. Estas recomendaciones se pueden
personalizar mucho mas a partir de la informacion obte-
nida con el diario miccional.

modificaciones en el estilo de vida y reeducacion vesical
S. Escura Sancho, L. Lopez Frias

Entrenamiento vesical

¢ Como ayuda a recuperar el control vesical?

El entrenamiento vesical, también conocido como reeduca-
cion vesical o reentrenamiento vesical, es un programa de
educacion de la paciente que, junto con un régimen de mic-
ciones programadas, permite ajustar los intervalos de
tiempo entre una miccion y la siguiente de forma gradual®.

¢En qué consiste este tipo de terapia?

LLa reeducacion vesical tiene como objetivo principal corre-
gir patrones de habitos incorrectos relacionados con la
funcion miccional. El resultado esperado sera aumentar el
intervalo entre micciones para asi reducir una frecuencia
miccional aumentada y/o la sensacion de urgencia y de
episodios de IU de urgencia. Esto se puede conseguir evi-
tando llegar a volumenes de orina en la vejiga que en el
diario miccional se ha evidenciado que desencadenan la
sensacion de urgencia. Para controlar el aumento de la
frecuencia miccional, se entrenara a la paciente a identificar
el deseo miccional y a ir alargando poco a poco el tiempo
entre miccion y miccion de forma voluntaria. Esto supon-
dra un aumento de la capacidad funcional de la vejiga, que
es la base para la mejoria de la urgencia y de la frecuencia
miccional. Existe evidencia de buena calidad que demues-
tra que esta terapia reduce la frecuencia y los episodios de
IU en mujeres con VH (NE1). La ICl y las guias NICE reco-
miendan la reeducacion vesical como tratamiento inicial
de las mujeres con VH, IU de urgencia e IU mixtas (GRA)®.

¢ Como se realizara el programa?

La paciente ha de seguir las instrucciones del terapeu-
ta, que partiendo de la informacién obtenida con el dia-
rio miccional le hara un plan personalizado para el con-
trol de las micciones. El diario nos ayuda tanto en el
establecimiento del plan terapéutico como en el segui-
miento. Una parte esencial de esta terapia es la informa-
cion que se le da a la paciente sobre su funcionamiento
vesical; la clave del éxito es que cada paciente «entien-
da a su vejiga», que sepa identificar el tipo de mensajes
que ésta le envia, y luego poco a poco ya irda encontran-
do las claves para el control. Lo mas importante del pro-
grama de reeducacion vesical es que la paciente apren-
da a reconocer cuando su vejiga esta llena y cuando no
lo esta.
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¢Cuanto tiempo dura este tipo de programa?
A la vejiga le cuesta tiempo adquirir los malos habitos;
por tanto, deshacerlos y recuperar el control tampoco
puede ser algo inmediato. Segun el compromiso y la
dedicacion de la paciente a seguir las instrucciones que
le indique el terapeuta, el control vesical se recuperara
con un tiempo de terapia mayor o menor. Sila mujer sigue
el programa correctamente, las primeras sefnales de mejo-
ria pueden notarse ya a las dos semanas de haber ini-
ciado la terapia, aunque lo mas habitual es que sea a los
tres meses cuando la paciente empiece a notar que con-
trola mejor su vejiga y que el tratamiento ha sido efectivo.
No obstante, es importante informarla de que la duracion
exacta no esté preestablecida y de que siempre requiere
tiempo, paciencia y compromiso por su parte.

¢ CoOmo mejorar los sintomas de aumento

de la frecuencia miccional?

Se considera una frecuencia miccional normal ir a orinar
cada 2-3 horas. Las pacientes que consultan por aumen-
to de la frecuencia miccional se refieren siempre a una
mayor frecuencia en relacidon con el patrén previo que
ellas consideraban normal.

Analizando el diario miccional y partiendo del intervalo
de frecuencia miccional, empezaremos con pequenos
objetivos semanales. Valoramos conjuntamente con la
paciente el diario miccional para que ella pueda obser-
var y comprender qué esta sucediendo. Habitualmente,
se indica un incremento del tiempo entre micciones de
unos 15-30 minutos; cuando se consigue mantenerlo
una semana, se incrementara otros 15-30-minutos, y
asi progresivamente hasta alcanzar un patrén miccional
normal. Si, por ejemplo, la paciente orina cada 45 minu-
tos, le pediremos que durante la primera semana, cuan-
do tenga deseo miccional, intente no ir al bafio hasta
15 minutos después. Esto en la practica no siempre es
posible, pero quiza si que pueda aguantar 5 minutos v,
segun evolucione, iremos ampliando los intervalos de mic-
cion en cada visita hasta lograr una frecuencia miccional
normal. También es importante que la paciente evite las
micciones «preventivas»; por ejemplo, no debe ir al bafo
antes de salir de casa si ha orinado hace 10 minutos.

Es imprescindible que un profesional sanitario super-
vise el progreso, ajuste los intervalos miccionales y ofrez-
ca el soporte necesario a la paciente durante el periodo

que dure el tratamiento y también en el seguimiento. Lo
idoneo es que inicialmente los controles se realicen como
minimo semanalmente. Si no hay ningun tipo de mejoria
transcurridas tres o cuatro semanas, seria razonable
replantear las opciones terapéuticas para la VH.

Medidas adicionales para intentar

controlar la sensacién de urgencia

miccional y/o la IU de urgencia

1. Utilizar técnicas de distraccion y/o relajacion como leer,
contar de forma regresiva o hacer ejercicios de respi-
racion.

2. Cambiar de posicion si asi disminuye la sensacion de
urgencia; por ejemplo, pasar de bipedestacion a
sedestacion.

3. Explicar a la paciente la importancia de quedarse
quieta cuando sienta el deseo intenso y repentino de
ganas de orinar (urgencia). Es muy probable que si la
paciente siente urgencia y corre sin control al bafo,
se produzca un episodio de incontinencia de urgen-
cia; en cambio, si se para hasta que disminuya la
intensidad de la sensacion y a continuacion va tran-
quilamente al lavabo, tendra mas posibilidades de
que no se produzca el episodio de IU.

4. La estrategia adicional es la supresion de urgencia
mediante contraccion voluntaria de los musculos del
suelo pélvico (MSP), que consiste en realizar una correc-
ta contraccion de estos musculos cuando la paciente
nota la sensacion de urgencia. Esta demostrado que la
contraccion voluntaria de los MSP puede llegar a inhibir
elimpulso aferente, y que es un complemento esencial
en la terapia de reentrenamiento vesical; por ello es
imprescindible que la paciente haya sido entrenada para
poder realizar correctamente esta contraccion.

¢ Qué visitas de seguimiento debemos
hacer a una paciente con diagnéstico de
VH y que sigue tratamiento conservador?
La paciente realizara controles semanales al inicio del tra-
tamiento (entrenamiento vesical), posteriormente mensua-
les o bimensuales con Enfermeria, y a los 6 meses del ini-
cio del tratamiento conservador sera visitada por el médico
de referencia. Estos controles pueden ser teleméaticos.

Es importante que las pacientes diagnosticadas de
VH y que han seguido con éxito un programa de trata-
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Algunas preguntas y respuestas sobre el tratamiento conservador inicial de la vejiga hiperactiva:

miento conservador, una vez finalizado, sean evaluadas
cada 6-12 meses para comprobar la eficacia del trata-
miento en el control de sintomas y para estimular el man-
tenimiento de las pautas aprendidas.

Conclusiones

— Eltratamiento conservador basico que incluye la modi-
ficacion de los estilos de vida y el entrenamiento vesi-
cal es el tratamiento inicial de las pacientes diagnos-
ticadas de VH. Este tratamiento puede indicarse solo
0 combinado con el tratamiento farmacoldgico.

— Las principales modificaciones del estilo de vida deben
ir encaminadas a fomentar la pérdida de peso (en las
mujeres con sobrepeso y/u obesidad), el control de la
ingesta liquida y la reduccién/supresion de los estimu-
lantes vesicales para disminuir la sensacion de urgen-
cia miccional.

— La reeducacion vesical, en combinacion con la adop-
cion de habitos mas saludables para la vejiga, cons-
tituye un tratamiento muy eficaz para la disminucion
de la frecuencia miccional mediante el incremento del
intervalo entre micciones.

— Si tras 3-6 meses de este tratamiento conservador,
asociado o no a farmacos y realizado correctamente,
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—

modificaciones en el estilo de vida y reeducacion vesical
S. Escura Sancho, L. Lopez Frias

persisten los sintomas de VH con la misma intensidad,
consideramos que la paciente es refractaria al trata-
miento de primera linea, y por ello deberan plantearse
otras alternativas terapéuticas especializadas.
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Choosing the most efficacious
and safe oral treatment for
idiopathic overactive bladder:
a systematic review and
network meta-analysis

Mostafaei H, Salehi-Pourmehr H, Jilch S, Carlin GL, Mori K,
Quhal F, Pradere B, Grossmann NC, Laukhtina E, Schuettfort
VM, Aydh A, Sari Motlagh R, Konig F, Roehrborn CG,
Katayama S, Rajwa P, Hajebrahimi S, Shariat SF. Eur Urol
Focus. 2021; S2405-4569(21)00226-1. doi: 10.1016/j.
euf.2021.08.011.

Los farmacos existentes para tratar los sintomas de la veji-
ga hiperactiva (VH) (antimuscarinicos y agonistas de los
receptores adrenérgicos f3), disponibles por via oral, se
presentan en diferentes dosis y formulaciones, lo que supo-
ne para los médicos el dilema de cual es el farmaco mas
adecuado. Los autores de esta revision tienen como obje-
tivo facilitar la toma de decisiones; para ello han realizado
este metaandlisis en red dirigido a determinar el antimus-
carinico y/o agonista 3-adrenérgico mas eficaz y con el
menor nimero de eventos adversos para el tratamiento de
la VH. Se realizd una busqueda electronica en MEDLINE,
EMBASE, Cochrane y Ovid de todos los estudios en cual-
quier idioma hasta febrero de 2021 siguiendo las normas
de PRISMA.. Se incluyeron 54 ensayos controlados alea-
torizados que evaluaban antimuscarinicos orales 0 agonis-
tas de los receptores adrenérgicos B para el tratamiento
de 29.551 pacientes con VH. Se evaluo el efecto de 25
formulaciones distintas de farmacos en combinacion con
dosis diferentes en la reduccion de: la frecuencia miccional
diaria, los episodios de incontinencia urinaria (IU) y de urgen-
cia (IUV) en 24 horas. También se analizaron los cambios
antes y después del tratamiento en el volumen miccional
y en los episodios de IUU de 20 combinaciones distintas.
Como variables secundarias se analizaron los eventos
adversos: sequedad de boca, estrefiimiento, diarrea, vision
borrosa, nauseas y vomitos, retencion urinaria, mareos,
fatiga e infecciones del tracto urinario inferior.

Aunqgue se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas al comparar la eficacia de los farmacos con
el placebo, las diferencias en la eficacia entre los tipos
de farmacos incluidos y las dosis fueron minimas. Los
problemas gastrointestinales, especialmente debido a
los agentes antimuscarinicos, fueron los eventos adver-

S0S mas prevalentes, siendo la boca seca el primero,
seguido del estrefiimiento (estos resultados estan de
acuerdo con una revision previa).

LO QUE APORTA ESTE TRABAJO

Es el metaanalisis mas reciente sobre la eficacia
y seguridad de los farmacos disponibles actual-
mente para tratar la VH; los datos nos indican que
son eficaces para mejorar los sintomas de VH.
Los autores encuentran que existe una diferencia
minima entre la eficacia de los antimuscarinicos
orales y la de los agonistas de los receptores adre-
nérgicos B, y que, tal como concluyen los autores,
sigue siendo imposible encontrar cual es el mejor
medicamento para todos los pacientes.

Clinical consensus statement:
association of anticholinergic
medication use and cognition
in women with overactive

bladder

Female Pelvic Med Reconstr Surg. 2021; 27(2): 69-71. doi:
10.1097/SPV.
El articulo original fue publicado en 2017 por un comité
de la American Urogynecologic Society (AUGS) formado
por Tonya N. Thomas TN y Walters MD. Esta publicacion
de 2021 es una actualizacion basada en las nuevas
publicaciones recogidas hasta septiembre de 2020.
El documento parte de la base de que los medicamen-
tos anticolinérgicos y los agonistas B-3 se utilizan a
menudo como terapia farmacoldgica inicial para las muje-
res con vejiga hiperactiva, pero sefalan que se debe
tener precaucion al prescribir medicamentos anticolinér-
gicos en pacientes fragiles o con deterioro cognitivo. Las
recomendaciones de la AUGS a través de esta publica-
cion son:

e Cuando las terapias conductuales fallan y se conside-
ra el tratamiento farmacologico de la VH, los profesio-
nales deben valorar el riesgo de deterioro cognitivo,
demencia y enfermedad de Alzheimer asociado a los
anticolinérgicos en general.
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e Para reducir la carga anticolinérgica general, se debe
prescribir la dosis efectiva mas baja y se deben tener
en cuenta medicamentos alternativos como los ago-
nistas -3.

e Se debe considerar cambiar o disminuir la dosis de
otros medicamentos anticolinérgicos que pueda estar
tomando un paciente.

e Segun lo recomendado por la campana de la AUGS
Choosing Wisely («Elegir Sabiamente»), se deberia evi-
tar el uso de medicamentos anticolinérgicos para tra-
tar la VH en mujeres mayores de 70 anos.

e Cuando deban usarse medicamentos anticolinérgicos
en pacientes de edad avanzada, se debe considerar
el uso de aquellos que tienen un bajo potencial para
cruzar la barrera hematoencefalica.

LO QUE APORTA ESTE TRABAJO

Esta publicacion aporta datos sobre los avances
clinicos y cientificos en relacién con el impacto
cognitivo del tratamiento prolongado con anticoli-
nérgicos en mujeres con VH, y acaba con unas
recomendaciones que pueden ser de utilidad para
el clinico. No obstante, y tal como los autores sefia-
lan en su articulo, las recomendaciones no preten-
den ser un sustituto del juicio clinico.

A comprehensive review

of overactive bladder
pathophysiology: on the way
to tailored treatment

Peyronnet B, Mironska E, Chapple C, Cardozo L, Oelke M,
Dmochowski R, Amarenco G, Gamé X, Kirby R, Van Der

Aa F, Cornu JN. Eur Urol. 2019; 75(6): 988-1.000.

doi: 10.1016/j.eururo.2019.02.038.

El objetivo de esta revision fue proporcionar un analisis
completo de la fisiopatologia de la hiperactividad del
detrusor (HD) y de la vejiga hiperactiva (VH). Se realizd
una busqueda bibliogréafica en abril de 2018 basada en
PubMed para identificar ensayos controlados aleato-
rios, series prospectivas y retrospectivas, estudios de
modelos animales y revisiones. Los autores parten de
la base de que la VH es un complejo de sintomas con
una fisiopatologia poco definida. Hasta principios de
este siglo, se pensaba que era causada por la HD (la

urgencia iniciada por la contraccion involuntaria del
musculo detrusor); no obstante, en la mitad de los
pacientes con VH no se evidencia HD en los estudios
urodinamicos.

Este manuscrito proporciona una descripcion general
completa de la fisiopatologia de la VH en un intento
de aclarar la complejidad que subyace al concepto de
VH «idiopatica» y abogar por un cambio hacia una
nomenclatura mas precisa de VH multifactorial. Segun
los autores, diferentes mecanismos podrian provocar
la sensacion de urgencia urinaria. Segun datos publi-
cados en los ultimos anos, se observa que el sindro-
me metabdlico, los trastornos afectivos, la deficiencia
de hormonas sexuales, la microbiota urinaria, los tras-
tornos funcionales gastrointestinales y la disfuncion
subclinica del sistema nervioso autbnomo pueden
asociarse a VH, y que la VH podria tener su propia fisio-
patologia especifica dentro de todos estos marcos.
Numerosas pistas en la literatura indican que tal feno-
tipo de VH puede traducirse en una mejor toma de
decisiones y resultados del tratamiento, a pesar de que
los datos son demasiado escasos en la actualidad para
afirmar que cada fenotipo necesitaria un algoritmo de
tratamiento especifico.

LO QUE APORTA ESTE TRABAJO

Es un paso mas hacia la evolucion del concepto
de VH como un complejo sintomatico multifacto-
rial, resultante de multiples mecanismos fisiopato-
I6gicos potenciales. La identificacion de las causas
subyacentes de forma individual puede conducir a
la definicion de fenotipos de VH, que no son exclu-
yentes y que se pueden superponer. Esto propor-
ciona, por un lado, un fundamento para la atencion
médica personalizada y, por otro, para la combina-
cién de terapias con la finalidad de aumentar las
posibilidades de éxito con el tratamiento.
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A mobile application patient
decision aid for treatment of
overactive bladder

Khanijow KD, Leri D, Arya LA, Andy UU. Female Pelvic Med
Reconstr Surg. 2021; 27(6): 365-370.

El objetivo de este estudio fue desarrollar y validar una
aplicacion para dispositivo movil de ayuda para la deci-
sion de la paciente en las opciones de tratamiento de la
vejiga hiperactiva (VH). Se realizé un estudio con méto-
dos mixtos (cualitativos y cuantitativos). La parte cuali-
tativa del estudio reveld que las mujeres con VH no estan
satisfechas con sus fuentes actuales de informacion en
lo relativo a las opciones de tratamiento. Las mujeres
expresaron varias necesidades de informacion creible,
asi como el deseo de participar activamente en el pro-
ceso de toma de decisiones y la personalizacion en las
opciones de tratamiento. Se desarrolld una aplicacion
basada en la evidencia y se realizé un estudio de cohor-
te prospectivo para validarla. La aplicacion contenia
informacion general sobre la VH y las opciones de tra-
tamiento disponibles: fisioterapia, farmacos, toxina botu-
linica, estimulacion tibial posterior percutanea y neuro-
estimulacion sacra. Estos contenidos provenian de los
recursos de informacion para pacientes disponibles en
las webs del American College of Obstetrics and Gyne-
cologists, la American Urogynecologic Society y la Ame-
rican Urological Association. En la aplicacion movil, cada
opcion de tratamiento tiene una descripcion adjunta y
permite la comparacion entre las opciones de tratamien-
to. Los datos se presentan con diagramas y tablas que
permiten un facil manejo de la informacion basado en
las preferencias de la usuaria. A través de una funcion
de personalizacion, las mujeres pueden incluir su propio
historial médico contestando si/no a las preguntas de la
anamnesis. Quince muijeres participaron en entrevistas
cognitivas y 65 en el estudio de validacion. Todas cum-
plimentaron el cuestionario Decisional Conflict Scale
(DCS), un cuestionario validado de 16 items disefiado
para evaluar las percepciones personales de la incerti-
dumbre en la toma de decisiones.

Las puntuaciones de la escala del cuestionario DCS
mejoraron significativamente después del uso de la apli-
cacion para ayuda en la toma de decisiones (60,2 + 22,3
vs. 18,7 £ 19,5, p <0,001). Estos cambios en la puntua-
cion de la escala se correlacionaron positivamente con
la puntuacion del cuestionario de satisfaccion del pacien-
te (r= 0,437, p= 0,003). Las mujeres con 3 0 mas fraca-

sos de tratamientos previos tuvieron una mayor puntua-
cion en la escala de conflictos de decisiones que las
mujeres con 2 0 menos fracasos del tratamiento previo
(p <0,001). Un dato interesante de este estudio es el
hecho de que las pacientes informaron de una alta satis-
faccion con el tiempo que durd la visita médica, a pesar
de que la mediana de tiempo fue de solo 7 minutos. La
principal limitacion del estudio es que no se evaluo el
impacto de la aplicacion en la adherencia y la satisfac-
cion con el tratamiento seleccionado; los autores reco-
nocen que esto debera evaluarse en un estudio futuro.

LO QUE APORTA ESTE TRABAJO

Este estudio destaca por aportar datos sobre una
ayuda para la toma de decisiones compartida,
con informacion basada en la evidencia y en cuyo
desarrollo han considerado las opiniones de las
pacientes. Los datos sugieren que es de gran
importancia permitir a las usuarias asimilar la
informacion a su propio ritmo y brindarles la opor-
tunidad de alinear las opciones de tratamiento
con sus propios valores y preferencias. En este
estudio se observé que la informacién creible
sobre las opciones de tratamiento de la VH obte-
nida a través de la aplicacién ayudé a las muje-
res a percibir la visita médica como positiva a
pesar del corto tiempo de duracion.
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En la literatura médica se ha estado prestando atencion
de forma continua a la cumplimentacion del tratamiento
por parte de los pacientes ante las indicaciones que reci-
bian de sus médicos y, en general, de los profesionales
sanitarios. Con ello se pretende conocer si el indice de
seguimiento de las recomendaciones clinicas estaba rela-
cionado con la respuesta a los tratamientos y con el con-
trol y la evolucion de la enfermedad, manifestandose como
un indicativo de resultados en salud, tal como lo conoce-
mos hoy.

Sin lugar a dudas, cuanto mayor es el grado de segui-
miento de las indicaciones dadas y el cumplimiento de
los tratamientos, mejores resultados se obtienen sobre
la enfermedad. Citando a los clasicos, ya Hipdcrates en
el siglo IV a.C. indicaba la importancia de conocer si
nuestros pacientes realizan bien o mal el tratamiento,
sobre todo cuando manifiesta que «el médico debe saber
que los pacientes a menudo mienten cuando sostienen que
estan tomando la medicacion»'.

Llegados a este punto, es importante diferenciar los
distintos conceptos clinicos sobre cumplimiento, adhe-
rencia y persistencia. Asi, hablaremos de cumplimiento
para definir el grado en que un paciente sigue las reco-
mendaciones del prescriptor, aunque este término ha
sido puesto en duda ya que de él se desprende que el
paciente tiene una actitud pasiva respecto a su trata-
miento, limitandose a tomar el medicamento tal como
se lo han prescrito, sin mas. Por el contrario, el término
incumplimiento implicaria culpabilizar al paciente porque
no sigue las instrucciones médicas indicadas.

Correspondencia:

C. Valdés y Llorca
Correo electronico: mamenvl@icloud.com

El concepto de adherencia va un paso mas alla, ya
que implica accion y compromiso activo y voluntario del
paciente en el tratamiento de su enfermedad, al seguir
una terapia mutuamente acordada (con el profesional
sanitario) y compartir la responsabilidad con los profe-
sionales que lo atienden?.

Finalmente, la persistencia abarca la dimension en el
tiempo, es decir, no solo se siguen las recomendacio-
nes dadas, sino que ademas se contindan durante un
periodo preestablecido para poder alcanzar los objeti-
vos fijados?.

Més recientemente, Masur®, en 1981, revelaba que «el
incumplimiento del paciente es una de las conductas de
salud mejor documentadas y peor comprendidas».

En el Observatorio de la Adherencia al Tratamiento
(OAT) se realizd un estudio observacional en 20175, en
el que se recogieron los datos de pacientes (n= 6.237)
con enfermedades crénicas que acudian a las farmacias
comunitarias a retirar la medicacion prescrita por sus
meédicos. Los pacientes incluidos en este estudio tenian
como requisito presentar, al menos, una enfermedad
crénica y tomar medicacion de forma permanente. Se
mostraron datos muy significativos que confirmaron que
la no adherencia en enfermedades cronicas era cercana
al 50%, es decir, 1 de cada 2 pacientes no era adheren-
te al tratamiento (figura 1).

En las consultas médicas, de enfermeria y en las far-
macias tanto comunitarias como hospitalarias, evaluar
la adherencia o la falta de la misma es un paso decisivo
para conseguir mejorar el estado de salud de nuestra
poblacion, aunque todos somos conscientes de la difi-
cultad que entrana este tema, que supone todo un reto
asistencial. Sabemos que la falta de adherencia presen-
ta aspectos multifactoriales, ya que no soélo es respon-
sabilidad del paciente incumplidor.
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En el estudio llevado a cabo por el OAT encontramos
un perfil de paciente «adherente» en relacion con una de
las patologias evaluadas en el analisis nacional que com-
prende la patologia del suelo pélvico: la vejiga hiperac-
tiva (tabla 1).

Por otro lado, no encontramos en los estudios ni en
la literatura médica un «prototipo» de paciente no adhe-
rente, aunque en la actualidad se estan realizando estu-
dios con el fin de obtener un perfil potencial de pacien-
te incumplidor®”.

¢Coémo conseguimos la adherencia

de nuestros pacientes?

Para conseguir este objetivo debemos plantearnos
estrategias que permitan generar confianza y corres-
ponsabilidad, intentando que se produzcan cambios
en la actitud de la poblacion atendida tanto en los esti-
los de vida saludables como en la toma de la medica-
cion prescrita.

En todo caso, las experiencias clinicas sobre el incum-
plimiento demuestran que cada paciente es diferente, al
igual que las causas de esta conducta. Todas las accio-
nes tienen que ser individualizadas, valorando el nivel
cultural del paciente, asi como el conocimiento que tie-
ne de su enfermedad y de los tratamientos que realiza,
y todas ellas deben estar orientadas a corregir y detec-

tar las causas y los factores predictores del incumpli-
miento. Ademas, deben ser estrategias permanentes
mientras el tratamiento sea necesario, o que es muy
importante en el caso de las enfermedades crénicas, y
nos indica que hay que seleccionar los regimenes tera-
péuticos mas sencillos y que las intervenciones tienen
que ser mixtas®.

Debemos centrarnos en técnicas que compaginen
la educacion grupal, los folletos explicativos, la entre-
vista clinica motivacional y la informacién oral, ademas

48,44%

M Adherentes
I No adherentes
Figura 1. Adherencia al tratamiento segun el test de Morisky-Green®.

Andlisis Nacional de la Adherencia al Tratamiento en Enfermedades
Cronicas (OAT), 2017

TABLA 1. Vejiga hiperactiva relacionada por sexos. Andlisis Nacional de la
Adherencia al Tratamiento en Patologias Crénicas. Observatorio de la Adherencia
al Tratamiento (OAT). Resultados descriptivos

Edad 51-90 afos

Hombre Mujer

>60 arios

Renta 1.851-2.700 €/mes

1.301-1.850 €/mes

Convivencia familiar Sin cuidador/a

Sin cuidador/a

Fumador No fumador y exfumador No fumadora
Actividad fisica QOcasional y semanal Mensual y semanal
Dieta Dieta Dieta
Patologias e Enfermedades cardiacas e Enfermedades cardiacas

e Diabetes mellitus

e Hipertension

e Hipercolesterolemia
e (steoporosis

e Diabetes
e Hipertension
e Hipercolesterolemia
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de reforzar por escrito el mensaje dado en la consulta,
sin olvidar la intervencion educativa sanitaria. Respec-
to a este Ultimo punto, cabe matizar que, sin duda,
estas técnicas son necesarias, pero por si mismas no
son suficientes para modificar la conducta en muchos
pacientes no adherentes. Si combinamos la educacion
sanitaria con técnicas de refuerzo, se va a mejorar la
adherencia; sin embargo, faltan estudios a largo plazo
que nos indiguen que estas intervenciones mixtas man-
tienen la adherenciay la persistencia a los tratamientos.
Que los pacientes tengan un conocimiento real de su
enfermedad, sepan como tienen que realizar su trata-
miento y comprobar por parte del clinico que los men-
sajes han sido entendidos suponen la base de un plan-
teamiento orientado a lograr una buena adherencia, ya
que se dispone de datos que muestran que el 30-50%
de las instrucciones aportadas por el médico se com-
prenden errbneamente, y mas del 80% de los pacientes
desea una mayor informacion de la transmitida, ya que
se muestran insatisfechos con la que han recibido®.
El médico puede mejorar la adherencia mediante las
siguientes medidas:
e Explicar al paciente su enfermedad de forma clara y
facilmente comprensible.
® Explicar los posibles tratamientos, con sus pros y con-
tras, y sus alternativas.
e Ampliar la informacién con explicaciones por escrito
que faciliten su comprension.
e Conocer qué espera el paciente de su tratamiento y
sSus expectativas de salud.
e Escuchar al paciente, sin juzgar sus preferencias.
Ayudar al paciente a tomar las decisiones mas ade-
cuadas basandose en los posibles riesgos y benefi-
cios, sin implicacion personal.
e Aceptar que el paciente puede valorar de forma dife-
rente al médico los riesgos, beneficios y efectos adver-
s0s, respetando su libre eleccion (Ley 41/2002 de
Autonomia del Paciente).
Dar siempre al paciente o cuidador el listado actualiza-
do de la medicacion prescrita (incluida la indicada sin
receta), asi como de las alergias y los efectos adversos.
e Propiciar intervenciones en las que también se involucre
al entorno del paciente (familiares y amigos), ya que con
ello se obtienen mejores resultados en la adherencia™®.

C. Valdés y Llorca

¢Como aplicamos esta intervencion

en la patologia del suelo pélvico?

La patologia del suelo pélvico implica contar con la res-
ponsabilidad del paciente para modificar los habitos
adquiridos y los estilos de vida perjudiciales.

Las distintas entidades que abarca la patologia del
suelo pélvico suponen en la clinica contar con la cola-
boracion total del paciente, puesto que implican aspec-
tos que comprometen su vida social. Tal como se ha
comentado anteriormente, la adherencia al tratamiento
no solo incluye la toma de medicamentos, sino también
el cumplimiento de las recomendaciones higiénico-die-
téticas que contribuyen de manera definitiva, junto con
la administracion de la medicacion, a lograr la mejoria/
curacion de la enfermedad. Es en este sentido y con
esta patologia tan dificil de identificar por los tabues
sociales que genera donde debemos conseguir de mane-
ra indiscutible la confianza del paciente, asi como expli-
car de forma sencilla aquellas cuestiones que producen
dudas o incertidumbre, de manera que podamos con-
seguir el objetivo deseado.
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ml/min/1,73 m? o pacientes que requieren hemodidlisis) o insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C) y, por tanto, no se recomienda su uso en estas poblaciones de pacientes (ver seccion 4.4). A continuacion se incluyen
las dosis diarias recomendadas en pacientes con insuficiencia renal o hepatica en ausencia y en presencia de inhibidores potentes del CYP3A (ver secciones 4.4 y 4.5). Inhibidores potentes del CYP3A®: Sin inhibidor. Insufi-
ciencia renal". Leve 50 mg, moderada 50 mg y grave 25 mg. Insuficiencia hepdtica®. 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 ml/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 m?. @ Leve: Child-Pugh Clase A; Moderada: Child-Pu-
gh Clase B. @ Inhibidores potentes del CYP3A ver seccion 4.5. Sexo. No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo. Poblacidn pedidtrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de mirabegron en nifios me-
nores de 18 afios. No se dispone de datos. Forma de administracidn. El comprimido debe tomarse con liquido, debe tragarse entero sin masticar, partir ni machacar. Puede tomarse con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones.
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1; Hipertension grave no controlada, definida como presion arterial sistélica >180 mm Hg y/o presion arterial diastélica >110 mm Hg. 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 este medicamento 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). Insuficiencia hepatica. 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
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hipertension en estadio 2 (presion arterial sistélica > 160 mm Hg o presion arterial diastélica > 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 pacientes que estuvieran
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29% y 27% respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios sanos. Para los pacientes que estan iniciando una combinacion de mirabegrén y digoxina, deberia prescribirse inicialmente la menor dosis de digo-
xina. 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 inhibicién
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 anticonceptivo oral combinado que contenga etinilestradiol y levonorgestrel. No se recomienda ajuste de dosis. El aumento de la
exposicion a mirabegrén debido a las interacciones farmacolégicas puede estar asociado con aumentos en la frecuencia del pulso. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No se recomienda utilizar Betmi-
ga en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. 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 este medicamento durante el embarazo. Lactancia. Mirabegron se excreta en la leche de roedores y, por tanto, se espera que esté presente en la leche humana. No se han reali-
zado estudios para evaluar el impacto de mirabegrén sobre la produccion de leche en humanos, su presencia en la leche materna humana o sus efectos sobre el lactante. Betmiga no debe administrarse durante la lactancia.
Fertilidad. No se observaron efectos relacionados con el tratamiento de mirabegrén sobre la fertilidad en animales. No se ha establecido el efecto de mirabegron sobre la fertilidad humana. 4.7 Efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar 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 completé el tratamiento con este medicamento 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 adversas frecuentes referidas por los pacientes tratados con Betmiga 50 mg durante los tres estudios controlados con
placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion son taquicardia e infecciones del tracto urinario. La frecuencia de taquicardia fue del 1,2% en los pacientes que recibieron Betmiga 50 mg. La taquicardia indujo al aban-
dono en el 0,1% de los pacientes tratados con Betmiga 50 mg. La frecuencia de infecciones del tracto urinario fue del 2,9% en pacientes tratados con Betmiga 50 mg. Las infecciones del tracto urinario no indujeron la retirada
de ninguno de los pacientes tratados con Betmiga 50 mg. Entre las reacciones adversas graves se incluia la fibrilacién auricular (0,2%). Las reacciones adversas observadas durante el estudio con control activo (antimuscarinico)
de 1 afio de duracion (largo plazo) fueron similares en tipo e intensidad a las observadas en los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion. Reacciones adversas. 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) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas 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 psiquidtricos. Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Insomnio* y estado confusional*. Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes:
cefalea y mareo. Trastornos oculares. Raras. Edema de parpados. Trastornos cardiacos. Frecuentes. Taquicardia. Poco frecuentes. Palpitacion y fibrilacién auricular. Trastornos vasculares. Muy raras. Crisis hipertensiva®. Tras-
tornos gastrointestinales. Frecuentes. Nauseas, estrefiimiento* y diarrea®. Poco frecuentes. Dispepsia y gastritis. Raras. Edema labial. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Poco frecuentes. Urticaria, erupcion, erupcion
macular, erupcion papular y prurito. Raras. Vasculitis leucocitoclastica, plrpura y angioedema*. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Poco frecuentes. Hinchazon de las articulaciones. Trastornos renales y
urinarios. Raras. Retencidn urinaria®. Trastornos del aparato 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 niveles de ALT. (*Observadas durante la experiencia postcomercializacion). Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas
al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. Mirabegron se ha administrado a voluntarios sanos a dosis Unicas de hasta 400 mg. A esta dosis, entre los acon-
tecimientos adversos notificados se incluyeron palpitaciones (1 de 6 sujetos) y aumentos de la frecuencia del pulso que excedia de 100 latidos por minuto (Ipm) (3 de 6 sujetos). Dosis mltiples de mirabegrén de hasta 300 mg
diarios durante 10 dias mostraron aumentos en la frecuencia del pulso y en la presion arterial sistélica cuando se administraban a voluntarios sanos. El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomético y complementario. En
caso de sobredosis, se recomienda realizar un seguimiento de la frecuencia del pulso, la presion arterial y el ECG. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Niicleo del comprimido: macrogol 8.000 y 2.000.000,
hidroxipropilcelulosa, butilhidroxitolueno, estearato de magnesio. Cubierta pelicular: Betmiga 25 mg comprimidos de liberacion prolongada: hipromelosa 2910,6 mPa s, macrogol 8.000, 6xido de hierro amarillo (E172), éxido de
hierro rojo (E172). Cubierta pelicular Betmiga 50 mg comprimidos de liberacién prolongada: hipromelosa 2910,6 mPa s, macrogol 8.000, 6xido de hierro amarillo (E172). 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de
validez. 3 afios. 5.4 Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Naturaleza y contenido del envase. Blisteres Alu-Alu en cajas que contienen 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100
6200 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 materiales que hayan
estado en contacto con él se realizaré 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/1/12/809/001-006. EU/1/12/809/008-013. EU/1/1 2/809/015-018. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LAAUTORIZACION Fecha de la primera
autorizacion 20/diciembre/2012. Fecha de Ia tiima renovacion: 18/septiembre/2017. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 08/10/2021. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO DE VENTA AL PUBLICO. La presentacion de 25 mg
no esta comercializada en Espafia. Betmiga 50 mg. 30 comprimidos de liberacién prolongada. PVP: 43,38 Euros; PVP IVA (4%): 45,12 Euros. Con receta médica. Financiado por la Seguridad Social. Aportacién normal. Para mas
informacién consulte la ficha técnica completa. La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Sin persistencia no hay control
de la enfermedad

Su decimoséptimo paseo en bicicleta desde el dia
en que comenzod el tratamiento con Betmiga™

mirabegron 50mg

El tratamiento que funciona es el que se toma
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