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Pr op - s iEltpropdsito de esta guia es proveer un marco clinico para el
diagndstico y tratamiento de vejiga hiperactiva no neurogénica (VHA).

M®t o d oLa fuente primaria de evidencia para la version original de esta
guia fue la revisidon sistematica y extraccidon de datos conducida como una parte
del reporte de evidencia/evaluacion de tecnologia nimero 187 de la Agencia de
Investigacion y Calidad para el Cuidado de lasalud ( Agency for
Research and Qu dtfuladoyl,r aAtR@)ent o de | a
Muj er(2089) (Treat ment of Overacti ve®DBchardpbege i n
buscé en PubMed, MEDLINE, EMBASE y CINAHL estudios en idioma Inglés
publicados entre enero de 1966 y octubre de 2008 relevantes para la VHA. La AUA
llevé a cabo busquedas adicionales en la literatura para capturar tratamientos que
no hayan sido cubiertos a detalle por el reporte de la AHRQ (e.g.
onabotulinumtoxina A intravesical) y articulos relevantes publicados entre octubre
de 2008 y diciembre de 2011. La revisién produjo una base de evidencia de 151
articulos de tratamiento después de aplicar criterios de inclusién /exclusién. Estas
publicaciones fueron utilizadas para crear la mayoria de la porcién de tratamiento
de la guia. Cuando existid suficiente evidencia, la literatura de evidencia para un
tratamiento particular asigné una clasificacion de fuerza de A (alta), B

(moderada), o C (baja). La informacidén adicional de tratamiento se da como
Principio Clinico y Opiniones de Experto cuando no existio suficiente evidencia.
Después de la publicacién inicial, esta guia se sometié a correcciones en 2014 y
2019 para anadir literatura dada a conocer desde la publicacién inicial de la guia.

El documento actual refleja literatura relevante publicada hasta octubre de 2018.
Ver el texto y algoritmo para definiciones y de tratamiento, manejo y diagndstico
detallados.

Estatutos de | a Guz?a

Di agn-stico:

1. El médico debera involucrarse en un proceso diagndstico para documentar
signos y sintomas caracteristicos de VHA y excluir otros trastornos que
podrian ser la causa de los sintomas del paciente; los requisitos minimos
para este proceso son una cuidadosa historia clinica, exploracion fisica y
uroanalisis. Pr i nci pi o Cl 2nico

2. En algunos pacientes se requieren medidas y procedimientos adicionales para
validar el diagndstico de VHA, excluir otros diagndsticos e informar por
completo el plan de tratamiento. A discrecién del médico, un cultivo de orina
y/o valoracion de orina residual pueden ser realizados y se puede obtener

informacién de diarios miccionales o cuestionarios de sintomas. Pr i nci pi o

Cl2nico
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3. No se deberan usar estudios urodinamicos, cistoscopia y ultrasonido renal y de vejiga para el abordaje inicial del
paciente no complicado. Pr i nci pi o Cl 2nico

4. La VHA no es una enfermedad; es un complejo de sintomas que generalmente no representa una condicién que
amenace la vida. Después de que se ha realizado una evaluacidn para excluir condiciones que requieran
orientacién y tratamiento, no hay tratamiento que sea una opcion aceptable para algunos pacientes y
proveedores de salud. Opi ni - n de Experto

5. Los médicos deberan brindar educacion a los pacientes sobre la funcidn del tracto urinario bajo, lo que se sabe
de la VHA, los beneficios versus riesgos/danos de las alternativas disponibles para el tratamiento y el hecho de
que el control aceptable de los sintomas puede requerir de varias pruebas con multiples opciones terapéuticas
antes de ser alcanzado. Pr i nci pi o Cl 2nico

Tratamiento
Tratamientos de Primera L2nea: Terapias Conductual es

6. Los médicos deberan ofrecer terapias conductuales (e.g. entrenamiento de vejiga, estrategias de control de
vejiga, entrenamiento de musculos de piso pélvico, manejo de liquidos) como primera linea a todos los
pacientescon VHA.Est §ndar (Fuerza de | a evidencia Grado B)

7. Las terapias conductuales podran ser combinadas con manejo farmacoldgico. Recomendaci -n (Fuerza
evidencia Grado C)

Tratamientos de Segunda L2nea: Manejo Farmacol -gico

8. Los médicos deberan ofrecer antimuscarinicos orales o agonistas de adrenoreceptores & 3como terapia de
segunda linea.Est §ndar (Fuerza de | a evidencia Grado B)

9. Si hay férmulas con liberacion inmediata (LI) y prolongada (LP), entonces la preferencia sera recetar aquellas de

LP sobre las de LI por menor tasa de bocaseca. Est §ndar (Fuerza de |l a evidencia Grad
10. Se puede ofrecer oxibutinina transdérmica (TD) en parche ogel. Recomendaci -n (Fuerza de | a e
C)

11. Si el paciente experimenta control inadecuado de sintomas o eventos adversos farmacoldgicos inaceptables con
un antimuscarinico, entonces se podra intentar modificar la dosis o un antimuscarinico diferente o un agonista
de adrenoreceptoresa 3 Pri nci pi o Cl2nico

12. Los médicos podran considerar terapia combinada con un antimuscarinico y agonista de adrenoreceptores a 3a
pacientes resistentes a monoterapia tanto con antimuscarinicos como con agonistas de adrenoreceptores a 3 .
Opci -n (Nivel de evidencia Grado B)

13. Los médicos no deberan utilizar antimuscarinicos en pacientes con glaucoma de angulo cerrado a menos que sea
aprobado por el oftalmdlogo tratante y deberan utilizar antimuscarinicos con extrema precaucién en pacientes
con alteracion del vaciamiento gastrico o antecedente de retencién urinaria. Pr i nci pi o Cl 2ni co

14. Los médicos deberdn manejar la constipacion y boca seca antes de abandonar la terapia antimuscarinica
efectiva. El manejo podra incluir manejo intestinal, manejo de liquidos, modificacion de dosis o antimuscarinicos
alternativos. Pr i nci pi o Cl 2nico

15. Los médicos deberan ser cautos al recetar antimuscarinicos en aquellos pacientes que se encuentren usando
otros medicamentos con propiedades anticolinérgicas. Opi ni - n de Experto

16. Los médicos deberan ser cautos al recetar antimuscarinicos o agonistas de adrenoreceptores & 3en el paciente
fragilcon VHA.Pr i nci pi o Cl 2nico

17. Los pacientes resistentes a terapia conductual y farmacolégica deberan ser evaluados con el especialista
adecuado si desean terapia adicional. Opi ni - n de Experto

Terapias de Tercera L2nea: EPNT y Neuromodul aci - n

18. Los médicos podran ofrecer onabotulinumtoxina A intradetrusor (1000UI) como tratamiento de tercera linea en
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el paciente cuidadosamente seleccionado y ampliamente aconsejado que ha sido resistente a los tratamientos de
VHA de primera y segunda linea. El paciente debe ser capaz y estar dispuesto a retornar para evaluacion
frecuente de volumen de orina residual y ser capaz y estar dispuesto a realizar auto cateterismos si es
necesario. Est 8ndar (Fuerza de | a evidencia Grado B)

19. Los médicos podran ofrecer estimulacion percutdnea de nervio tibial (EPNT) como un tratamiento de tercera
linea en una poblacidn de pacientes cuidadosamente selecta. Recomendaci -n (Fuerza de | a evi

20. Los médicos podran ofrecer neuromodulacion sacra (NMS) como tratamiento de tercera linea en una poblacidon
de pacientes cuidadosamente selecta caracterizada por sintomas de VHA grave resistente o pacientes que no
sean candidatos para terapia de segunda linea o que estén indispuestos a someterse a un procedimiento
quirdrgico. Recomendaci -n (Fuerza de |l a Evidencia Grado C)

21. Los pacientes y profesionales deberan continuar con nuevos tratamientos para pruebas adecuadas con el fin de
determinar si la terapia es eficaz y tolerable. Los acercamientos con terapias combinadas deberan ser armados
de forma metddica, afiadiendo nuevas terapias sdlo cuando la eficacia relativa de dichas terapias es conocida.
Las terapias que no demuestren eficacia después de una prueba adecuada deberan ser suspendidas. Opi ni - n de
Experto

Tratamientos de Cuarta L2nea: Cistoplast?2a Aumentativa y Derivac

22. En casos raros, se puede considerar la cistoplastia aumentativa o derivacidn urinaria para pacientes con VHA
grave, resistente y complicada. Opi ni - n de Experto

Tratamientos Adicional es

23. No se recomiendan los catéteres implantados como una estrategia de manejo para la VHA por la relacion riesgo/
beneficio adversa a excepcion de ser el Ultimo recurso en pacientes selectos. Opi ni - n de experto

Segui mi ento

24. El médico debera ofrecer seguimiento con el paciente para evaluar el apego, eficacia, efectos adversos y
posibilidad de tratamientos alternativos. Opi ni - n de Experto

CopyrightAmeri0Odan Urol ogical Association Education and Re



Guz2a AUA/ SUFU
I ntroducci -n
Secci -n 1: Prop-sito

El propdsito de esta guia es el de otorgar direcciones a
los médicos y pacientes sobre como: reconocer la
vejiga hiperactiva no neurogénica (VHA); dirigir un
proceso diagnodstico valido y abordar el tratamiento con
las metas de maximizar el control de sintomas y
calidad de vida del paciente, al mismo tiempo
minimizando los eventos adversos y cargas para el
paciente. Hay literatura en constante expansion sobre
la VHA; el Panel hace notar que este documento es una
estrategia clinica y no debera ser interpretado de
manera rigida. El abordaje mas efectivo para el
paciente en particular sera determinado por el médico y
paciente de manera individual. Conforme evoluciona y
mejora la ciencia relevante a la VHA, las estrategias
aqui presentadas requeriran correcciones para
mantenerse al tanto con los mas altos estandares del
cuidado clinico. Este documento fue creado para servir
como guia para todo tipo de proveedor que evalla y
trata pacientes con VHA, incluyendo aquellos en la
practica general y aquellos que se especializan en
varias ramas de la medicina.

Secci -n 2: Met odol og?2 a

La fuente primaria de evidencia para la versién original
de esta guia fue la revisidn sistematica y extraccién de
datos conducida como una parte del reporte de
evidencia/evaluacion de tecnologia nimero 187 de la
Agencia de Investigacién y Calidad para el Cuidado de
la salud (Agency for Healthcare Research and Quailty,
AHRQ) titulado Tratamiento de la Vejiga hiperactiva en
Mujeres (2009) (Treatment of Overactive Bladder in
Women).! Este reporte, preparado por el Centro de
Practica Basada en Evidencia( EPC, por sus
I ngl @esld Universidad de Vanderbilt busco en
PubMed, MEDLINE, EMBASE y CINAHL estudios en
idioma Inglés publicados entre enero de 1966 y octubre
de 2008 relevantes para la VHA y excluyd estudios no
relevantes, estudios con menos de 50 participantes y
con menos de 75% de mujeres. La AUA llevé a cabo
blusquedas adicionales en la literatura para capturar
articulos publicados entre octubre de 2008 y diciembre
de 2011. Ademas, como el Panel deseaba considerar
datos para pacientes tanto masculinos como
femeninos, los estudios excluidos por el reporte de la
AHRQ fueron extraidos y afiadidos a la base de datos.
Los estudios que se enfocaban principalmente en la
nocturia también se anadieron a la base de datos. Dado
que el reporte de la AHRQ incluy6 informacién limitada
sobre el uso de terapias de neuromodulacién,
incluyendo neuromodulacién sacra (NMS) y
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estimulacién percutanea del nervio tibial (EPNT)
(también conocida como estimulacién posterior del
nervio tibial) e informacidn limitada sobre el uso de
onabotulinumtoxina A para el tratamiento de pacientes
con VHA no neurogénica, se realizaron busquedas
adicionales para capturar dicha literatura y se afiadieron
datos relevantes a la base de datos.

Se realizé en 2014 y 2019 el proceso de actualizacion
de la literatura de la AUA, en la que se lleva a cabo una
revision sistematica adicional de manera peridodica para
mantener la guia al dia con literatura relevante de
reciente publicacion. Estas revisiones identificaron 72
(2014) y 37 (2019) articulos adicionales relevantes al
tratamiento. Estos articulos se afiadieron a la base de
datos, y se actualizaron los analisis cuantitativos y
cualitativos de manera apropiada. Los paneles de
revision determinaron que cada revision actualizada
garantizara actualizaciones hacia objetivos del
documento, por ende creando las correcciones de 2014
y 2019.

Los datos de estudios publicados después del corte de
la busqueda de literatura seran incorporados en la
siguiente versidn de esta guia. Se eliminaron estudios
preclinicos (e.g. modelos animales), estudios
pediatricos, comentarios y editoriales. Se revisaron las
referencias de articulos de revision para asegurar la
inclusidon de todos los estudios relevantes posibles. Los
reportes multiples sobre el mismo grupo de pacientes
fueron examinados con cautela para asegurar la
inclusion Unica de informacidén no redundante.

Di agn-stico déateaisidénHAaveld
publicaciones insuficientes para tomar en cuenta el
diagndstico de VHA basado en evidencia; por lo tanto,

. Iaﬁ paorscionee% sobre diagndstico del algoritmo asociado

e proveencomoPr i nci pi ouO@linni- mo g e
E x p e dogr@ando consenso utilizando el proceso Delphi
modificado si emergian diferencias en la opinién.?Un
Principi @®sulestatute sobre un componente
del cuidado clinico que es ampliamente acordado por
urélogos u otros clinicos experimentados para el que
puede o no haber evidencia en la literatura médica. La
Opi ni - n de sekefiere a uroestatuto, logrado por
consenso del Panel, que se basa en entrenamiento
clinico, experiencia, conocimiento y juicio de los
miembros para el que no existe evidencia.

Tratamiento de | a VHA

Con respecto al tratamiento, se incluyeron un total de
151 articulos de la busqueda original asi como 72 de la
revision de 2014 y 37 de la revision de 2019 que
cumplieron con los criterios de inclusién. El Panel juzgé
que eran una base de evidencia suficiente para
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construir la mayoria de la porcidn del tratamiento del
algoritmo. Se extrajeron datos sobre el tipo de estudio
(e.g ensayo clinico aleatorizado, ensayo clinico
controlado, estudio observacional), parametros de
tratamiento (e.g. dosis, protocolos de administracion,
duracién del seguimiento), caracteristicas de pacientes
(i.e. edad, presencia de sintomas especificos como
urgencia, incontinencia de urgencia y/o frecuencia,
hiperactividad del detrusor [HAD] documentada en
urodinamia) eventos adversos y resultados primarios
(definidos por los autores del estudio). Los resultados
primarios de la mayoria de los estudios fueron
reducciones en frecuencia, urgencia e incontinencia de
urgencia.

Cal i dad
Det er mi

Estudi
de | a

de | os
naci -n

0s
Fuer za

La calidad de los estudios individuales se evalué por el
EPC utilizando criterios aceptados para determinar la
calidad de la validez interna y externa. Los criterios y
esquema de clasificacion se describen a detalle en el
reporte publicado. Se utilizé el mismo sistema para
evaluar la calidad de los estudios adicionales incluidos.

La categorizacién de la fuerza de la evidencia es
conceptualmente distinguida por la calidad de los
estudios individuales. La fuerza de la evidencia se
refiere a la evidencia disponible para una pregunta
particular e incluye consideracion del disefio del
estudio, calidad individual del estudio, congruencia de
los hallazgos a través de los estudios, suficiencia del
tamafo de las muestras y capacidad de generalizacién
de las muestras, contextos y tratamientos para los
fines de la guia. La AUA categoriza la fuerza de la
evidencia como Grado A (ensayos clinicos aleatorizados
[ECAs] bien llevados a cabo o estudios observacionales
excepcionalmente fuertes), Grado B (ECAs con algunas
debilidades de procedimiento o generalizacion o
estudios observacionales en general fuertes), o Grado C
(estudios observacionales con poca congruencia,
tamafios de muestra pequefios o con otros problemas
que potencialmente confunden la interpretacion de los
datos).

Nomencl atura de | a AUA: Asoci
Estatuto con | a Fuerzalae | a
nomenclatura de la AUA asocia de manera explicita los
tipos de estatutos con la fuerza de la evidencia y el
juicio del Panel con respecto al equilibrio entre riesgos/
cargas y beneficios.> Los Es t § n d asoreestatutos
directivos en los que una accién deberia (los beneficios
son mayores a los riesgos/cargas) o no (los riesgos/
cargas son mayores a los beneficios) ser llevada a cabo
con base en una evidencia de Grado A (alta certeza) o
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Grado B (certeza moderada). LasRecomendacisanne s
estatutos directivos en los que una accién deberia (los
beneficios son mayores a los riesgos/cargas) o no (los
riesgos/cargas son mayores a los beneficios) ser llevada

a cabo con base en una evidencia de Grado C (bajo

nivel de certeza).

Las Op c i o rsers estatutos no directivos que permiten
la toma de decisiones al médico o paciente de manera
individual ya que el equilibrio entre los beneficios y
riesgos/cargas parece ser relativamente igual o poco
claro; las Opci onpadran estar sustentadas por
evidencia de Grado A (alta certeza), B (moderada
certeza) o C (baja certeza). Las Opciones generalmente
reflejan el criterio del Panel en el que la decisiéon en

I ndi vi dpaaticlar sey hace mejor por el médico que conoce al
de

| paciéntei deon c icempleta consideracion de los
antecedentes de tratamiento del paciente, calidad de
vida (QOL) actual, preferencias y valores.

Est 8§ ndBstatuto directivo en el que una
accion deberia (los beneficios son mayores a los
riesgos/cargas) o no (los riesgos/cargas son
mayores a los beneficios) ser llevada a cabo con
base en una evidencia de Grado A (alta certeza)
0 Grado B (certeza moderada)

Re ¢ o me n d a cHstatuto directivo en el que
una accion deberia (los beneficios son mayores
a los riesgos/cargas) o no (los riesgos/cargas
son mayores a los beneficios) ser llevada a cabo
con base en una evidencia de Grado C (bajo
nivel de certeza).

Opci -astatuto no directivo que permite
la toma de decisiones al médico o paciente de
manera individual ya que el equilibrio entre los
beneficios y riesgos/cargas parece ser
relativamente igual o poco claro segun
evidencia de Grado A (alta certeza), B
(moderada certeza) o C (baja certeza).

Principio W@neéstatutmsobre un
congnepte gilel cuidadg clinico ampliamente
"aBorda&o' por 'uk6hbos & Btros médicos por los
dgeenpuéda o no haber suficiente evidencia en la
literatura médica.

aci
Evi

Opini-n de EWmestatuio, logrado
por consenso del Panel, basado en el
entrenamiento clinico, experiencia,
conocimiento y juicio de los miembros para el
que no hay evidencia
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Limitaciones de
completa nocion sobre las limitaciones de la literatura
de VHA. Por ejemplo, a pesar del relativamente grande
numero de ECAs con grupos control de placebo y
disefios aleatorizados con controles activos controles
activos que evaluaran los tratamientos farmacoldgicos
de VHA, la abrumadora mayoria de los ensayos dieron
seguimiento a sus pacientes por tan sélo 12 semanas.
Limitantes adicionales incluyeron el uso de criterios
diferentes de inclusion a lo largo de los estudios
evaluando el mismo tratamiento, grupos de pacientes
mal definidos o uso de grupos con poca generalizacion
hacia el escenario clinico en el que se ven los pacientes
con VHA, falta de congruencia en medidas de
resultados y medidas limitadas de evaluacién de
resultados y reporte de eventos adversos. Con respecto
a las medidas, a pesar de que la mayoria de los
estudios reportaron frecuencia e incontinencia urinaria,
muchos estudios no reportaron otras medidas clave
como urgencia, y so6lo un punado de ellos reportd datos
sobre nocturia. Con respecto a eventos adversos, la
mayoria de los estudios farmacoldgicos reportd tasas
de boca seca y constipacidn pero pocos reportaron
otros temas clinicamente relevantes como eventos
adversos cognitivos o cardiacos. El reporte de evidencia
original completa y el reporte de la revisidn de la
literatura actualizada sobre la evidencia podran ser
solicitados por la AUA.

El Panel de la Vejiga Hiperactiva se creé en 2009 por la
Asociacién  Uroldégica  Americana, Educacién e
Investigacién, Inc. ( Amer i can
Education and Resear cEh Comité de
Guias de Practica (PGC) de la AUA eligio al Presidente
del Panel y Vicepresidente quienes a cambio
inscribieron a los miembros adicionales del Panel con
pericia especifica en esta area. La AUA condujo un
proceso exhaustivo de revision por pares del
documento original. El documento en boceto de la guia
fue distribuido a 78 revisores por pares, de los cuales
31 otorgaron comentarios. El panel revis6 y comento
todos los comentarios presentados y revisé el boceto
como fuera necesario. Una vez que fue completada, la
guia se presentd al PGC. Entonces fue presentado a la
Junta Directiva (BOD) para su aprobacién final. Los
fondos para el panel fueron proveidos por la AUA y la
Sociedad de Urodinamia, Medicina Pélvica Femenina y

Reconstruccion Urogenital ( Soci ety of Ur

Femal e Pel vic Medi ci ne & ur
[ SUF Uaunque los miembros del panel no recibieron
remuneracién por su trabajo. El proceso de correccion
de la AUA proporciona lo necesario para la enmienda de
los estatutos de las guias existentes basadas en
evidencias y/o la creacion de nuevos estatutos de guias

CopyrightAmenri0Odan

| Bl Pariet ®&vamzd cona .

Urol ogi ca

Urol ogi cal

Vejiga Hiperactiva

basadas en evidencias como respuesta a la publicacidon
de un volumen suficiente de evidencia nueva. El
proceso también proporciona lo necesario para la
mejoria o adicion de estatutos de Principio Clinico u
Opinion de Experto basadas en el consenso de entre los
miembros del panel que los elementos de la practica
actual hayan cambiado de tal forma que se necesite
revisar o afadir un estatuto de Principio Clinico u
Opinién de Experto. Las enmiendas de guias basadas en
evidencia requieren el acuerdo de un metoddlogo y
miembros del panel que la nueva evidencia es suficiente
para cambiar o afiadir estatutos basados en evidencia.
Todas las correcciones de la guia requieren aprobacion
por el PGC y BOD.

Secci -n 3: Antecedentes

DefiniclLa WHA es un diagndstico clinico
caracterizado por la presencia de sintomas urinarios
acongojantes. Muchos estudios sobre VHA, incluyendo
esta guia, excluyen a individuos con sintomas
relacionados con condiciones neuroldgicas. La Sociedad
Internacional de Continencia (I nt ernati onal
Soci ety, defin@eSYHA como Ila presencia de
fiurgencia urinaria, usualmente acompafiada por
frecuencia y nocturia, con o sin incontinencia urinaria
de urgencia (IUU), en ausencia de IVU u otra patologia
obvia.¢" Por lo tanto, los sintomas de VHA consisten de
cuatro componentes: frecuencia, urgencia, nocturia e
incontinencia de urgencia. Los estudios de VHA han
utilizado combinaciones variadas de estos sintomas
IparaAiéj_esn‘%iﬁccalrao?cliegtﬁs para _inclusién en e_studios_ y
[diterﬂ'n]njr_.respuesta ’a tratamiento. _Estas dlferenaas
metodoldgicas a través de los estudios convierten la
interpretacién de la literatura de VHA sobre
epidemiologia y tratamiento en un reto.

La ur g e nseidefine por la ICS como la fiqueja de un
repentino e imperante deseo de orinar que es dificil de
postergard* La urgencia se considera el sintoma
distintivo de VHA, pero ha sido dificil de definir de
manera precisa o caracterizar para investigacién o
propdsitos clinicos. Entonces, muchos estudios de VHA
se basan en otras medidas (e.g. nUmero de micciones,
nimero de episodios de incontinencia) para medir la
respuesta al tratamiento.

La frecuenci a sa& rpueda medir de manera

O§onﬁable.utilizando un diario miccional. De manera

ami . . . . o
tr cﬁaona, hasta 5|8tﬁ SeQISrOdIOS miccionales durante

n . uct i
g ﬁas horas de vigilia se han consmferado normales, ° pero

este numero es altamente variable segin horas de
suefo, ingesta de liquidos, comorbilidades y otros
factores.

Lan o ct ues laaueja de la interrupcidn del suefo una
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0 mas veces por la necesidad de orinar.* En un estudio,
tres o mas episodios de nocturia constituyen una
molestia mayor o moderada.® Asi como la frecuencia
durante el dia, la nocturia es un sintoma multifactorial
que es a menudo debido a factores no relacionados con
la VHA (e.g. exceso de produccion de orina en la noche,
apnea del suefio).

Lai ncontinenci a
fuga involuntaria de orina asociada con un imperante
deseo de orinar. Los episodios de incontinencia se
pueden medir de forma confiable con un diario, y la
cantidad de fuga de orina puede ser medida con
pruebas de pafial. Sin embargo, en pacientes con
incontinencia urinaria mixta (tanto de esfuerzo como de
urgencia), es dificil distinguir entre subtipos de
incontinencia. Por lo tanto, es comun que los ensayos
de tratamiento de VHA utilicen episodios de
incontinencia totales como una medida de resultados.

Epi demi ol &g ? estudios poblacionales, las
tasas de prevalencia de la VHA varian entre 7% y 27%
en hombres y entre 9% y 43% en mujeres. "'* No
existen diferencias claras entre estudios realizados en
Norte América versus otras poblaciones. Algunos
estudios reportan tasas de prevalencia mas altas en
mujeres que en hombres, 7%, mientras que otras
encontraron tasas similares a lo largo de los géneros. !
14 De cualquier manera, la IUU es méas comin en
mujeres que en hombres de forma consistente. La
prevalencia y gravedad de la VHA tienden a aumentar
con la edad. "% !> Una porcién de los casos de VHA
(37-39%) remite durante algun afo, pero la mayoria
de los pacientes tienen sintomas por afios. > ® A |a
fecha, no hay estudios poblacionales que examinen
diferencias epidemioldgicas a lo largo de grupos
étnicos/raciales.

Resul tados Reportados por
V HA Dado que la VHA es un diagndstico basado
en sintomas, el impacto en la QOL es un aspecto critico
de la condicién. El grado de molestia causada por los
sintomas de VHA afecta directamente la busqueda de
atencion de VHA, intensidad del tratamiento vy
satisfaccion con el tratamiento. Por lo tanto, la
evaluacién de los PROs puede ser un componente
critico en el manejo de VHA. Se han desarrollado
numerosos instrumentos de cuestionarios para evaluar
sintomas, grado de molestia y QOL relacionada con la
salud en pacientes con incontinencia urinaria y VHA. 7
Esta falta de estandarizacion a menudo limita la
comparabilidad y generalizacidon de los PROs a lo largo
de los estudios de investigacién. Para considerar esto,
la Consulta Internacional en Incontinencia
(I'nternational Consul tati oha

CopyrightAmenri0Odan

Urol ogi cal

Vejiga Hiperactiva

desarrollado una serie de cuestionarios divididos en
moddulos para las condiciones pélvicas, incluyendo
VHA.'® El Panel alienta el desarrollo de tales
herramientas de PROs estandarizadas que puedan ser
utilizadas tanto en investigacion de VHA como practica
clinica.

| mpacto en

ur i nsedéfine coreo lar g ¢ QOL

El Panel reconoce por completo que la VHA representa
una carga significativa para los pacientes. Estas cargas
incluyen el tiempo y esfuerzo para manejar los
sintomas en el transcurso de la vida diaria y los
recursos requeridos para obtener tratamientos que
podrian ser costosos y presenten retos logisticos (e.g.
terapias que requieran visitas frecuentes al consultorio
médico). El impacto negativo de los sintomas de VHA
sobre la funcidn psicosocial y QOL ha sido bien
documentada de igual manera.'®?? Llevar a cabo las
actividades de la vida diaria e involucrarse en
actividades ocupacionales y sociales puede ser
profundamente afectado por la falta del control vesical
e incontinencia. La incontinencia urinaria en particular
puede tener consecuencias sociales y psicoldgicas
graves, resultando en restriccion de actividades e
indisposicién para estar expuesto a ambientes en donde
el acceso a un sanitario podria ser dificil. Los pacientes
también reportan un impacto negativo en la funcion
sexual y satisfaccién marital?® y los sintomas de VHA se
han asociado con enfermedades depresivas.?*2> Este
impacto negativo también es evidente entre adultos de
mayor edad (e.g. O 6 5afios), resultando en limitaciones
significativas para la QOL, incluyendo altas tasas de
ansiedad y depresidn, con la mayoria de los pacientes
reportando que no han buscado tratamiento.

El tratamiento exitoso de los sintomas de VHA con

Paci eatdreamientds RcOrsductugles] @anedicamentos, terapias

neuromoduladoras y onabotulinumtoxina A, sopesando
contra los eventos adversos, costos y por ultimo apego
del paciente, ha reportado en todos los casos una
mejoria de la QOL del paciente (ver la secciéon de
Comentarios bajo cada tipo de tratamiento).

Secci -n 4: Presentaci-n del

S2 nt o maGando los sintomas de frecuencia
urinaria (tanto diurnos como nocturnos) y urgencia, con
0 sin incontinencia, se auto reportan por pacientes
como acongojantes se puede diagnosticar al paciente
con VHA. Y De manera adicional, la pareja o persona
encargada del cuidado puede percibir estos sintomas
como acongojantes y guian al paciente para buscar
cuidado. Es comun para los pacientes haber sufrido con
olos sintomasopot unntiempoeektendido antes de buscar
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asesoria médica.

Di f er enci bhosisintomas de VHA (frecuencia,
urgencia e incontinencia de urgencia) pueden ocurrir
sOlo en la noche, causando nocturia monosintomatica.
El diagnodstico diferencial de nocturia incluye poliuria
nocturna (la produccién de mas del 20 a 33% de la
orina total de 24 horas durante el periodo de suefio,
misma que es dependiente de la edad; 20% para
individuos joévenes y 33% para los individuos de mayor
edad),”® baja capacidad nocturna vesical o ambas. En
la poliuria nocturna, las micciones nocturnas son
frecuentemente normales o de gran volumen, a
diferencia de las micciones de bajo volumen
observadas de manera comun en la nocturia asociada
con VHA. Las alteraciones del suefio, enfermedades
vasculares y/o cardiacas y otras condiciones médicas se
asocian a menudo con poliuria nocturna. Por lo tanto,
normalmente es dependiente de la edad, con un
aumento de la prevalencia con el envejecimiento y mal
salud general.

La VHA también debe ser distinguida de otras
condiciones como la polidipsia. En la VHA, la frecuencia
urinaria estd asociada con micciones de bajo volumen.
La frecuencia como resultado de polidipsia que se
traduzca en poliuria puede imitar la VHA; las dos soélo
pueden ser distinguidas utilizando tablas de frecuencia/
volumen. En la polidipsia, la frecuencia urinaria sucede
con micciones normales o de gran volumen vy
normalmente se correlaciona con el volumen de la
ingesta. En este caso, la frecuencia es apropiada por el
volumen de ingesta y el paciente no tiene VHA. La
frecuencia por polidipsia es una VHA auto inducida de
manera fisiolégica y deberia ser manejada con
educacion, con consideracién del manejo de liquidos.
De manera similar, la diabetes insipida también esta
asociada con micciones frecuentes de gran volumen y
deberd ser distinguida de la VHA.

La presentacién clinica de cistitis intersticial/ sindrome
doloroso vesical comparte los sintomas de frecuencia y
urgencia urinaria; sin embargo, el dolor vesical y/o
pélvico, incluyendo la dispareunia, es un componente
crucial de su presentacion en contraposicion con la
VHA. Otras condiciones también podrian contribuir con
los sintomas de VHA y deberan ser evaluadas. Por
ejemplo, en la paciente menopausica, la vaginitis
atrofica puede ser un factor que contribuya con los
sintomas de incontinencia. Hay algo de evidencia para
la mejoria de sintomas con el uso de estrégenos
vaginales (pero no sistémicos). 2°

Secci -n 5: Diagn-stico

E | Abordaj e Di ag 8e s tidentficd
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insuficiencia en la literatura para constituir una base de
evidencia para el diagnostico de VHA en la practica

clinica. Por esta razon, la seccion titulada Di agn - st

se basa en Principios Clinicos u Opiniones de Experto
con un consenso logrado a través de una técnica de
Delphi modificada cuando se suscitaban diferencias de
opinidon. Esta seccidn tiene la intencidon de otorgar a los
médicos y pacientes un marco para determinar si el
diagndstico de VHA es apropiado; su intencién no es la
de reemplazar el juicio y experiencia del médico frente
a un paciente particular.

Estatuto de |l a Guz2a 1.

El m®di co
di agn-stico para documentar
caracter2sticos de VHA y
gue podr 2an ser Il a causa de
pacient e; |l os requi sitos
proceso son una cuidadosa
exploraci - -n

Ant ec e dell tmédico debera obtener los sintomas
vesicales con cautela para documentar la duracién de
los sintomas y los niveles de base de sintomas, para
asegurarse que los sintomas no son la consecuencia de
alguna otra condicién y para determinar si el paciente
representa una presentacion compleja de VHA que
pueda requerir referencia. Las preguntas deberan
evaluar sintomas de almacenamiento asociados con
VHA (e.g. urgencia, incontinencia de urgencia,
frecuencia, nocturia), otros problemas de
almacenamiento vesical (e.g.) episodios de
incontinencia de esfuerzo) y vaciamiento (e.g. retraso
en el inicio de la miccién, pujo, antecedente de
retencidén urinaria, fuerza del chorro, intermitencia del
chorro). El sintoma de urgencia es definido por la ICS
como fiqueja de un repentino e imperante deseo de
orinar que es dificil de postergaro 27 La interpretacion de
firepentinod e fAimperanted son altamente subjetivas y
dificiles de cuantificar. De cualquier forma, el médico
puede tan solo preguntar si el paciente tiene un
problema para llegar al sanitario a tiempo, asumiendo
que el paciente tiene movilidad normal.

La funcion vesical esta relacionada a la cantidad y al
tipo de ingesta de liquidos. La ingesta excesiva de
liguidos puede producir patrones miccionales que
pueden imitar los sintomas de VHA. Por esta razén, se
deberd indagar en los habitos de ingesta de liquidos,
incluyendo que se pregunte a los pacientes cuanto
liquido y de qué tipo (e.g. con o sin cafeina) que tomen
cada dia, cuantas veces orinan al dia y cudntas veces
orinan en la noche. Los pacientes que no parezcan
capaces de proporcionar informacién precisa de ingesta
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y micciéon deberan llenar un diario miccional. La
frecuencia urinaria varia en los individuos. En adultos
sanos que vivan en la comunidad, la frecuencia normal
consiste en una miccion cada tres o cuatro horas con
una mediana de aproximadamente seis micciones por
dia.?%3! |os medicamentos actuales también deberan
ser revisados para asegurar que los sintomas de
vaciamiento no sean una consecuencia de un
medicamento recetado, en particular los diuréticos.

El grado de molestia de los sintomas vesicales también
deberd ser evaluado. Si un paciente no esta
significativamente acongojado por sus sintomas
vesicales, entonces la razén para tratar los sintomas
podria ser menos imperativa. El grado de molestia
puede afectar diferentes dominios de actividades
diarias relacionadas con el trabajo y ocio. Los pacientes
podrian evadir ciertas actividades (e.g. viajes,
situaciones que no permitan un acceso facil a un
sanitario) por sus sintomas vesicales.

Se deberan obtener las comorbilidades completas ya
gue pueden tener un impacto directo en la funcién
vesical. Los pacientes con comorbilidades y sintomas
de VHA serian considerados como pacientes con VHA
complicados. Estas comorbilidades incluyen
enfermedades neurolégicas (i.e. evento vascular
cerebral, esclerosis multiple, lesion de la médula
espinal), deficiencias de movilidad, diabetes
médicamente complicada o no controlada, trastornos
de la motilidad fecal (incontinencia/constipacién), dolor
pélvico cronico, antecedentes de infecciones de vias
urinarias (IVUs) recurrentes, hematuria macroscépica,
antecedente de cirugias pélvicas/vaginales (cirugias de
incontinencia/prolapso), cancer pélvico (vejiga, colon,
cérvix, Utero, prdstata) y radiacién pélvica. El paciente
femenino con prolapso significativo (i.e. prolapso mas
alla del introito) también podria ser considerado como
un paciente con VHA complicada. Los pacientes con
incontinencia de urgencia, en particular los mas
jovenes, o un paciente con sintomas extremadamente
graves podrian representar un paciente con VHA
complicada con una condicion médica oculta. Un
paciente en quien multiples antimuscarinicos no han
logrado controlar los sintomas de VHA también podria
ser considerado un paciente con VHA complicada. Si los
antecedentes revelan alguna de estas comorbilidades
y/o situaciones especiales, entonces el médico debera
considerar referir a estos pacientes con un especialista
para tratamiento y evaluacién subsiguiente.

Expl or aci - Be debesd realizar una exploracién
fisica meticulosa dirigida. La exploracién abdominal
deberd ser realizada para evaluar heridas, masas,
hernias y areas de dolor a la palpacién asi como
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distensiéon que pueda indicar retencion de orina. La
exploracién de las extremidades inferiores para evaluar
edema debera ser realizada para dar al médico una
evaluacion del potencial desplazamiento de liquidos
durante periodos de cambios posturales. Se debera
realizar una exploracion rectal/genitourinaria para
descartar trastornos del piso pélvico (e.g. espasticidad
de los musculos pélvicos, dolor, prolapso de o6rgano
pélvico) en pacientes femeninos y masculinos con
enfermedad prostatica. En pacientes menopausicas, la
vaginitis atrofica debera ser evaluada como un factor
contribuyente a los sintomas de incontinencia. El
examinador deberd evaluar la piel perineal para
exantemas o rupturas. También debera evaluar
sensacion perineal, tono del esfinter rectal y capacidad
para contraer el esfinter anal para evaluar el tono del
piso pélvico y la potencial capacidad para realizar
ejercicios del piso pélvico (e.g. la capacidad para
contraer los musculos elevadores del ano) asi como
para descartar impaccion y constipacion.

El impedimento cognitivo se relaciona con la gravedad
de los sintomas y tiene implicaciones terapéuticas con
respecto a metas y opciones. El Mini-Examen del Estado
Mental ( Mi-Mént al St ate
evaluacion rapida, estandarizada y util de la funcidon
cognitiva. Se debera llevar a cabo un MMSE en todos
los pacientes que tengan riesgo para impedimento
cognitivo para determinar si los sintomas son
agravados por problemas cognitivos, para asegurar que
podran ser capaces de seguir instrucciones para terapia
conductual y/o determinar el riesgo para deterioro
cognitivo con la terapia antimuscarinica. En la
experiencia del Panel, la capacidad del paciente para
vestirse de manera independiente informa suficiencia
en las habilidades motrices relacionadas con habitos en
el bafio.

Ur oan 81| Ses deberd realizar un uroandlisis para
descartar IVU y hematuria. No es necesario el cultivo de
la orina a menos que se halle indicacién de infeccién
(i.e. nitratos/esterasa leucocitaria en tira reactiva,
piuria/bacteriuria en la examinacién microscépica) y se
puede realizar a discrecidon del médico. Si se detecta
evidencia de infeccidn, entonces se debera realizar un
cultivo, tratar de manera apropiada la infeccién y el
paciente deberd ser interrogado con respecto a los
sintomas una vez que se haya liberado de la infeccién.
Si hay evidencia de hematuria no asociada con
infeccion, el paciente debera ser referido para

evaluacién uroldgica.
Estatuto de | a guza 2.

En al gunos pacientes se
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procedi mi entos adicionales

di agn-stico de VHA, excluir ot
informar por compl eto el pl an
di screci - n del m®di co, un cul
val oraci -n de orina residual
reali zados y s e puede obtener
di arios miccionales o cuestion
Principio Cl2znico

Cul tivo deEl @roanalisis es una forma poco
confiable para identificar cuentas bacterianas bajo las
100,000UFC/mL. En algunos pacientes con sintomas
irritativos miccionales pero sin signos francos de
infeccion, el cultivo de orina puede ser apropiado para
excluir por completo la presencia de bacteriuria
clinicamente significativa.

Vol umen Urinario
no es necesaria para los pacientes que estén recibiendo
intervenciones conductuales de primera linea o para
pacientes no complicados (i.e. pacientes sin
antecedentes o factores de riesgo para retencidon
urinaria) recibiendo medicamentos antimuscarinicos.
Como los medicamentos antimuscarinicos pueden
inducir retencién urinaria,®® particularmente en
pacientes complicados con factores de riesgo para
retencién, el VUR debera ser evaluado en pacientes con
sintomas obstructivos, antecedentes de incontinencia o
cirugia prostatica, diagnosticos neuroldgicos y en otros
pacientes que a discrecion del médico cuando la
evaluacion del VUR es considerada necesaria para
optimizar el cuidado y minimizar riesgos potenciales.
Sin embargo, deberia ser notado que la apariciéon de
retencion urinaria sintomatica o elevaciones de VUR
después de la adicion de agentes antimuscarinicos
sucede en una pequena proporcidn de pacientes; mala
funcion del detrusor no antes diagnosticada puede ser
desenmascarada en tales individuos.

El VUR debera ser medido con un escaneo de vejiga por
ultrasonido de manera inmediata después de que el
paciente orina. Si no se tiene un escaner de ultrasonido
disponible, entonces se puede evaluar el VUR con
sondeo uretral. Para cualquier paciente utilizando
terapias antimuscarinicas, el médico deberd estar
preparado para monitorear el VUR durante el periodo
del tratamiento en caso de que aparezcan sintomas
miccionales obstructivos. Como existe una considerable
sobreposicion entre los sintomas de vaciamiento y
almacenamiento, los VURs basales se deberan realizar
en hombre con sintomas antes del inicio de terapia
antimuscarinica. Los antimuscarinicos deberan ser
utilizados con cautela en pacientes con VUR >250-
300mL.3* La mayoria de los ensayos aleatorizados que
evaluaron los antimuscarinicos para el tratamiento de
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p auWHA utilizagoh iurd WUR de €30-200mL como un criterio

Ur ol

deo exclukibrg danabrumadora snaywria de los pacientes
dredichios @ntsaa/afeifuermm mujeres.

t i v 0 ) or i

Di i 88e mi céoos ra:ln%raols eqsle documenten la
mqest% erat es 'dﬁ mlgaon pueden ser Utiles en
allgunos pac((_?e([:)tes,S gartltcularmente aquel paciente que
no pueda escribir o no esté familiarizado con los

patrones de ingesta y miccién. Los diarios también son
utiles para documentar niveles basales de sintomas de
tal forma que se pueda evaluar la eficacia del
tratamiento.

De manera particular, el automonitoreo con un diario
miccional por tres a siete dias es un primer paso Uutil
para iniciar tratamientos conductuales para VHA. Por lo
menos, el paciente documenta la hora de cada miccidn

Rle sniedidida del YORU R )y. episodio de incontinencia y las circunstancias o

razones para el episodio de incontinencia. Valorar el
grado de urgencia asociado con cada miccién y episodio
de incontinencia también puede ser Util. Afiadir medidas
de volumenes urinarios puede brindar una estimacion
practica de la capacidad funcional vesical en la vida
diaria y estimar la cantidad de ingesta global de
liqguidos. Tener anotados los volumenes urinarios
también puede ser util para diferenciar entre poliuria
(caracterizada por micciones de volumen normal o
grande) y VHA (caracterizada por micciones frecuentes
pequenas). Sin embargo, otorga una mayor carga y
usualmente se completa sélo por 24 a 48 horas.

El diario miccional es una herramienta util tanto para el
médico como el paciente. En la fase de evaluacion,
provee informacion que puede apoyar al médico a
planear componentes de intervencidén, particularmente
la intervencion conductual. Anotar los horarios en los
que el paciente orina brinda una base para determinar
los intervalos miccionales en los programas de
entrenamiento vesical. Durante el transcurso del
tratamiento, puede ser utilizado para monitorear
sintomas y seguir el curso de la eficacia de varios
componentes del tratamiento y guiar la intervencién.
Para el paciente, el efecto del auto monitoreo para
completar el diario aumenta la percepciéon de los
habitos miccionales y lo ayuda a reconocer las
actividades que pueden desencadenar la incontinencia.
Los pesos de pafiales por 24 horas también pueden
brindar informacién Util con respecto a la gravedad de
los sintomas de incontinencia.

Cuestionarios d e Se Sant ouitizado
cuestionarios de sintomas validados en los ensayos
clinicos de VHA para cuantificar cambios de los
sintomas vesicales y cambios en el grado de molestias
con las terapias de VHA. Entre estos cuestionarios se
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encuentra el Inventario de Estrés Urogenital ( Ur o g e ni tela¢ontrapeso entre los riesgos/cargas (i.e. eventos

Di stress | nve,ndl 6armato Aoitd fde UDI-6
(UD6 Short EldCueslionario de Impacto de la
Incontinencia (| ncontinence | mpact

adversos) y beneficios se tomd a consideracion. El
Panel conceptualizd los riesgos/cargas en términos del

Qu eg¥ddd ode nimvagioa , dell tr&amiento, la duracidon vy

y el Cuestionario Sobre Vejiga Hiperactiva ( Ov er act igvagedad de los eventos adversos potenciales y la

Bl adder Quest i egnird’iLa mzon @eA Bso de
estos cuestionarios validados es para cuantificar y dar
seguimiento a las respuestas de los pacientes para el
tratamiento de VHA, asi como obtener niveles basales y
post tratamiento de los niveles de molestia.

Estatuto de | a guza 3.

N o se deber §n usar estudi os
cistoscop?2a y ultrasonido
abordaje inicial del

Principio Clz2nico

No se recomienda la urodinamia, cistoscopia Yy
ultrasonido renal y vesical para el abordaje diagndstico
inicial para el paciente con VHA no complicada. Para los
pacientes complicados o resistentes en quienes
multiples tratamientos de VHA no han logrado
resultados, la eleccion de pruebas adicionales depende
de los antecedentes del paciente y presentacidn y juicio
clinico. En algunos casos, la informacion adicional
puede dejar claro que el paciente tiene VHA
neurogénica mas alld de una VHA no neurogénica y
requiera un plan de tratamiento diferente. Los
pacientes con hematuria deberan ser referidos para un
abordaje uroldgico. En el paciente de bajo riesgo no
complicado sin hematuria microscépica, la citologia
urinaria estd asociada de manera poco frecuente con
atipia que requiera mayor investigacion, engendrando
costos y posiblemente resultando en morbilidad. La
citologia urinaria no se recomienda para la evaluacion
rutinaria de los pacientes con VHA no complicada sin
hematuria que respondan al tratamiento.

Secci -n 6: Tratamiento

Cuestiones par a
reconocer que la VHA es un complejo de sintomas que
puede comprometer la QOL pero generalmente no
afecta la supervivencia. Considerando este contexto, al
buscar un plan de tratamiento el médico deberd
sopesar cuidadosamente los beneficios potenciales al
paciente contra el riesgo para los eventos adversos, la
gravedad de los eventos adversos y la reversibilidad de
los eventos adversos. Los estatutos de la guia en esta
seccion tienen como intenciéon brindar un marco para
asistir al médico en la consejeria de los pacientes vy
para el desarrollo de un plan de tratamiento que
optimice la QOL.

Al desarrollar la porcidon de tratamiento del algoritmo,
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reversibilidad de los potenciales eventos adversos. Las
alternativas de tratamiento luego se dividieron en
grupos de primera, segunda, tercera, cuarta y quinta
linea. Esta jerarquia se derivo a través del contrapeso
los beneficios potenciales al paciente contra el grado de
invasion del tratamiento, duracion y gravedad de los
eventos adversos potenciales y la reversibilidad de los
evertas hdversos i poterkiales. Notese que la jerarquia

r enal noyse gstabledd d¢og dase a@n al nérhero de estudios
paci ent edisporiblesc ® nep | la cfaedza . de evidencia para el

tratamiento en particular. Por ejemplo, el tratamiento
de primera linea con terapia conductual esencialmente
no impone ningun riesgo a los pacientes y debera ser
ofrecido a todos los pacientes. El tratamiento de
segunda linea con antimuscarinicos transdérmicos u
orales o agonistas de adrenoreceptores a 3 no es
invasivo e impone el riesgo de eventos adversos que
comprometen de manera primaria la QOL. Cualquier
evento adverso es facilmente reversible con la cesion
del tratamiento. El tratamiento de tercera linea con
onabotulinumtoxina A intradetrusor es invasivo e
impone el riesgo de infeccidon asi como aumento en el
VUR vy la necesidad potencial de auto cateterismo, que
no es reversible de manera rapida. Varias terapias de
neuromodulacién (EPNT y NMS) requieren participacion
activa por un paciente motivado. La neuromodulacién
sacra es invasiva y conlleva el riesgo de eventos
adversos raros que pueden no ser rapidamente
reversibles, como infeccidn. Los tratamientos
adicionales, como varios tipos de cirugia, conllevan los
riesgos de la cirugia mayor y son irreversibles.

Dado que la VHA es un sindrome crénico sin un
tratamiento ideal y en la mayoria de los pacientes
ningun tratamiento curaria la condicién, los médicos
deberdn estar preparados para manejar la transicion
entre los niveles de tratamiento de manera apropiada.
La falla del tratamiento sucede cuando el paciente no
tiene el cambio deseado en sus sintomas o no es capaz
de tolerar el tratamiento debido a eventos adversos;
falta de eficacia y la presencia de eventos adversos
intolerables reducen el apego. A la interaccién entre
eficacia, tolerancia y apego se le llama efectividad
clinica.®® Para optimizar la efectividad, es critico que los
pacientes tengan expectativas realistas con respecto a
los efectos del tratamiento y eventos adversos
probables.

Los diarios miccionales que documenten los habitos
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miccionales pueden ser Utiles para monitorear eficacia
y guiar el tratamiento. De manera particular, los diarios
y cuestionarios validados pueden ser (tiles para
cuantificar niveles basales de sintomas y efectos de
tratamiento de tal manera que tanto el paciente como
el médico evallen si un abordaje terapéutico esta
aliviando los sintomas y si el contrapeso entre el
control de los sintomas y eventos adversos es
apropiado para tal paciente.

Este marco de trabajo clinico no requiere que cada
paciente pase a través de cada linea de tratamiento en
orden. Hay muchos factores a considerar cuando se
esta identificando el mejor tratamiento para el paciente
en particular, incluyendo informacién sobre alergias,
sensibilidad a varios efectos adversos farmacoldgicos,
capacidades del paciente, motivaciéon para cumplir y
disponibilidad y acceso a tratamientos especificos. Las
terapias conductuales se eligieron como terapias de
primera linea porque en esencia no imponen ningun
riesgo al paciente. Sin embargo, las terapias
conductuales requieren una inversién de tiempo y
esfuerzo del paciente para lograr beneficios maximos y
pueden requerir contacto regular y sostenido con el
médico para mantener el apego al régimen y eficacia
consiguiente. 3° En aquellos pacientes quienes no estan
dispuestos o no son capaces de cumplir con los
regimenes e instrucciones de terapias conductuales, es
apropiado avanzar a tratamientos farmacoldgicos de
segunda linea. Su falla y/o vivencia de efectos adversos
con un medicamento deberan ser tratadas intentando
al menos un medicamento adicional antes de que se
consideren tratamientos de tercera linea. En pacientes
selectos que no estan dispuestos o no son capaces de
cumplir con el manejo farmacoldgico, se pueden
considerar las terapias de tercera linea de
neuromodulacién (EPNT, NMS) y onabotulinumtoxina A
intradetrusor. Los pacientes considerados candidatos
razonables para terapias de tercera linea que no han
sido tratados por especialistas requeriran referencia a
un especialista. En algunos casos el especialista optara
por obtener informacién adicional con diarios
miccionales o cuestionarios de sintomas, o podra
realizar examenes adicionales como urodinamia para
descartar otras enfermedades de la vejiga u disfuncién
uretral. No se recomienda la implantaciéon de catéteres
como una estrategia de manejo a menos de ser una
Gltima alternativa en pacientes selectos. La
intervencion quirlrgica deberd ser reservada para
aquel paciente raro no neurogénico quien ha fallado
todas las demadas opciones terapéuticas y cuyos
sintomas son intolerables.

Se deberd notar debidamente que, asi como se
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menciona arriba, cada paciente no necesita avanzar a
través de cada linea de tratamiento antes de considerar
el siguiente. En otras palabras, las lineas de
tratamiento, aunque representen un aumento sucesivo
en el riesgo de invasividad, no tienen la intencién de
representar un algoritmo estricto. Esto es
especificamente relevante con respecto a la EPNT, ya
que la opinién del Panel es que, considerando la
naturaleza minimamente invasiva y reversible de esta
terapia, yuxtapuesta con los efectos colaterales y costo
de los medicamentos, la EPNT puede ser considerada
en pacientes virgenes a medicamentos quienes opten
por diferir la farmacoterapia.

Estatuto de | a Gu2a 4.

La VHA no es una enfermedad;
s2ntomas gue general mente no
condici-n que amenace | a vida.
h a reali zado una evaluaci
condiciones que requi eran
tratamient o, no hay
opci -n aceptabl e
proveedores d@pismail urd.de

Iniciar el tratamiento para la VHA generalmente asume
que el paciente pueda percibir una mejoria en su QOL.
En los pacientes que no puedan percibir mejoria de los
sintomas, el tratamiento podria no ser apropiado,
potencialmente inseguro o inatil (e.g. en aquellos
pacientes de muy avanzada edad o con demencia)
excepto en los pacientes para los que los sintomas de
VHA representen un riesgo significativo para la salud
(e.g. riesgo para disrupcién de la piel). Es importante
reconocer este asunto para los médicos que tratan este
problema y poner metas terapéuticas factibles con el
paciente y/o cuidador primario. La presencia de una
vejiga hiperactiva acompafia de manera frecuente otros
trastornos tales como déficits cognitivos (i.e. demencia)
y/o mala movilidad, que pueden complicar el
tratamiento. Para tratar la incontinencia, de manera
Optima el paciente debe desear ser continente o
mejorar los sintomas. En los pacientes con déficits
cognitivos, este deseo puede no estar presente y los
cuidadores primarios o familiares podrian tener
dificultades entendiendo que el simple hecho de brindar
un medicamento no corregird el problema. La otra
situacion comunmente asociada con VHA es la
movilidad gravemente reducida. Las causas pueden
variar entre demencia, artritis grave, obesidad grave,
hemiparesia o hemiplejia y amputaciones de miembro
inferior. En estas situaciones, a pesar de percibir una
urgencia para la miccion, el paciente no puede
desplazarse sin asistencia de su posicién actual hacia un
sanitario. Esto no se puede tratar de manera
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farmacologica y deberd ser reconocido por el médico
tratante.

En pacientes para los que hay preocupaciones mayores
por higiene y disrupcion cutanea, el tratamiento puede
ser considerado a pesar de las percepciones del
paciente cuando sea en el mejor interés del paciente.
En estos pacientes, las estrategias conductuales que
incluyan miccion incentivada y manejo de liquidos
podrian ser Uutiles. Los tratamientos farmacoldgicos e
invasivos, de cualquier forma, no son generalmente
apropiados para estos individuos. El Panel también
reconoce que la incontinencia no tratada puede tener
caidas como consecuencia del paciente con movilidad
comprometida intenta moverse de manera rapida hacia
un sanitario. El médico tratante, paciente y cuidador
primario deberan sopesar estos riesgos cuando tomen
la decisidn de si tratar y como tratar la VHA.
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para el tratamiento y un entendimiento claro sobre los
riesgos y cargas de los tratamientos en particular. En
este contexto, es importante entender las expectativas
del paciente sobre el tratamiento, no sélo en términos
de su resultado, sino también con respecto a lo que se
requiere de ellos. Las expectativas son importantes
porque afectan la motivacién y apego, y pueden influir
en la interpretacion del paciente sobre los efectos del
tratamiento y satisfaccién con los resultados.

La mayoria de los tratamientos de VHA pueden mejorar
los sintomas de los pacientes pero no eliminarlos. Los
tratamientos de VHA disponibles, a excepcion de las
terapias conductuales, imponen riesgos de efectos
adversos, de los cuales algunos pueden ser serios.
Cuando se inicien las intervenciones conductuales, es
crucial que el paciente entienda que el avance del
tratamiento y sus resultados dependerdn de su

Estatuto de |la Guza 5. partlc_||.:>aC|on, f'actlva y_ persistencia clor_l el tiempo.
También es util que entiendan otros multiples aspectos
Los m®di cos deber &n brindar e deu caanbib -conduetuall @Is proceso es comuinmente
pacientes sobre |l a funci-n degraddal el cdnbio puederserrirregular con dias buenos
baj o, l o que se sabe de | a VHyAdias halcs y & eanbib ia dargo plazo en los sintomas
versus riesgos/ dafos de | a s depende dee su raaribio era tsabitos a largo plazo.
di sponi bl es para el tratamiento g/ el hecho d_de_ ﬂue L -
Lo paceentes pueden decidir que la mejoria sintomatica
el control aceptabl e de |l os S$2'pnt omas uede .
. . I%qrqd .con, alguna_terapia_en gartlcular (e.g. de 5
requerir de varias pruebas con Y |(§)I_e _olﬁ)clone - . ,
. . . .ggsodma e incontinencia al dia a 3 episodios al dia) no
terap®uticas antes de Beirncalpdanzado. )
Clznico merece la pena considerando los eventos adversos
asociados con el tratamiento (e.g. boca seca vy
Antes de iniciar el tratamiento, el médico debera constipacion asociados con la terapia con

brindar educaciéon al paciente sobre funcidén vesical
normal y anormal, incluyendo frecuencia de la miccién
y patrones de uso del sanitario. Explicar qué es normal
puede ayudar al paciente a entender cémo su condicién
diverge de lo normal y les da una comparacién (o
meta) para juzgar su propio avance en el tratamiento.
La educacion también empodera al paciente para
involucrarse y participar en su tratamiento, que es
esencial cuando se usen intervenciones que se basen
en cambios de la conducta. Los pacientes deberan
entender que la miccién es una conducta que puede ser
manejado y que el tratamiento exitoso requiere un
participante con voluntad informado e involucrado en el
proceso del tratamiento.

Los pacientes deberan ser informados que la VHA es un
complejo de sintomas con un curso crénico y variable
que necesita ser manejado con el tiempo, que afecta la
QOL de forma primaria, que no existe un tratamiento
Unico ideal y que los tratamientos disponibles varian
con respecto al esfuerzo requerido del paciente asi
como el grado de invasion, riesgos de eventos adversos
y reversibilidad. Un plan de tratamiento efectivo
depende de que los pacientes tengan metas realistas

CopyrightAmenri0Odan

antimuscarinicos) y decidan detener la terapia a pesar
de la mejoria sintomatica. La decisién de diferir el
tratamiento es valida. El Panel opina que a los
pacientes buscando tratamiento de manera inicial y en
cualquier punto del algoritmo de tratamiento se les
deberd mencionar que pueden optar por no tener
ningun tratamiento, con minimos efectos adversos en
su salud y sin impacto en el éxito del tratamiento
posterior si es que consideran buscar tratamiento en el
futuro.

Tratamientos de Pri

Conductual es

mer a

Los tratamientos conductuales son un grupo de
tratamientos que mejoran los sintomas de VHA al
cambiar las conductas del paciente o cambiando el
medio del paciente. La mayoria de los programas
conductuales efectivos incluyen multiples componentes
y estén individualizados para las necesidades Unicas del
paciente y su situacion de vida Unica. Hay dos
abordajes para el tratamiento conductual de VHA. Un
abordaje se enfoca en modificar la funcién vesical al
cambiar habitos miccionales, tales como entrenamiento
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vesical y miccion retardada. El otro abordaje,
entrenamiento conductual, se enfoca en el tracto de
salida vesical e incluye el entrenamiento de los
musculos del piso pélvico (EMPP), para mejorar la
fuerza y control y técnicas para la supresién de la
urgencia. Los componentes especificos del tratamiento
conductual pueden incluir auto monitoreo (diario
miccional), horarios miccionales, miccidn retardada,
miccion doble, EMPP y ejercicio (incluyendo relajacion
de los musculos del piso pélvico), uso activo de los
musculos del piso pélvico para la oclusion uretral y
supresion de la urgencia (estrategias de urgencia),
técnicas de control de la urgencia (distraccion, auto
afirmaciones), técnicas de miccion normal,
biorretroalimentacion (bi of eegdhb astiknulacion
eléctrica, manejo de liquidos, reduccion de cafeina,
cambios dietéticos (evitar irritantes de la vejiga),
pérdida de peso y otros cambios al estilo de vida.
Adicionalmente, las terapias conductuales tienen la
ventaja de que pueden ser combinadas con todas las
demas técnicas terapéuticas. Las terapias conductuales
son a menudo implementadas por enfermeras de
practicas avanzadas (e.g. enfermeras de continencia) o
fisioterapeutas con entrenamiento en terapia de piso
pélvico.

Estatuto de |l a Guza 6
Los m®di cos deber &8n
conductual es (e.g.

estrategias de <control de
de m¥Wscul os de piso p®Il vico,
como pri mer a | 2nea a todos
VHAEst 8§ndar (Fuerza de | a

Las terapias conductuales se han designado como
tratamientos de primera linea porque son tan efectivas
como los medicamentos antimuscarinicos para reducir
niveles de sintomas y consisten en muchos
componentes que pueden ser adaptados conforme a las
capacidades y las necesidades del paciente individual.
Ademas, son relativamente no invasivas y, a diferencia
de los medicamentos, se asocian con virtualmente
ningin evento adverso. De cualquier forma, si
requieren de la participacién activa del paciente y/o de
su cuidador primario, asi como tiempo y esfuerzo del
médico. Las terapias conductuales deberadn ser
ofrecidas a todos los pacientes con VHA, incluyendo
pacientes con VHA que necesiten de un cuidador; los
cuidadores pueden ser instruidos en técnicas
conductuales para optimizas el control de los sintomas
del paciente (i.e. miccién incentivada, micciéon con
horario).

La mayoria de la literatura sobre vejiga hiperactiva se
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enfoca en el tratamiento de la incontinencia urinaria, y
muchos estudios se han realizado en mujeres. A pesar
de que la mayoria de los pacientes no experimentan un
alivio completo de los sintomas con intervenciones
conductuales, la literatura indica que la mayoria de los
pacientes experimentan reduccion de sintomas vy
mejoria de la QOL de manera significativa. La literatura
brinda sustento claro para la efectividad del
entrenamiento  vesical (incremento en horarios
miccionales hecho con distraccion y auto afirmaciones)
41-42 y entrenamiento conductual (EMPP con técnicas de
supresién de urgencia).”®> Las medias de mejorias
tipicas varian en la reduccion en la frecuencia de
incontinencia entre 50% y 80%. Las reducciones en
frecuencia miccional también se han documentado en
hombres*? y mujeres. 14445

También hay buena literatura que aborda los efectos de
la pérdida de peso especificamente sobre la
incontinencia. El ensayo mas definitivo reportd que una
intervenciéon conductual de 6 meses en pérdida de peso
resultd en un 8.0% de pérdida de peso en mujeres
obesas, redujo los episodios globales de incontinencia
semanales en 47% (comparados con 28% en el grupo
control) y redujo los episodios de IUU en 42%
(comparado con 26% en los controles).

Un estudio evalué el manejo de liquidos y reporté que

of r e ceuna rediceidnade R5¥s en la ingesta de liquidos redujo
entrenami e fat foecuedicta y wegenicig. ¥ , El Panel hace notar que
v ej i quando se imtente la dethicedntem la ingesta, los niveles
meada eipgestad ebasél? debérdho ser considerados para
| ogetermimarisk la reglgccién esn apropiada. También hay
e vi deeavidénaia derua dstudiB He entrenamiento vesical que la

reduccion en la ingesta de cafeina resulta en
reducciones mas grandes de frecuencia miccional.*’

Con base en una literatura limitada, no hay un
componente Unico de la terapia conductual que parezca
esencial para la eficacia, y no hay un componente Unico
de la terapia conductual que parezca superior en
eficacia. Al comparar el entrenamiento conductual
administrado con biofeedback contra retroalimentacion
verbal o auto administrada con el uso de un panfleto,
los tres abordajes tuvieron efectos similares para la
reduccién de la continencia y aumento de la capacidad
vesical.*® Sin embargo, los pacientes en ambas
condiciones de retroalimentacion reportaron mayor
satisfaccion de tratamiento y mejores percepciones de
control de los sintomas, sugiriendo entonces que la
retroalimentacion podria ser importante en resultados
subjetivos. Sin embargo, cuando se compararon los
EMPP con y sin biofeedback, hubo mayor mejoria en la
incontinencia, fuerza de musculos del piso pélvico, y
QOL en el grupo que recibié retroalimentacién.*® En un
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estudio que compard los EMPP con entrenamiento
vesical o EMPP combinados con entrenamiento vesical,
los pacientes en el grupo combinado inicialmente

. 7 . ) . . Tratamientos de Segunda L2 nec
tuvieron mayor reduccién en la incontinencia y mejor .
. A Far macol gico
QOL; sin embargo, en el seguimiento a 3 meses los
tres grupos tuvieron niveles similares de mejoria.*° Estatuto de |l a Gu2za 8.
La revision de la literatura sobre efectividad comparada Los m®di cos deber &n of recer ant
en ensayos aleatorizados indicd que varios tipos de orales o agonistas de aa3emnmo ece
tratamiento conductual eran tanto equivalentes**>>2 terapia de seguBsa§ndarmarza de |
como superiores*>*>>3 3 |os medicamentos en cuanto a evidencia Grado B)
reduccién de los episodios de incontinencia, mejoria de ) _
. P . ’.4J35455 Medi camentos anti muda ®keécidin cdes .
los parametros de miccion como frecuencia®™>*>> vy . . .
.56 ., , antimuscarinicos orales como una terapia de segunda
nocturia>® y mejoria de la QOL. La mayoria de los i . .
. ; I - . linea refleja el hecho de que estos medicamentos
estudios evalué oxibutinina (tanto de liberacion A r
. . . 43 44,51-53 . . reducen sintomas pero también pueden tener efectos
inmediata como extendida).”>*" Un estudio evalud i
. 54 . , . adversos que no amenazan la vida tales como boca
tolterodina.”” Un estudio evalud clorhidrato de flavoxato S . ) )
o o . . . seca, constipacion, ojos secos o prurito en los ojos,
e imipramina.” Un estudio evalud trospio. - . . g o
vision borrosa, dispepsia, IVU, retencién urinaria y
El Panel interpretd estos datos para indicar que las limitacion de la funcidn cognitiva. En muy raras
terapias conductuales pueden resultar en mejorias instancias, se han reportado efectos colaterales que
sintomaticas similares a los antimuscarinicos sin amenacen la vida como arritmias. Una revision extensa
exponer a los pacientes a eventos adversos. La fuerza de los ensayos aleatorizados que evaluaron las terapias
de la evidencia es de Grado B porque a pesar de que la farmacoldgicas para la VHA (incluyendo ensayos con
mayoria de los estudios fueron ensayos aleatorizados y controles de placebo asi como ensayos con
los hallazgos fueron generalmente consistentes a lo comparaciones de tratamientos activos) revelé que no
largo de los estudios (tanto aleatorizados como hay evidencia convincente para diferencias en eficacia
observacionales), la mayoria de los ensayos entre los medicamentos. #*51-5457.61-125 Eqta hallazgo es
aleatorizados fueron de calidad moderada, los congruente con las conclusiones de varias revisiones
seguimientos fueron cortos en la mayoria de los sistematicas publicadas.'?¢1%
estudios (12 semanas) y el tamafo de las muestras fue o
~ Estos datos no fueron adecuados para metaanalisis
pequefio. ) S, :
dada la falta de informacidon de varianzas (e.g.
Estatuto de | a Gu2a 7. desviacién estandar, varianza, error estandar de
. medicion) en los resultados de muchos estudios. Sin
Las terapias conductual es podr 8hn ser) conl_b_l ha%e S, ,
. . embarI%o el analisis cuantitativo reveld6 que para la
con manej o farmacol - gi co. cCoO daci - n . . ) .
. . recuencia, incontinencia de urgencia e incontinencia de
(Fuerza de |l a evidencia Grado C . !
4 horas, el nivel de sintomas basales estuvo muy
Las terapias conductuales y farmacoldgicas son a relacionado con el grado de reduccién de sintomas a lo
menudo utilizadas de manera combinada en la practica largo de los medicamentos. De manera especifica, los
médica para optimizar el control de los sintomas del pacientes con sintomas mas graves, experimentaron en
paciente y la QOL. Literatura limitada que indica que promedio mayor reduccién de los sintomas. Para la
iniciar terapia conductual y farmacolégica de manera incontinencia de urgencia y episodios de incontinencia
simultdanea puede mejorar resultados, incluyendo total, sélo los pacientes con niveles basales
frecuencia, volumen urinario, incontinencia y afliccion relativamente  bajos tenian probabilidades de
por los sintomas. **°*37%° En pacientes a quienes la experimentar mejoria completa de los sintomas.
terapia farmacoldgica o conductual por si sola no ha - .
. - . . La relacion fue evidente tanto dentro como entre los
mejorado de manera adecuada, también hay evidencia ) . o . L,
. R o . medicamentos sin importar los criterios de inclusiéon del
que continuar la terapia inicial y afadir una terapia - y . .
- . estudio o regimenes de dosis. (Ver la Figura 1 para los
alterna utilizando un abordaje por pasos puede dar un
. . 60 , L datos de IUU).
beneficio adicional.”™ Segun el juicio del Panel, no hay
contraindicaciones conocidas para combinar la terapia
farmacoldgica con terapias conductuales. La fuerza de
la evidencia es Grado C porque la base de la evidencia
es limitada y consiste de relativamente pocos ensayos,
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tamafios de muestras pequefios y duraciones de
seguimiento limitadas
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Sin embargo, para la urgencia y nocturia, no hubo una
relacion aparente entre los niveles de sintomas basales
y la reduccion de sintomas (Ver la Figura 2 para datos
de urgencia)

Figura 2. Urgenci a basal
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Dada la eficacia similar observada para todos los
medicamentos antimuscarinicos orales, la eleccion de
medicamento para el paciente en particular depende
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antimuscarinicos,

el pasado, el impacto de los eventos adversos en el
paciente, preferencias del paciente, comorbilidades, uso
de otros medicamentos y la disponibilidad y recursos
para adquirir medicamentos especificos. Ademas, a
pesar de que no hubo evidencia sobre diferencias en
eficacia entre los medicamentos, tanto analisis
cuantitativos como metaanalisis de todos los brazos de
los ensayos aleatorizados revelaron diferentes perfiles
de efectos adversos para boca seca y constipacion.*
Esta informacion puede ser relevante si el paciente es
particularmente sensible a alguno de estos eventos
adversos.

Con respecto a la boca seca, los metaanalisis revelaron
que en promedio 6.90% de los pacientes con placebo
experimentaron boca seca (40 brazos de placebo;
IC95%: 5.6% a 8.5%). Las tasas de boca seca en los
brazos de tratamiento farmacolégico para los
medicamentos mas nuevos (i.e. darifenacina - 9
brazos, fesoterodina - 1 1 brazos, solifenacina - 15
brazos) y trospio (8 brazos) se encontraron entre el
20.0% y 40.0%. Dentro de cada medicamento, no hubo
relacion clara entre la tasa y dosis. Entre los
medicamentos, las tasas eran estadisticamente
indistinguibles con intervalos de confianza sobrepuestos

(e a/i dsegv(?(}log de 8rglativamente pocos brazos en los

a) . . X
gnlsaa/%s/ pqagaac)a a rB é:hrcgzﬁento, el Panell |r1terpre§o
estos hallazgos’como preliminares y descriptivos mas

0 . .
g]lg que definitivos hasta tener mas datos a la mano.

La mayoria de los estudios disponibles evaluaron
oxibutinina (25 brazos de ensayos) y tolterodina (40
brazos de ensayos). La tasa de boca seca para
oxibutinina de 61.4% fue significativamente mayor
(IC95%: 52.5% a 69.5%) que la de 23.7% para la
tolterodina (IC95%: 10.7% a 26.9%) (p<0.001). A
pesar de no haber una relacién clara con la dosis, hubo
heterogeneidad dentro de cada medicamento basada en
si se estaba administrando la férmula de liberacién
inmediata (LI) o liberacién retardada (LR).

Con respecto a la constipacion, en promedio 3.6% de
los pacientes con placebo experimentaron este evento
adverso (36 brazos de placebo; IC95%2.7% a 4.8%).
Las tasas de constipacién en brazos de tratamiento
farmacoldgico activo para fesoterodina (11 brazos),
solifenacina (15 brazos) y trospio (5 brazos) se
encontraron dentro del rango de 7.0% a 9.0%. Estas
tasas fueron estadisticamente indistinguibles con
intervalos de confianza entre el 5.0% y 12.0%. Sin
embargo, la tasa de constipacion para la darifenacina (9
brazos) fue estadisticamente significativa como mas
alta con 17.0% (IC95%: 13.0% a 21.0%). Dentro de
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cada medicamento, no existié una relacidon clara entre
tasa y dosis. Como estos datos fueron derivados de
relativamente pocos brazos de tratamiento, el Panel de
nuevo los interpretd como descriptivos mas que como
definitivos hasta que haya mas datos disponibles.

La mayoria de los estudios disponibles evaluaron la
oxibutinina (21 brazos en el ensayo) y tolterodina (34
brazos en el ensayo). La tasa de constipacién para la
oxibutinina fue de 12.1% (IC95% 7,9% a 18.0%). La
tasa para tolterodina fue estadisticamente significativa
como mas baja (p<0.001) con 4.9% (IC95% 4.1% a
5.7%). No hubo diferencias basadas en dosis o entre
las formulas de LI o LR.

El Panel interpretd los datos de oxibutinina y
tolterodina para indicar que la probabilidad de que el
un paciente experimente boca seca y/o constipacion
parece ser globalmente mas alta con la oxibutinina
comparada con la tolterodina. La fuerza de la evidencia
fue Grado B porque la mayoria de los ensayos fueron
de calidad moderada y las duraciones de seguimiento
fueron relativamente cortas (i.e. 12 semanas).

Agoni stas de
La revisién actualizacion de la literatura en 2014
publicé una serie de estudios que evalud los beneficios
y riesgos/cargas del mirabegron, un agonista de
adrenoreceptores as para la vejiga hiperactiva. Siete
estudios evaluaron al mirabegron comparado con
grupos placebo y/o un grupo de control activo. 130136
en un total de 9,310 pacientes; 5,884 de estos
pacientes estuvieron en los grupos de mirabegron.
Para los cinco estudios con un grupo de control activo,
el control activo fue tolterodina LR 4mg. Cinco estudios
fueron ensayos de Fase III que evaluaron seguridad y
eficacia. Un estudio fue de Fase II de prueba de
concepto, 1*® y un estudio fue un ensayo de Fase II de
rango de dosis.'® Cinco estudios dieron seguimiento a
pacientes por 12 semanas. El estudio de prueba de
concepto dio seguimiento a los pacientes por cuatro
semanas. *® Uno de los estudios de Fase III siguié a
los pacientes por un afio.!*® Los criterios de inclusién
fueron similares a lo largo de Ilos estudios,
generalmente requerian que los pacientes tuvieran los
sintomas de VHA por O tres meses, O ocho micciones/
dia, y al menos tres episodios de urgencia por un
periodo de mas de tres dias. Las edades de los
pacientes fueron similares entre los estudios,
generalmente en el rango de la media de 55.4 afios a
media de 61 afios. Todos los estudios utilizaron un
periodo de experimentacién de dos semanas simple
ciego. Los niveles de sintomas basales fueron
notablemente similares entre los estudios, con
micciones basales/24 horas en el rango de una media
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de 10.9 a una media de 12.3, los episodios de
incontinencia basales de una media de 2.4 a 3.6 pero
con todos menos un brazo del estudio entre 2.4 y 3.0,
y episodios de IUU basales en el rango de 1.7 a 3.5
pero con todos menos un brazo dentro del rango de 1.7
a 2.7. Sélo dos estudios midieron los episodios de
urgencia, y los pacientes tuvieron un rango de media
de 4.1 episodios por dia a una media de 6.6 episodios
por dia.!®13¢ |os mismos dos estudios también
reportaron resultados de nocturia; los pacientes tenian
medias basales de 1.7 a 2.1 episodios por noche.

Todos los estudios se enfocaron en micciones por dia y
episodios de incontinencia. Algunos estudios también
reportaron incontinencia urinaria de urgencia, episodios
de urgencia y nocturia. La mayoria de los estudios
incluyeron alguna medida de QOL (e.g. Escala Visual
Analoga de Satisfaccion del Tratamiento, Cuestionario
de Percepcién del Estado Vesical por el Paciente
[ PP B OAB-q). En general, la mayoria de las dosis de
mirabegron produjeron reducciones estadisticamente
significativas en los sintomas de micciones por dia y
episodios de incontinencia por dia comparados contra

adrena@s:ecMipt @b egr gplacebo. También existieron mejorias en las mediciones

de IUU, episodios de urgencia y QOL pero no fueron
estadisticamente  significativas de manera tan
consistente. Dentro de los estudios con un grupo
control activo al que se administro tolterodina LR 4mg/
dia, el mirabegron generalmente tuvo un desempefio
similar a la tolterodina. Dosis mas altas de mirabegron
no produjeron efectos mas grandes.

AnS8l isis
(2013) reportéd hallazgos de un analisis conjunto de
eficacia y seguridad pre especificada utilizando datos
del ensayo Fase III de EUA/Canada,®*! del ensayo Fase
III de Europa/Australia,’®® vy del ensayo Fase III de
Europa/Canada/EUA.**? El mirabegron en dosis de 50 y
100mg una vez al dia redujo los episodios de
incontinencia por dia significativamente (50mg: -1.49
[IC95% -1.63 a -1.36]; 100mg: -1.50 [IC95% -1.67 a
-1.34]) y nimero de micciones por dia (50mg: -1.75
[IC95% -1.89 a -1.61]; 100mg: -1.74 [IC95% -1.91 a
-1.56] comparado con placebo en episodios de
incontinencia: -1.10 (IC95% -1.23 a 0.97); micciones
por dia: -1.20 (IC95% 1.34 a -1.06) a 12 semanas de
tratamiento. También se notaron mejorias significativas
comparando ambas dosis con placebo en media de
volumen urinario/miccion, nivel medio de urgencia,
nivel medio de episodios de urgencia (grado 3 o 4)/dia,
media de nimero de episodios de IUU al dia, y media
de numero de episodios de nocturia por dia. La
proporcion de pacientes que reportd cero episodios de
incontinencia fue significativamente mayor en los
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grupos de mirabegron (50mg: 44.1%; 100mg: 46.4%)
comparados con placebo (37.8%). La eficacia en los
pacientes que habian utilizado antimuscarinicos
comparada con pacientes virgenes a tratamiento fue
similar a lo largo de las dosis. La dosis de 25mg redujo
significativamente los episodios de frecuencia e
incontinencia pero en general no otras metas. Las dosis
de 50 y 100mg también mejoraron de manera
significativa los puntajes en la Satisfaccion de
Tratamiento-VAS ( Tr eat ment S aVtAiSs f a
V A S romparados con placebo. No hubo un gradiente
de dosis-respuesta para la dosis de 50mg comparada
con la dosis de 100mg con ambas dosis produciendo
efectos similares. Cui (2014)!*® report6 hallazgos de un
metaanalisis como diferencias estandar de las medias
(DEMs) entre grupos de mirabegron colapsados tanto
entre grupos de dosis como en grupos placebo. Las
DEMs fueron (estatisticamente significativas por una
p<0.05 a menos de ser sefialado de otra forma):
numero de episodios de incontinencia por dia: -0.44
(IC95% -0.86 a -0.12); micciones por dia: -0.62
(IC95% -0.89 a -0.25); episodios de urgencia por dia:
-0.60 (IC95% 0-0.85 a -0.35); episodios de nocturia
por dia: -0.12 (IC95% -0.23 a -0.01); TS-VAS: 0.75
(IC95% 0.45 a 1.05; no si gni f OABaqg: i-9.34)
(IC95% -7.11 a -3.57); PPBC: -0.20 (IC95% -0.33 a -
0.07).

Se brinda informacidn adicional util por un reporte del
Instituto Nacional para la Excelencia en el Cuidado
(National I nstitute f or,20k3rqgee
evalué la evidencia del mirabegron para preparar
recomendaciones a profesionales en el Reino Unido.!3°
El NICE hizo un analisis de tratamiento comparativo
mixto -un procedimiento estadistico Bayesiano que
combina datos a lo largo de los ensayos y compara los
tratamientos que nunca fueron evaluados entre ellos
directamente. El NICE concluyé que todos los
medicamentos, incluyendo al mirabegron, tuvieron
eficacias similares para reducir la frecuencia. Con
respecto a los episodios de incontinencia, el
mirabegron y otros medicamentos también fueron
similares a excepcién de la solifenacina (5 y 10mg),
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quien fue estadisticamente significativa como mas
efectiva. Sin embargo, el NICE nota que los tamafios de
las diferencias a lo largo de los medicamentos fueron
pequefios. El Panel interpretd estos datos para indicar
que, en general, el mirabegron tiene una eficacia similar
a los antimuscarinicos.

El analisis conjunto de la seguridad de los tres ensayos
de fase 3'%7 reportd que las tasas globales de eventos

adversos emergentes por tratamiento (EAETs) fueron

atsion

E x

similares a través de los grupos: placebo - 2. 1 %;
mirabegron 25mg - 1. 6 %mirabegron 50mg - 2. 1 %;

mirabegron 100mg - 2. 8 %y tolterodina 4mg LP -
2.2%. La proporcidn de pacientes que se salian de los
estudios por eventos adversos de medicamentos
también fue similar a través de los grupos: placebo -
3.3%; mirabegron 25mg - 3 . 9 %mirabegron 50mg -
3.9%; mirabegron 100mg - 3 . 7 %;tolterodina 4mg LP
-4 . 4 %.

Los eventos adversos detallados se reportaron en Nitti,
Khullar®” (2013) (ver la siguiente tabla). Generalmente,
las tasas de eventos adversos fueron similares a lo largo
de los grupos a excepcion de la boca seca, que fue
mayor para el grupo de la tolterodina 4mg LP. Los
cambios en la presidon arterial y frecuencia cardiaca
fueron menores y comparables entre los grupos, aunque
los aumentos de frecuencia cardiaca fueron
dependientes de dosis entre los grupos de dosis de
mirabegron (incremento de 0.6 a 2.3 latidos por minuto
cgréqosi_snccreecifanteﬁ)l. eEI misma forma, los gr_upos de
tolteroglna mostraron aumentos de 1.0 a 2.1 latidos por
minuto. Las tasas de taquicardia fueron de menos de
5% en cada grupo y comparables con las tasas de
placebo.

El metaanalisis reportado por Cui'3*® (2014) indicé que
las tasas de hipertension, arritmias cardiacas vy
retencidén urinaria en pacientes tratados con mirabegron
fueron indistinguibles de aquellos tratados con placebo.
Chapple!®3 (2013) reporté eventos adversos durante un
ensayo de 12 meses con mirabegron (50 y 100mg)
comparado con tolterodina 4mg LP. Las tasas de
eventos adversos fueron en general similares entre los

Eventos Adversos Selectos de Ensayos Fasg
Mi rabegr|loMi rabegr|loMi rabegr|ofiol terodi na
EA Pl acebo 25 mg 50 mg 100 mg 4 mg LA
Boca secht 1.6% 1.6% 0.9% 2.2% 9.5%
Constipa¢i - n.4% 1.6% 1.6% 1.6% 2.0%
Hi pertenfgi - 6% 6.9% 4.7% 3.4% 6.1%
Cef al ea 1.3% 0.9% 2.0% 1.3% 2.2%
I VU 1.8% 4.2% 2.9% 2.7% 2.0%
*De Nitti, Khullar 2013
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grupos a excepcion de la boca seca, que fue mas alta
en el grupo de tolterodina. Los cambios en la tensidn
arterial fueron minimos (<1mmHg) asi como los
cambios en la frecuencia cardiaca (<2 latidos por
minuto). En la siguiente tabla se encuentran los
eventos adversos selectos de Chapple!?® (2013).

Se brinda informacién util adicional de Malik (2012),4°

gue reporta hallazgos de un ensayo clinico doble ciego
con controles de placebo y activos sobre los efectos de
mirabegron en la repolarizacion cardiaca en
voluntarios sanos. El control activo fue moxifloxacino.
Se obtuvieron EKGs continuos durante el tratamiento
cruzado con mirabegron una vez al dia de 50, 100 o
200mg o una dosis Unica de 400mg de moxifloxacino
(cada participante se expuso a una sola dosis diaria).
Mirabegron no prolongo el intervalo QT en las dosis de
50mg y 100mg pero si resultdé en prolongacion a dosis
de 200mg sdélo en mujeres (>10ms de 30 minutos
post dosis a 6 horas post dosis).

El estudio de tratamiento comparativo mixto
presentado por NICE (NICE 2013) ademas indica que
la probabilidad de boca seca y constipacion fueron
estadisticamente indistinguibles para mirabegron
comparado con placebo.'* Todos los antimuscarinicos
tuvieron una probabilidad significativamente mas alta
de boca seca comparada con mirabegron de 50mg.
Mirabegron fue similar a la mayoria de
antimuscarinicos en términos de riesgo de
constipaciéon a excepcién de la solifenacina (5mg y
10mg), fesoterodina (8mg) y trospio (60mg) de los
cuales todos tuvieron un mayor riesgo de
constipacion.

En conjunto, el Panel interpretd los datos del
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mirabegron para indicar que le mirabegron parece ser
similar en eficacia a los antimuscarinicos y tiene
menores tasas de boca seca que cualquiera de estos
medicamentos. El mirabegron produce tasas mas bajas
de constipacion que algunos de los antimuscarinicos.
Esta incidencia mas baja de eventos adversos molestos
puede ser informativa para la seleccion de
medicamentos para pacientes quienes ya tengan boca
seca presente (e.g. secundaria al sindrome de Sjogren)
y/o constipacion o para pacientes que experimenten
eficacia por parte de los antimuscarinicos pero no
puedan tolerar estos eventos adversos.

La fuerza de la evidencia de la literatura para los
beneficios y riesgos/cargas de mirabegron es Grado B.
Los ECAs disponibles parecen haber sido bien llevados a
cabo y evaluaron grandes nimeros de pacientes. Sin
embargo, el seguimiento de la mayoria de los estudios
es limitado a 12 semanas, la magnitud de reduccién en
los sintomas es relativamente modesta y los pacientes
en la mayoria de los ensayos se agrupan en el extremo
bajo de la sintomatologia de VHA. Estas limitaciones
tienen como resultado incertidumbre con respecto al
uso de mirabegron a largo en poblaciones de pacientes
mas amplias, particularmente aquellos con sintomas
mas graves de VHA. Ademas, no hay datos sobre el uso
de mirabegron en pacientes con comorbilidades
significativas, tales como déficits cognitivos, glaucoma o
hipertensién no controlada. Los médicos deberan ser
cautos al manejar estos grupos de pacientes
potencialmente vulnerables e involucrarse en el
monitoreo regular para los eventos adversos. Ademas,
no hay informacion sobre si los pacientes tienen mayor
probabilidad de apego al mirabegron que a los
antimuscarinicos.

Eventos Adversos Selectos del ensayode 12 meses [de
EA Mi rabegf5®nmg| Mirabegron 1pU0omgerodi na K mg
Cual quier EA 59.7 61.3 62.6
Hi pertensi -n 11.0 10.1 10.6
Arritmia cardiaca 3.9 4.1 6.0
Prolongaci-n del i ntervalo
corregido 0.4 0.2 0.4
Constipaci - -n 2.8 3.0 2.7
Boca seca 2.8 2.3 8.6
I VU 5.9 5.5 6.4
Mar eo 2.7 1.6 2.6
*De Chapple (2013)
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Si hay f-rmulas con | iberaci
prol ongada (LP), entonces I a
recetar aquellas de LP sobre

bocaEsge&ma.ar
Grado B)

t asa de
evidenci a

Un metaanalisis de los eventos adversos indicé que las
formulas de LP de oxibutinina y tolterodina resultaron
en reportes de boca seca estadisticamente menores
que los de LI. Especificamente, la tasa de LP fue de
40% (IC95%: 28.0% a 53.0%) y fue estadisticamente
significativa como mas baja que la de oxibutinina LI
con una tasa de 69.0% (IC95%: 60.6% a 76.5%). La
tasa de boca seca para la tolterodina de LP fue de
18.0%  (IC95%: 148% a 21.4%) vy fue
estadisticamente significativa (p<0.001) como mas
baja que la tasa de LI de 28.8% (IC95% 25.1% a
32.8%). Dentro de cada medicamento no hubo relacion
con la dosis. No hubo suficientes brazos de ensayos de
trospio para metaanalizar las férmulas de LI versus LP;
de cualquier forma, fue evidente un patrén similar. Los
ensayos de trospio de LI reportaron tasas de boca seca
en el rango de 19.8% a 41.4% de los
pacientes;*>:82102,108,123141 5 (difarencia de los ensayos
de trospio de LE reportaron tasas de boca seca de
8.7% a 12.9%’7:!11

Al ser la VHA una condicién crénica y el tratamiento con
antimuscarinicos serd generalmente requerido a largo
plazo, optimizar la tolerancia al medicamento es critico
para obtener cumplimiento del paciente. Los eventos
adversos de los farmacos, particularmente boca seca,
son las razones mayores por las que los pacientes no
cumplen con la terapia antimuscarinica; entonces
escoger la férmula con la menor probabilidad de
eventos adversos puede mejorar el cumplimiento. 4%
143 Ademas, se ha demostrado mayor cumplimiento con
el tratamiento de una vez al dia que aquellos que se
tienen que tomar mas de una vez al dia.'*® Sin
embargo, la decisién de recetar una férmula de LI
versus una de LP deberia ser basada en el contexto de
la experiencia previa del paciente con antimuscarinicos
y la disponibilidad de medicamentos, incluyendo
limitantes de las aseguradoras, para minimizar las
cargas al paciente. Las limitantes de las aseguradoras
pueden ser tantas que el paciente puede requerir que
se recete una formula de LI y tener efectos colaterales
intolerables o control de sintomas inadecuado antes de
que obtenga aprobacién para la receta de una formula
de LP. El Panel anota que si el paciente tiene buen
control de los sintomas y efectos colaterales tolerables
con una férmula de LI, entonces no hay necesidad de
cambiar por una férmula de LP.
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La% epre|:>|ar6r§1ciones transdérmicas de oxibutinina se
pueden ofrecen en lugar de antimuscarinicos orales a
pacientes que tengan riesgo o0 quienes hayan
experimentado boca seca con agentes orales. Seis
ensayos aleatorizados evaluaron preparaciones de
oxibutinina  transdérmica. Cuatro ensayos que
incluyeron grupos control con placebo evaluaron el
parche TD.’®81145147 yng de los ensayos con grupo
control de placebo evalud el gel tépico de cloruro de
oxibutinitna.*® Un ensayo adicional comparé el parche
TD con la oxibutinina oral.”* Dmochowski (2002) evalué
tres dosis de oxibutinina administradas a través de
parche TD (1.3mg, 2.6tmg, 3.9mgq) y reportd reduccion
en episodios de incontinencia al dia (reducciones de 2.8
episodios con placebo, 2.7 episodios con 1.3mg, 2.6
episodios con 2.6mg y 3.3 episodios con 3.9mg) y
reducciones en frecuencia de 24 horas (reducciones de
1.7 episodios con placebo, 1.8 con 1.3mg, 1.8 con
1.3mg, 1.8 con 2.6mg y 2.3 con 3.9mg); sélo las
reducciones en con 3.9mg fueron estadisticamente
significativas contra placebo.!®® Una extensién abierta
de 12 semanas de este estudio reportéd reducciones
mas grandes en episodios de incontinencia, en el rango
de 3.4 a 3.9 episodios. Dmochowski (2003) evalué sdlo
la dosis de 3.9 mg comparada con 4 mg de tolterodina
LP y placebo en pacientes que se sabian con respuesta
a antimuscarinicos y reporté hallazgos similares para la
frecuencia tanto para los grupos de TD como para los
medicamentos orales.”® Ademdas, en este ensayo, los
episodios de incontinencia de urgencia se redujeron en
2.8 episodios por dia utilizando 3.9mg comparados con
3.2 episodios por dia con tolterodina y 2.1 episodios por
dia con placebo. Cartwright (2010) también evalud
3.9mg comparados con placebo y reportd reducciones
significativas en reduccion de episodios de urgencia/dia
(reduccién de 1.23 episodios en el grupo de 3.9mg
comparados con una reduccién de 0.21 episodios en el
grupo placebo) y reducciones no significativas en
episodios de IU/dia y frecuencia.* El resultado
principal de este ensayo fueron metas seleccionadas
por el paciente para el tratamiento. Una proporcidon
mayor de pacientes en el grupo de 3.9mg reporté lograr
las metas (41.9%) comparada con el grupo placebo
(32.2%) pero las diferencia no fue significativa. Los
autores anotaron que las proporciones relativamente
bajas de pacientes que reportaron logros de las metas
del tratamiento podrian indicar por qué muchos
pacientes suspenden el tratamiento antimuscarinico.
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Homma y Koyama (2006) compararon oxibutinina TD
de 2.6mg, 3.9mg y 5.2mg con placebo y reportaron
reducciones en los episodios de incontinencia de 1.5
episodios con 2.6mg, 2.0 episodios con 3.9mg. 1.6
episodios con 5.2mg y 1.4 episodios con placebo.®’” Los
niveles basales de incontinencia fueron mas bajos en
este ensayo (promedio de 3 episodios/dia) que en el
ensayo de Dmochowski (2002) (promedio de 4
episodios/dia), que podria corresponder con la menor
magnitud del cambio. En los pacientes conocidos por
responder a oxibutinina oral, Davila (2001) utilizo
oxibutinina TD de 1.3mg a 3.9mg u oxibutinina oral de
5mg a 22.5mg, dependiendo de la tolerancia previa
para la oxibutinina.” En ambos grupos sucedié una
reduccion de aproximadamente 4.8 episodios de
incontinencia/dia. Staskin (2009) evalud gel tépico de
1mg de cloruro de oxibutinina y reportd reducciones
significativas en incontinencia urinaria (3 episodios
menos/dia) y frecuencia (2.7 episodios menos/dia)
comparados con el grupo placebo (2.5 episodios menos
de IU/dia y 2 episodios menos de frecuencia/dia)*®
Newman (2010) reportdé sobre estos mismos pacientes
y noté que el tratamiento con gel mejord las medidas
de QOL relacionadas con la salud mas que el
tratamiento con placebo.!8

Cinco ensayos reportaron efectos adversos.
Dmochowski (2002) reportd tasas de boca seca de
8.3% con placebo, 4.6% con oxibutinina TD de 1.3mg,
6.8% con 2.6mg y 9.6% con 3.9mg y tasas de
constipaciéon de 3.0% con placebo, 5.4% con 1.3mg,
2.3% con 2.6mg y 0.8% con 3.9mg.*> Dmochowski
(2003) reporté tasas de boca seca de 4.1% con
oxibutinina transdérmica de 3.9mg, 7.3% con
tolterodina y 1.7% con placebo; las tasas de
constipacién fueron de 3.3% con 3.9mg y 5.7% con
tolterodina (no se reportaron tasas de constipacion
para el grupo placebo).”® Dacila (2001) reporté tasas
de boca seca de 38% en el grupo de TD comparado con
94% en el grupo de oxibutinina oral (no se reportaron
tasas de constipacién).”® Cartwright (2010) reportd que
38.2% de los pacientes en el grupo de tratamiento
activo experimentd eritema o prurito (comparados con
27.1% en el grupo placebo) y 14.9% experimentd al
menos un evento adverso sistémico, de los cuales el
mas comun fue boca seca (comparado con 12.5% en el
grupo placebo).'*” Staskin reporté tasas de boca seca
de 6.9% en el grupo de oxibutinina en gel comparado
con 2.8% en el grupo placebo y tasas de otros eventos
adversos de 1% o menos en ambos grupos. !t

El Panel interpretd estos datos para indicar que la
oxibutinina transdérmica (parche y gel) es efectiva
reduciendo los episodios de incontinencia
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particularmente, con tasas de boca seca que parecen
ser menores que las tasas metaanalizadas de 40.0%
para oxibutinina oral LP y 68% para oxibutinina oral LI.
Como el nimero de estudios evaluando oxibutinina TS
fue relativamente pequefo comparado con diferentes
criterios de inclusion de pacientes (i.e. conocidos por
responder a antimuscarinicos en algunos ensayos), la
fuerza de la evidencia se designé como Grado C.

Estatuto de |l a Gu2za 11.

Si el paciente experimenta contrc
s2nt omas o] eventos adversos f a
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En la experiencia del Panel, los pacientes que
experimentan control inadecuado de los sintomas y/o
eventos adversos farmacoldgicos inaceptables con un
medicamento antimuscarinico pueden experimentar
mejor control de los sintomas y/o un perfil de eventos
adversos mas aceptable con otro antimuscarinico.
Ademas, en algunos pacientes, la modificacion de la
dosis (i.e. reducciéon de la dosis o reducir dosis y
combinar los medicamentos con técnicas conductuales)
pueden lograr un mejor contrapeso entre la eficacia y
eventos adversos de los medicamentos. Literatura
pequefa compuesta de estudios observacionales apoya
esta experiencia, particularmente cuando se cambia de
un medicamento mas viejo a un medicamento mas
nuevo. Los pacientes que previamente no hayan tenido
control de sintomas satisfactorio y/o eventos adversos
inaceptables con tolterodina!***! u oxibutininal®!!>2
reportaron mejor eficacia y/o perfiles de eventos
adversos mas aceptables con fesoterodina,*®
solifenacina®®®!>? o darifenacina.’® Basado en |la
experiencia clinica del Panel y esta limitada literatura, el
Panel aconseja que los médicos no abandonen la
terapia antimuscarinica si el ensayo de un medicamento
parece fallar o produce un perfil de eventos adversos
inaceptable. Ademas, los médicos también podran
cambiar a los pacientes a un agonista de
adrenoreceptores a 3 e.gg. mirabegron) considerando un
perfii de eficacia que paree similar a los
antimuscarinicos y un perfil de eventos adversos
relativamente mas bajo.

Estatuto de | a Guza 12.
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de evidencia Grado B)

La actualizacion de la revision de la literatura de 2019
sacd a la luz algunos estudios que buscaron la terapia
combinada para el tratamiento de la VHA. Las opciones
de farmacoterapia tipicas para el manejo de VHA
incluyen tanto antimuscarinicos con agonistas de
adrenoreceptores a 3 .Aunque estas terapias tienen
mecanismos de accion diferentes, la administracion
conjunta parece no tener efectos notorios en la
farmacocinética.'>® Ademas, hay estudios que han
demostrado mejoria de la eficacia con la terapia
combinada sin un efecto significativo en el perfil de
seguridad comparada con la monoterapia. Aunque la
evidencia mas fuerte para la terapia combinada viene
de los ensayos SYNERGYI/II'**15> y BESIDE,*® que
utilizaron solifenacina (5mg) y mirabegron (25 o
50mg), se han probado combinaciones adicionales
utilizando varias otras clases de medicamentos vy
horarios de dosis y se comentan mas abajo. Al
momento, el Panel siente que los datos son menos
robustos; por lo tanto, mas catos se requeriran antes
de que se recomienden tales combinaciones
adicionales.

En el ensayo de SYNERGY de 18 semanas, Herschorn et
al. (2017)* aleatorizd 3,398 pacientes de VHA
hiumeda a solifenacina (5mg) con mirabegron (25mg),
solifenacina (5mg) con mirabegron (50mg), placebo,
monoterapia con mirabegron (25mg), monoterapia con
mirabegron (50mg) o monoterapia con solifenacina
(5mg) a razén de 2:2:1:1:1:1. Mientras que el grupo
de solifenacina/mirabegron 50mg fue superior a la
monoterapia con solifenacina para la diferencia
ajustada de las medias en episodios de IU en 24 horas
(-0.20, IC95% -0.47 a 0.04, P=0.033) ,no se aprecid
superioridad estadistica versus la monoterapia de
mirabegron 50mg (-0.23, IC95% -0.47 a 0.01,
P=0.052). En un andlisis secundario, todos los grupos
de tratamiento activo mostraron mejorias mas grandes
en episodios de IU de 24 horas versus placebo (valores
de P nominales <0.05 en todos los casos). Los tamafios
de efecto para los grupos de terapia combinada
(solifenacina/mirabegron 25mg: -0.70; solifenacina/
mirabegron 50mg: -0.65) fueron mas altos que
aquellos obtenidos con monoterapia (en el rango de -
0.37 para mirabegron 25mg a -0.45 para solifenacina
5mg). Todos los tratamientos activos tuvieron mayores
mejorias en las medias de micciones por 24 horas
versus placebo, con tamafios de efecto para los grupos
de terapia combinada (solifenacina/mirabegron 25mg:
-0.85; solifenacina/mirabegron 50mg: -0.95) mas altos
que para la monoterapia de mirabegron (25mg: -0.36;
50mg: -0.39) vy solifenacina 5mg (-0.56). Los
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investigadores anotaron que el grupo combinado de
solifenacina/mirabegron 50mg fue estadisticamente
significativo como superior a ambas monoterapias en el
fin del tratamiento de los episodios de IUU, episodios de
urgencia y nocturia, con tamafos de efecto
aparentemente aditivos. Los eventos adversos
incluyendo boca seca, constipacién y dispepsia fueron
levemente aumentados en los grupos de terapia
combinada comparados con las monoterapias. De
manera adicional, los eventos indicativos de retencion
urinaria fueron reportados de manera mas frecuente en
los grupos combinados comparados con la monoterapia
y placebo.

En el ensayo de seguimiento SYNERGY II, Gratzke et al.
(2018)*°° se evalud la seguridad y eficacia de la terapia
combinada en 12 meses. El ensayo aleatorizdé 1,829
pacientes con VHA humeda (80% mujeres) a
combinacion de solifenacina de 5mg mas 50mg de
mirabegron, monoterapia con solifenacina, monoterapia
con mirabegron o placebo, El objetivo primario fue la
seguridad medida por los EAETs; de manera adicional la
eficacia se midié como el cambio del nivel basal hacia el
final del tratamiento en el nimero medio de episodios
de incontinencia y micciones en 24 horas. Los eventos
adversos se reportaron mas frecuentemente en el
grupo combinado (49%) que en el grupo de mirabegron
(41%) o solifenacina (44%), siendo boca seca el EAET
mas comunmente reportado. La terapia combinada fue
estadisticamente superior a la monoterapia con
mirabegron y solifenacina para la disminucion de
episodios de incontinencia (mirabegron, p<0.001;
solifenacina, p=0.002) y micciones (mirabegron,
p<0.001; solifenacina, p=0.004).

Drake et al. (2016)**® en el ensayo BEDSIDE evaluaron
la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la terapia
combinada (solifenacina 5mg con mirabegron 50mg)
versus monoterapia (solifenacina 5 o 10mg) en un
ensayo clinico aleatorizado a razén de 1:1:1 para los
pacientes con VHA que permanecieron incontinentes
después de 4 semanas de solifenacina 5mg. Un total de
2,174 pacientes fue aleatorizado (83% mujeres). Al
final del tratamiento, la terapia combinada se encontro
superior a la solifenacina de 5mg, con mejoria
significativas en incontinencia diaria (p=0.001),
micciones al dia (p<0.001), e incontinencia anotada en
un diario de 3 dias. La terapia combinada fue no-
inferior a la solifenacina 10mg para puntos finales
clave, incluyendo un cambio del nivel basal al final del
tratamiento en la media de nimero de micciones por 24
horas y nimero de episodios de incontinencia anotados
en un diario de 3 dias al final del tratamiento. La
combinacién fue superior a la solifenacina 10mg para
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mejorar las micciones diarias.

Un ECA por Kosilov et al. (2018)'®” y una cohorte
prospectiva por Kosilov et al. (2013)'*® evaluaron la
combinacion de solifenacina con trospio en mujeres con
VHA. El Panel da a notar que las dosis de solifenacina y
trospio usadas en los estudios de Kosilov et al. fueron
mas altas que las dosis estandar recomendadas. El ECA
aleatorizé 312 mujeres (de 60-83 afios) a solifenacina
de dosis alta (20mg/dia) con trospio de alta dosis
(60mg/dia), o una dosis menor de solifenacina (10mg/
dia) con una dosis menor de trospio (30mg/dia) o
placebo®’. Después del tratamiento, los parametros de
QOL en términos del estado funcional del tracto urinario
bajo fueron mejorados a comparacion de aquellos con
placebo, pero sin diferencias entre los grupos de alta y
baja dosis (p<0.05). El estudio de cohorte prospectivo
se disefid en dos fases e incluyé 229 mujeres (65-77
afios).’® En la primera fase todas las mujeres
recibieron trospio 60mg y solifenacina 40mg al dia,
mientras que en la segunda fase, definida como la fase
de mantenimiento, las mujeres se asignaron a
tratamiento adicional con solifenacina con trospio,
estimulacién eléctrica del musculo detrusor, puncion
con laser utilizando un laser de helio-nedn aplicado a
puntos de acupuntura o placebo por un mes. El estudio
reportd que el mantenimiento con la terapia combinada
resulté en un mantenimiento efectivo de los resultados
clinicos y urodindmicos por al menos siete meses,
mientras que la estimulacion eléctrica fue menos
efectiva y la puncién con laser fue ineficiente.

Otro ECA por Ellington et al. (2016) evalué la
combinacidn de tolterodina y estradiol intravaginal en
58 mujeres menopdusicas.'> Las mujeres fueron
aleatorizadas para tolterodina oral o crema con
estradiol por 12 semanas y luego se les ofrecié la
adicion de la terapia alternativa con seguimiento en la
semana 24 y 52. Ambas monoterapia resultaron en
disminuciéon en la molestia de los sintomas a las 12
semanas comparadas con valores de base. Después de
la adicion de la terapia alterna en la marca de tiempo
de las 12 semanas, la gravedad de los sintomas de VHA
y puntajes de calidad de vida relacionada con la salud
(HRQL) dentro del grupo se mantuvieron con mejoria
de manera significativa al nivel basal a las 24 y 52
semanas, aunque se deberia notar que sélo la adicién
de la tolterodina a las 12 semanas al grupo del
estradiol resulté en mayor mejoria significativa para el
puntaje de molestia OAB-q y los puntajes de HRQL
sobre el efecto terapéutico Unico notado a las 12
semanas.

Por Gltimo, un ECA por Rovner et al. (2018)%° comparé
una combinacion de 3 meses de desmopresina oral de
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25 mg con 4mg de tolterodina en monoterapia en 106
mujeres. Cuando se evalud la poblacién general, la
terapia combinada resultdé en wuna reduccidon no
significativa de las micciones nocturnas sobre Ia
monoterapia (p=0.112). En un subgrupo de pacientes
con poliuria nocturna, la terapia combinada resulté en
una mejoria del volumen urinario nocturno (p=0.034) y
tiempo para la primer miccidon nocturna (p=0.045).

Estatuto de |l a Gu2a 13
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Los médicos no deberan utilizar antimuscarinicos en
pacientes con glaucoma de angulo cerrado a menos que
sea aprobado por el oftalmdlogo tratante y deberan
utilizar antimuscarinicos con extrema precaucion en
pacientes con alteracion del vaciamiento gastrico o
antecedente de retencidn urinaria, siendo muy cautos al
contrapesar los riesgos significativos con los beneficios.
Si el paciente tiene problemas de vaciamiento gastrico
o riesgo para ello, debera ser visto o recibir autorizacién
por un gastroenterélogo. Si el paciente tiene
antecedentes o riesgo para retencion urinaria, entonces
se debera considerar fuertemente una consulta con
urologia. Es util obtener un VUR en cualquier paciente
con la sospecha clinica de un mayor riesgo de retencién
urinaria. Los  antimuscarinicos también  estan
contraindicados en pacientes utilizando formas orales
sdlidas de cloruro de potasio, pues la potencial
reduccion en el vaciamiento gastrico por los
antimuscarinicos podria aumentar la absorcion de
potasio en estos agentes. Si estos pacientes pueden ser
cambiados a formas alternativas de cloruro de potasio,
entonces la terapia antimuscarinica podria ser utilizada
con precaucién. Al sopesar los riesgos de la terapia con
antimuscarinicos en los pacientes de alto riesgo, es
importante recordar que la VHA puede comprometer la
QOL, pero no es una condicién que ponga en riesgo la
vida. Por lo tanto, los médicos deberan ser
extremadamente cautos al usar tratamientos que
puedan presentar riesgos que amenacen la vida.

Estatuto de |l a Gu2a 14
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Una de las principales limitantes de Ila terapia
antimuscarinica es que la mayoria de los pacientes
pueden suspenderla después de unas semanas o
meses.'4?14 A pesar de haber varios factores que se
involucran en esta decision, los efectos colaterales con
citados cominmente como la razén para su suspension.
143 Una forma en la que los médicos pueden ayudar a
los pacientes para ser beneficiados por la terapia
antimuscarinica es manejar y monitorear de manera
proactiva los efectos colaterales comunes. Incluso
antes de iniciar la terapia con antimuscarinicos, los
pacientes deberan ser educados sobre los efectos
posibles del medicamento en la funcién intestinal y los
papeles de la fibra y liquidos dietéticos adecuados,
suplementos de fibra de base pysillium, ejercicio
regular y habitos intestinales normales. La preparacion
para la boca seca podria incluir consejos sobre
lubricantes orales, evitar los enjuagues bucales con
alcohol, tomar pequefios sorbos de agua, chupar dulces
solidos sin azlUcar y goma de mascar sin azucar.
Cuando haya opciones de dosificacién disponibles, la
reduccion de la dosis podra brindar alivio de los efectos
adversos mientras se conserven algunos efectos
terapéuticos. En los pacientes de mayor edad que
metabolicen los farmacos de manera diferente, a
menudo es aconsejado que se inicie con una dosis
minima y luego se aumente si es bien tolerada. Al
haber multiples farmacos disponibles para la VHA,
intentar antimuscarinicos alternativos podria identificar
un medicamento que el paciente pueda tolerar de
manera mas sencilla.

Estatuto de |l a Guza 15

Los m®di cos deber &n ser
anti muscar2nicos en aquell os
encuentren usando otros

propiedades

El uso simultaneo de otros medicamentos con actividad
anticolinérgica podria potenciar los efectos adversos de
los medicamentos para la VHA de clase
antimuscarinica. Dentro de estos medicamentos se
incluyen los antidepresivos triciclicos, aquellos
utilizados en el tratamiento del parkinsonismo y otras
enfermedades extrapiramidales y la enfermedad de
Alzheimer; incluyen la benztropina, HCl biperideno,
galantamina, rivastigmina y HCI trihexifenidil. Algunos
medicamentos  antinauseosos y aquellos con
propiedades similares a la atropina tales como
trimetafan, bromuro de metescopolamina e ipratropio
también podrian potenciar estos efectos adversos. Los
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proveedores también deberan ser cautos en los
pacientes a los que se les receten inhibidores de la
colinesterasa como donepezilo. Esta lista no pretende
ser exhaustiva; quien esté recetando debera estar al
tanto de las precauciones y contraindicaciones de estos
medicamentos.

Ademads, la mayoria de los estudios clinicos de
medicamentos para la VHA han sido realizados en
poblaciones de pacientes relativamente estrechas y sdlo
brindan datos de corto plazo (i.e. 12 semanas) en los
eventos adversos farmacoldgicos. En la ausencia de
datos a largo plazo en pacientes que no eran ni
elegibles ni incluidos en los ensayos clinicos, la
prevalencia y gravedad de los eventos adversos
farmacologicos es ampliamente desconocida.

Estatuto de | a Guza 16.

Los m®di cos deber §n ser
antimuscar2nicos 0 agonistas
a3en el paciente

En los pacientes fragiles, definidos como pacientes con
déficits motrices (i.e. requieren apoyo para caminar, la
velocidad de la marcha es lenta, tienen dificultad para
levantarse de estar sentados sin apoyo), pérdida de
peso y debilidad sin una causa médica y quienes
puedan tener déficits cognitivos'®! el uso de VHA puede
tener un bajo indice terapéutico y un perfil de eventos
adversos mas alto. Los estudios de medicamentos para
la VHA generalmente no se realizan en los pacientes de
mayor edad fragiles, por lo tanto faltan datos en este
grupo. Sin embargo, en la experiencia del Panel,
pueden suceder los eventos adversos adicionales a los
tipicamente reportados de boca seca y constipacién,
incluyendo alteracién en la termorregulacion que puede
causar elevaciéon peligrosa de la temperatura corporal.

c a ut loos médidos dagberéneiniciar con la menor dosis posible
pyaatimentat la gosigylentament® mientras se evalle con
me d i aaidadodl equilibrio @ntre el control de los sintomas y
anticOpim®rgi deasEXp s eventos adversos. El uso de los antimuscarinicos

transdérmicos deberd ser monitoreado para asegurar
que la piel donde se esta aplicando el medicamento
permanece intacta.

Los déficits cognitivos, particularmente dificultad en Ia
memoria, han sido reportados como respuesta a los
antimuscarinicos!3?-152 157, 161-164 v |5 axperiencia clinica
sugiere que los pacientes de mayor edad pueden ser
particularmente pronos a estos efectos adversos. Hay
alguna sugerencia de que los agentes mas nuevos (e.g.
darifenacina) tienen menor probabilidad de producir
déficits cognitivos en los pacientes de mayor edad
comparados con los agentes mas viejos, pero la
literatura es limitada y el periodo de administracion del
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medicamento por dos semanas no es suficientemente
largo para otorgar conclusiones definitivas.®>1%¢ Sin
embargo, Kay (2006) hizo la anotaciéon de que los
pacientes podrian no reconocer que ha sucedido un
deterioro en la memoria, haciendo esencial que el
médico, familiares y cuidadores monitoreen estos
efectos.!®® Ademds, la polifarmacia es comin en los
pacientes que viven en la comunidad que son
fragiles,'®” colocédndolos en un riesgo mas alto para
eventos adversos farmacoldgicos, incluyendo déficit
cognitivo. En los pacientes con demencia, Ilos
antimuscarinicos deberdn ser usados con extrema
precaucion o podrian ser completamente
contraindicados dependiendo del nivel de los déficits
cognitivos. El Panel ademas hace la anotacion de que a
la fecha no hay datos sobre los agonistas de
adrenoreceptores a 3 e.g. mirabegron) en el paciente
fragil, el paciente con comorbilidades significativas o el
paciente con multiples medicamentos. El médico
deberd considerar estas posibilidades al recetar
antimuscarinicos o adrenoreceptores a 3 a pacientes
fragiles y reevaluar el contrapeso de los beneficios
contra el de los riesgos/cargas con el paciente,
cuidador y/o familiares regularmente y/o cuando la
funcion aparente cambiar. En los pacientes que no
puedan tolerar los antimuscarinicos o para quienes el
tratamiento farmacolégico no sea apropiado, las
estrategias conductuales que incluyan la miccidén
incentivada y manejo de liquidos pueden ser Utiles.

Estatuto de |l a Guza 17

Los pacientes resistentes a
farmacol - gica deber 8n ser
especialista adecuado si

Opini-n de Experto

El Panel define al paciente resistente como aquel que
ha fallado una prueba de terapia conductual apropiada
a los sintomas de suficiente duracidn para evaluar la
eficacia potencial y quien ha fallado una prueba de al
menos un medicamento antimuscarinico por 4 a 8
semanas. La falla de un medicamento antimuscarinico
puede incluir falta de eficacia o incapacidad de tolerar
los efectos adversos farmacoldgicos. El Panel hace
notar que esta definicidon es una definicion minima; los
médicos y pacientes de manera individual pueden
decidir que perseverar con la terapia conductual o
farmacologica por periodos mas largos, combinar
terapias farmacoldgicas con conductuales para obtener
mejor eficacia, o intentar alternar entre medicamentos
es en el mejor interés del paciente antes de juzgarlo
como resistente.

Las terapias conductuales no imponen ningun riesgo a
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los pacientes y los medicamentos presentan riesgos que
ceden al suspender el medicamento. El resto de los
niveles del tratamiento imponen riesgos para pacientes
en aumento que deberan ser contrapesados con su
eficacia potencial. Antes de que el paciente se exponga
a estas terapias, se debera realizar una evaluacidn
integral para asegurarse que los sintomas del paciente
se atribuyen a VHA y no a algun otro proceso de
enfermedad que requiera otros tipos de tratamiento y
se deberd determinar el deseo del paciente para el
tratamiento subsiguiente.

Tratamientos de Tercera L2nea
Neuromodul aci - n
En el paciente que ha fallado las terapias

farmacoldogicas o conductuales o que no sea un
candidato para ellas, se podran ofrecer Ila
onabotulinumtoxina A, EPNT o neuromodulacién. El
Panel hace notar que el uso de estas terapias de tercera
linea requiere una seleccion cuidadosa del paciente y
consejeria apropiada al paciente. Los médicos podran
ofrecer los tratamientos de tercera linea en cualquier
orden y podran ofrecer los tratamientos alternativos de
tercera linea si el paciente es resistente a la eleccion
inicial del tratamiento. El panel hace notar que no hay
literatura que hable de utilizar estas terapias de manera
combinada.

cateterismos si
|l a evidencia Grado B)

El Panel designd la onabotulinumtoxina A intradetrusor
como un estdndar en el paciente cuidadosamente
seleccionado y ampliamente aconsejado con sintomas
de VHA moderados a graves gracias a una literatura de
evidencia de calidad moderada que indic6 mejorias
sostenidas en la miccion y resultados de QOL y que las
tasas de eventos adversos que podrian comprometer la
QOL o conllevar serias enfermedades eran poco
probables al utilizar la dosis aprobada por la FDA de
100U. La literatura disponible sobre el uso de
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onabotulinumtoxina A intravesical se revisa a
continuacion; el Panel enfocd sus consideraciones en
inyecciones dentro del detrusor de manera especifica
porque la mayoria de los estudios evaluaron esta
localizacién de la inyeccion. No hay suficiente evidencia
al momento para comentar en la eficacia relativa de las
inyecciones en otras localizaciones intravesicales.

Las busquedas de la literatura original devolvieron
cuatro ensayos aleatorizados con grupos control con
placebo (reportados en cinco articulos), dos ensayos
aleatorizados sin grupos de control con placebo y 15
estudios observacionales sin grupos de control que
evaluaron los efectos de la onabotulinumtoxina A en los
pacientes con VHA no neurogénica quienes tenian
control inadecuado de los sintomas con los
antimuscarinicos o con efectos adversos intolerables.58
189 Todos los estudios revisados evaluaron la
onabotulinumtoxina A en forma de onabotulinumtoxina
A (BoTox R, Allergan, Inc., Irvine CA) excepto unol’®
gue evalué la abobotulinumtoxina A (Dysport TM,
Medicis Pharmaceutical Co., Scottsdale AZ). Los
estudios variaron en la dosis y localizacion de
onabotulinumtoxina A. Las dosis de onabotulinumtoxina
A  no son equivalentes a las dosis de
abobotulinumtoxina A.

Los cuatro ECAs con grupos control con placebo
evaluaron las inyecciones al detrusor de 200U de
onabotulinumtoxina A, 168,169 200-300U de
onabotulinumtoxina A0 ) 50-300U de
onabotulinumtoxina A.1®% 184 | os ensayos aleatorizados
sin grupos control con placebo inyectaron 100U de
onabotulinumtoxina A en el espacio suburotelial, el
detrusor o la base de la vejiga'”® o inyectaron 100U de
onabotulinumtoxina A en el cuerpo vesical, cuerpo
vesical y trigono o base vesical y trigono vesical.!’* Se
reportaron reducciones significativas en los episodios
de incontinencial®®17%17% v urgencia en tratamientos
activos (pero no en los controles con placebo cuando
fueron incluidos). Los datos sobre la frecuencia fueron
menos claros con reducciones en la mayoria de los
grupos con tratamiento activo (excepto para pacientes
a quienes se les inyectd en el espacio suburotelial por
Kuo 2007, quienes experimentaron un aumento en la
frecuencia) pero con un gran rango de reducciones
(e.g. 1.3 episodios al dia, no significativos, por Flynn
2009, a 6.1 episodios al dia por Sahai 2007, a 14.2
episodios al dia por Kuo 2007 en el grupo inyectado en
el detrusor).}’%171173 Hasta cierto punto este rango
podria estar relacionado con la inclusién de pacientes
con diferentes niveles de frecuencia basales (e.g. los
pacientes en Flynn 2009 tuvieron una frecuencia de 24
horas basal de 10.5 episodios por dia comparados con
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los pacientes en Kuo 2007 quienes tenian frecuencias
de 24 horas entre los 17.8 y 29.8 episodios por
dia),'’*'”* pero las reducciones mas grandes se
reportaron por Kuo (2007)*"3 que es el ensayo con la
dosis mas baja de onabotulinumtoxina A (100U). Flynn
(2009) también reportd reducciones en la nocturia (0.5
menos episodios por noche) y en uso de pafales (2.2
menos pafales por dia) a las seis semanas post
inyeccién.'’® Ademads, Sahai (2007) reporté mejorias en
varios parametros urodindmicos y mejoria de los
puntajes en el IIQ-7 y el UDI-6 en los pacientes con
onabotulinumtoxina A pero no en los pacientes con
placebo.!” Dos articulos adicionales que reportaron en
el mismo grupo de pacientes notaron mejorias en los
puntajes en los pacientes con onabotulinumtoxina A en
el Cuestionario de Salud de King (KHQ) durante el
ensayo aleatorizado asi como en la extension abierta en
el estudio!®® y que las mejorias en el QOL y mejorias en
parametros urodindmicos se restauraban en pacientes
que requerian repeticién de inyecciones.'®® En Kuo
(2007), tres meses después de la inyeccién de 100U de
onabotulinumtoxina A, la proporcién de los pacientes
que reportaron un estado excelente o moderadamente
mejorado fue de 93% en el grupo de detrusor, 80% en
el grupo de espacio suburotelial y 67% en el grupo de
base vesical.'”® Estas proporciones disminuyeron a 67%
(detrusor), 47% (espacio suburotelial) y 13% (base
vesical) a los 6 meses y a 20% (detrusor), 20%
(espacio suburotelial) y 6.7% (base vesical) a los 9
meses. Dmochowski (2010) comparo las respuestas a
lo largo de wun amplio rango de dosis de
onabotulinumtoxina A (50 a 300U) y reportd que las
dosis de 100U o mayores fueron suficientes para
reducir los episodios de incontinencia de urgencia y
mejorar las medidas de QOL pero sin efectos claros de
dosis-respuesta de tal forma que las dosis sobre las
150U no contribuyeron a una mejoria adicional de
sintomas  clinicamente relevante.'®® Se  brindé
informacién adicional por Rovner (2011).'®* Este
articulo reportd que todas las dosis de 0100
resultaron en mejoria significativa de los sintomas de
VHA (i.e. reduccién en episodios de IU y frecuencia) sin
efectos dosis-respuesta claros. Los hallazgos también
estaban divididos entre los pacientes con o sin HAD; se
reportaron mejorias similares en ambos grupos.

Los estudios observacionales inyectaron dosis de
onabotulinumtoxina A en el rango de 100-300U. La
mayoria de los estudios inyectaron en el detrusor
excepto por dos estudios, que inyectaron en el detrusor
y en el esfinterl’®!® y dos estudios,}’?8 que
inyectaron en la submucosa de la pared vesical. Jeffery
(2007) inyectdé 500U de onabotulinumtoxina A en el
detrusor.”> Como grupo, los estudios observacionales
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reportaron reducciones en frecuencia, nocturia, uso de
pafiales e incontinencia; mejoria en parametros de
urodinamia y mejoria en medidas de QOL. Las
duraciones de seguimiento estuvieron en el rango de
1.5 semanas a 145 semanas. En los estudios mas
largos, las mejorias disminuyeron con el tiempo y se
requirieron inyecciones repetidas para restaurar las
mejorias. Gamé (2010) reportd que en los pacientes
que hayan tenido hasta cinco inyecciones repetidas
para mantener la mejoria, la QOL mejord después de
cada inyeccién.®?

La revisidon actualizada de la literatura devolvié 27
estudios nuevos, incluyendo cinco ensayos
aleatorizados con grupos de control con placebo,3! 193
1% dos ensayos aleatorizados con grupos de control
activo (Kuo 2011 - comparé 100U en tres sitios de
inyeccidon diferentes; AlTaweel 2011 - compardé 100U
contra 200U en el detrusor),’® y 20 estudios
observacionales.'®®2'” |os criterios de seleccién de
pacientes fueron similares aquellos en la evidencia
anterior (e.g. pacientes con niveles basales de IUU,
incontinencia, frecuencia y urgencia moderados a
graves) y, de manera agregada, los nuevos ensayos
aleatorizados reportaron en las respuestas de 887
pacientes tratados con BTX-A - mas del doble del
numero de pacientes en los grupos de tratamiento
activo de los ensayos aleatorizados previos. La falta de
seguimiento a largo plazo prevalece, con los ensayos
mas prolongados reportando resultados a las 12
emanas. Pocos ensayos reportaron resultados
adicionales en intervalos mas largos (e.g. AlTaweel
2 0 1 % nueve meses; Denys 2012 - 6 meses); %4197 ¢|
patrén general es de efectividad hacia la disminuciéon. A
excepcion de Kuo (2011) quien compard dos sitios de
infeccion, la mayoria de los estudios inyectaron en el
detrusor.?°® A diferencia de la evidencia previa, la dosis
mas comunmente utilizada fue de 100U en lugar de
200U.

En general, la mayoria de los ensayos reportaron
mejorias estadisticamente significativas en resultados
de medidas urinarias (IUU, incontinencia, frecuencia,
urgencia, nocturia, uso de pafial) y en resultados de
QOL comparadas contra placebo. Fowler (2012)%8
reporté datos de QOL del ensayo de busqueda de dosis
de Dmchowski (2010)*®° y noté que el I-QOL y KHQ
mostraron mejoria significativa comparada con placebo
para todos los grupos a los que se les administraron
100U o mas. Los estudios que midieron parametros
urodindmicos también reportaron mejorias (e.g. en
capacidad vesical maxima). Denys (2012)!** comparé
placebo con 50U, 100U y 150U; a los tres meses post
procedimiento, se reporté >50% de mejoria en
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urgencia e IUU por 30% de pacientes con placebo, 37%
de los pacientes con 50U, 68% de los pacientes con
100U y 58% de los pacientes con 150U (los tamanos de
la muestra fueron <30 en cada grupo; soélo el grupo de
100U fue estadisticamente significativo como diferente
al placebo). Los grupos de 100U y 500U mostraron
reduccion significativa en la frecuencia comparada con
placebo y esta reduccion se mantuvo por 30 dias en el
grupo de 100U vy siguié siendo significativa a los 60
meses en el grupo de 150U. El nimero de pacientes
que lograron continencia completa a los tres meses fue
significativamente mayor en el grupo de 100U (55%) y
él grupo de 150U (50%) comparados con el grupo
placebo (11%). Estas diferencias se mantuvieron a los
cinco meses post tratamiento. Kuo (2011) compard la
inyeccion de 100U en el cuerpo vesical, cuerpo vesical
mas el trigono y la base vesical mas el trigono y no
encontré diferencias significativas entre los sitios de
inyeccion en cuanto a tasas de éxito (70 a 74% de
pacientes en cada grupo) o en reducciones de episodios
de urgencia o IUU.2%8

De cualquier manera, estos resultados sucedieron en el
contexto de altas tasas de eventos adversos en los
grupos de tratamiento activo en algunos estudios. Las
tasas de IVUs se encontraron en el rango de 3.6% a
54.5% con cuatro de los ECAs reportando tasas de
>40% vy Dmchowski (2010) reportd6 que las tasas
generalmente aumentan con la dosis en el rango de
33.9% a 48.1% a lo largo de los grupos de tratamiento
activo.'®® La definicién de VUR elevado varia entre los
estudios entre 100mL a 400mL con la mayoria de los
estudios definiendo VUR como 100-150mL. Sin
embargo, deberia ser notado que las tasas mas altas de
retencidn urinaria no fueron necesariamente reportadas
en estudios que utilizaron los umbrales mas bajos de
VUR. Las tasas de retencidn urinaria se portaron en 10
estudios y estuvieron en el rango de 0% a 43% con
tasas de 43.0% y 30.0% reportadas en un ECA (con
VUR elevado definido como 200cc)'®® y un estudio
observacional (con VUR elevado definido como
250cc),'’? respectivamente. Las tasas de aumento de
VUR se reportaron en 14 estudios y se encontraron en
el rango de 0% a 75% con la mitad de ellos reportando
tasas de 43.0% o mas (Kuo 2011).168172,174,175,179,182,208
La proporcion de pacientes que requerian realizar auto
cateterismo se reporté en 20 estudios y fue entre 0% y
43% con seis estudios que reportaron tasas mayores a
20.0%.168:169.171,175-178 | o5 VUR aumentados y la
necesidad de auto cateterismo persistieron por seis a
nueve meses en algunos pacientes.!’? 175 18 gjp
embargo, se debe notar que Kessler (2009) examind
resultados en QOL en mujeres que tuvieron que realizar
autocateterismo post tratamiento con
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onabotulinumtoxina A comparadas con aquellas que no
y no encontré diferencias en los puntajes de UDI-6 e
11Q.'”7 Bauer (2011) se enfocd de manera mas amplia
en los efectos adversos y entrevistd pacientes (n=56) a
los que se les haya administrado onabotulinumtoxina A
(100, 150 o 200U) o abobotulinumtoxina A (500U) con
respecto a la aparicion de hematuria macroscopica,
boca seca, disfagia, problemas con el habla, dificultad
en la vista y debilidad de los parpados, brazos, piernas,
torso y/o el cuerpo entero.?® Aproximadamente 54%
de los pacientes reportd al menos un efecto adverso,
incluyendo retencidon urinaria (8.9%), hematuria
macroscopica (17.9%), IVU (7.1%), boca seca
(19.6%), disfagia (5.4%), dificultad en la vista (5.4%),
debilidad de los parpados (8.9%), debilidad de los
brazos(8.9%), debilidad de las piernas (7.1%) vy
debilidad del torso (5.4%). Los autores hacen notar
que los sintomas diferentes a la retencion urinaria e
IVU fueron transitorios y se resolvieron sin la necesidad
de tratamiento posterior. Sin embargo, estos datos
indican que los pacientes pueden experimentar efectos
adversos neurologicos ademas de los eventos mas
comunmente reportados de retencidn urinaria e IVUs.

Informacion adicional Gtil sobre la eficacia y eventos
adversos se brinda por el gran grupo de los estudios
observacionales.

Pacientes diWahg®R013) eportd sobre 48
diabéticos (DM) de tipo II comparados con 48 pacientes
no diabéticos controlados por edad. Estos pacientes
eran de mayor edad, en promedio, que los de los
ensayos aleatorizados (los pacientes con DM con una
media de edad de 73 afios; los pacientes sin DM con
una media de edad de 72 afios).?!” Todos los pacientes
tenian HAD verificada por estudios urodinamicos. Los
pacientes recibieron 100U de BTX-A en el espacio
suburotelial y se les dio seguimiento por tres y seis
meses. A los tres meses, hubo una mejoria similar en
frecuencia, episodios de IUU y puntajes de PPBC en
ambos grupos; los episodios de urgencia se redujeron
en ambos grupos pero no de manera significativa. Las
tasas de éxito (definidas como mejoria del puntaje de
PPBC en dos o mas puntos) fueron estadisticamente
similares con 56% para pacientes con DM y 61% para
pacientes sin DM y permanecieron por 6 meses. La
HAD desaparecié en 56.3% de los pacientes con DM y
47.8% en los pacientes sin DM. Después del punto de
los seis meses, las tasas de éxito empezaron a
disminuir. Sin embargo, los pacientes con DM tuvieron
tasas significativamente mas altas de VUR grandes
(60.4%) y debilidad generalizada (10.4%) comparados

con los pacientes sin DM (VUR grandes - 3 3. 3 %;

debilidad generalizada - 0 %)
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BTXA en el paciente
Kuo (2013) reportaron sobre 166 pacientes, incluyendo
61 pacientes de mayor edad fragiles (media de edad de
75.8 afos), 63 pacientes de mayor edad sin fragilidad
(media de edad de 75.7 afios) y 42 pacientes mas
jévenes (media de edad de 44.6 afios).?% La fragilidad
se definid como una edad >65 afios y tres o mas de los
siguientes: pérdida de peso no intencionada,
agotamiento auto reportado, debilidad, velocidad de la
marcha lenta, baja actividad fisica. Los pacientes
fragiles tuvieron en promedio 1.6 comorbilidades y 5.7
medicamentos por dia. Todos los pacientes tuvieron
HAD idiopatica resistente a medicamentos y urgencia/
IUU persistente. Los pacientes recibieron 100U de BTX-
A inyectada en el espacio suburotelial. A los tres meses
hubo mejoria significativa en IUU y puntajes de OOBC
en los tres grupos y la capacidad cistométrica (CBC) y
VUR también aumentaron de manera similar para los
tres grupos. Las tasas de éxito (definidas como mejoria
de dos 0 mas puntos en el PPBC) fueron similares a los

tres meses (adulto de edad avanzada fragil - 4 4. 9 %;

adulto de edad avanzada - 52 . 1 %mas joven -
49.4%). Sin embargo, a los 12 meses post inyeccion,
las tasas de éxito entre los adultos de edad avanzada
fragiles fueron significativamente mas bajas con 6.82%
comparadas con las tasas para adultos de edad
avanzada (22.3%) y pacientes mas jovenes (23.1%) y
las tasas de éxito acumulado (analisis de Kaplan-Meier)
también fueron significativamente mas bajas en el
seguimiento a los 15 meses post inyeccién. Las tasas
de retencidon aguda de orina (RAO), pujo y hematuria
fueron similares en los grupos. Sin embargo, los adultos
de edad avanzada fragiles tuvieron mayor probabilidad
de tener un VUR >150mL (60.7%) comparados con los
pacientes de mayor edad (39.7%) y mas jovenes
(35.7%). A pesar de que la diferencia en tasas de RAO
no fue significativa, el periodo de recuperacién a la
miccidn espontdnea fue mayor en los adultos de edad
avanzada fragiles (mediana de 3.5 meses) comparada
con uno y 0.5 meses para los adultos de edad avanzada
y pacientes mas jovenes, respectivamente. Los adultos
de edad avanzada fragiles también tuvieron mayor
probabilidad de reportar debilidad generalizada (6.6%)
comparada con los adultos de edad avanzada (0%) vy
mas jovenes (0%). De manera interesante, las tasas
mas altas de IVU sucedieron entre los pacientes mas
jovenes (28.6%) con tasas mas bajas entre los adultos
de edad avanzada fragiles (13.1%) y los adultos de
edad avanzada (9.5%).

Segui miento a I[Kaor(gddl)pCharz(@012)y
Ke (2012) reportaron sobre el mismo grupo de 174
pacientes con HAD idiopatica e IUU que recibieron 100U
BTX-A utilizando varios sitios de inyeccién (e.q.
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inyeccion en el detrusor o suburotelial al cuerpo de la
vejiga y/o base vesical incluyendo el trigono). Se
designaron como éxitos a las mejorias de al menos 2
puntos en el PPBC.208:210.211 A |o5 tres meses, las tasas
de éxito fueron similares para los masculinos (79%) vy
femeninos (80%), para pacientes de 75 afios o
mayores (80%) y mas joévenes (79%), y similar entre
los diferentes sitios de inyeccion. Los pacientes fueron
monitoreados para eventos adversos por hasta 24
meses. Los eventos adversos incluyeron: RAO en
6.9%; VUR>150mL en 46.6%; pujo en 42%;
hematuria macroscépica en 9.8%; IVU en 15.5% vy
debilidad generalizada en 3.4%.

Okamura (2013) reportd sobre 17 pacientes (media de
edad de 67 afios) quienes recibieron una inyeccién
submucosa de 100U de BTX-A y se les dio seguimiento
mensual por un afio.?*? Los episodios de urgencia, IUU
y frecuencia diurna disminuyeron de manera
significativa hasta 11 meses post inyeccidon. Las
medidas de QOL mejoraron de manera significativa por
ocho a diez meses post inyeccion. Los puntajes
medidos en forma de evaluacion de respuesta global
(GRA) demostraron mejoria sobre los niveles basales
por ocho meses. La mediana de tiempo para la falla fue
de 11 meses pero las mujeres tuvieron intervalos mas
largos para la falla (11.7 meses) comparados con los
hombres (7.2 meses). Dos pacientes tuvieron un VUR
>200mL que se resolvid sin la necesidad de
cateterismo limpio intermitente (CLI).

Granese (2012) reporté sobre 68 pacientes femeninos
(media de edad de 56 afios) quienes se sometieron a
una inyeccion de 100U de BTX-A en el detrusor y se les
dio seguimiento por 12 meses.?!* De manera basal, las
pacientes tuvieron sintomas moderadamente graves
(9.5 episodios de urgencia/dia); 15.1 micciones/dia;
2.5 episodios de nocturia/dia; 5.7 episodios de
incontinencia/dia). Los sintomas mejoraron de forma
marcada hasta por 6 meses y entonces empezaron a
decaer aunque a los 12 meses los niveles de sintomas
no habian regresado aun a los niveles basales. El
mismo patron fue evidente con algunos parametros
urodindmicos (e.g. compliance vesical, contraccién del
detrusor). Las medidas de QOL también mostraron
mejoria a largo plazo. Un subgrupo de 20 pacientes
eligié tener una segunda inyeccién a los 12 meses y de
nuevo se encontraron las mejorias en la mayoria de los
parametros observados (seguimiento a los 3 meses).
Un VUR>100mL con otros sintomas de urinario bajo se
juzgd como necesidad para CLI. Al mes post inyeccidn,
35% de los pacientes después de la primera inyeccion y
40% de los pacientes después de la segunda inyeccion
requirieron CLI. A los dos meses post inyeccién, 22%
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de los pacientes después de la primera inyeccion y 25%
de los pacientes después de la segunda inyeccidn
requirio CLI. A los tres meses post inyeccion, 3% de los
pacientes después de la primera inyeccion y 1% de los
pacientes después de la segunda inyeccion requirié CLI.
Las tasas de IVU fueron de 6% (después de la primera
inyeccion) y 5% (después de la segunda inyeccién)
pero se resolvieron después del primer mes.

Repetici-n de inyecciones:
tasas de suspensi -n y razon
Mohee (2012) reporté sobre 137 pacientes (media de
edad de 57.3 afios; todos los pacientes tenian HAD y
una minoria con HAD neurogénica) con un seguimiento
de al menos 36 meses.?'> Al inicio del estudio, a los
pacientes con HAD se les administraron 200U de BTX-A
(en el detrusor); mas tarde la dosis se redujo a 100U
mientras la literatura publicada se daba a conocer e
indicaba que dosis mas bajas tenian la misma eficacia.
El intervalo medio de retratamiento fue de 8 meses. De
104 pacientes con HAD idiopatica, 68% (n=69)
suspendieron el tratamiento con BTX-A. La Unica
diferencia entre los pacientes que continuaron vy
aquellos que lo suspendieron fue la presencia de
incontinencia basal (los pacientes tenian mayor
probabilidad de suspender) y la edad (los pacientes de
<50 anos tenian mayor probabilidad de suspender). Las
razones para la suspension se evaluaron para el grupo
en su totalidad (104 con HAD idiopatica; 33 con HAD
neurogénica); estas fueron: falla primaria - pacientes
con una sola inyeccion sin beneficio (16.8%); falla
secundaria - pacientes beneficiados por la inyeccion
inicial pero no después de dos o mas (11.7%);
tolerabilidad - pacientes que suspendieron la BTX-A por
razones ajenas a la eficacia (e.g. tener que realizar CLI,
retencién urinaria, IVUs recurrentes) (55.9%, con 16
pacientes adicionales quienes tuvieron falla primaria y
secundaria que también citaron problemas con la
tolerancia como una razon de la suspension). Los
problemas con la tolerancia consistieron en sintomas
que empeoraban (4.8%), necesidad de CLI (49.2%),
IVUs recurrentes (36.5%) e incapacidad para realizar
CLI (9.5%).

Veeratterapillay (2014) reporté sobre 125 pacientes
(mediana de edad de 53 afios, todos con HAD
incluyendo una minoria de pacientes con HAD
neurogénica) que tuvieron dos o mas inyecciones de
200U de BTX-A (2 inyecciones - 1 2 5pacientes, 3
inyecciones - 6 0 pacientes, 4 inyecciones - 28
pacientes, 5 inyecciones - 1 4pacientes, 6 inyecciones -
3 pacientes, 7 inyecciones - 3 pacientes, 8 inyecciones
- 2 pacientes).?'® La mediana global del intervalo entre
las inyecciones fue de 14.4 meses. Las medias de
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intervalos entre las inyecciones fueron: 17.6 meses
entre las inyecciones 1 y 2; 15.7 meses entre las
inyecciones 2 y 3; 15.4 meses entre las inyecciones 3
y4; y 11.6 meses entre la 42 y todas las inyecciones
ulteriores. De los 125 pacientes, 17% no respondieron
a la repeticion de inyecciones y optaron por otros
tratamientos (e.g. cateterismo a largo plazo, NMS,
cirugia). Aproximadamente 26% de los pacientes
desarrollaron un VUR O15mL con 91% de estos
episodios sucediendo entre las primeras dos
inyecciones y todas ellas dentro de las primeras tres
inyecciones. Aproximadamente 18% de los pacientes
desarrollaron IVUs recurrentes.

Dowson (2012) reportd sobre 100 pacientes, 63 de los
cuales tuvieron dos o mas inyecciones (53 tuvieron
dos, 20 tuvieron tres, 13 tuvieron cuatro, 10 tuvieron
cinco, 5 tuvieron seis, 3 tuvieron 7, 1 tuvo ocho, 1 tuvo
nueve y 1 tuvo 10 inyecciones).?®® Se observaron
reducciones significativas en frecuencia, urgencia e IUU
después de cada inyeccion. Las razones mas comunes
para suspender las inyecciones fueron mala eficacia
(13%) y la necesidad para CLI (11%). EI CLI se
necesitd por 35% de los pacientes después de la
primera inyeccidon; 21% desarrollé IVUs. Sucedié RAO
en un paciente; dos pacientes requirieron catéteres
implantados. Un paciente desarrolld urosepsis después
de su tercera inyeccion. Eventos adversos adicionales
fueron dolor vesical que permanecia por >1 semana (2
pacientes), sintomas similares a resfriado por 1 semana
(1 paciente), parestesia del brazo transitoria vy
debilidad de las piernas (1 paciente).

Abeywickrama (2013) reportd sobre 33 pacientes
femeninos (media de edad 59.3 afios) con HAD
idiopatica quienes tuvieron hasta tres inyecciones de
Dysport.'®® Los pacientes recibieron 500U que luego se
incrementaron a 750U si los sintomas recurrian dentro
de seis meses; la localizacion de las inyecciones no se
especifico. Después de cada inyeccion, hubo mejorias
significativas en frecuencia, nocturia, volumen urinario
medio y volumen urinario maximo. Loa puntajes en el
ICIQ también mejoraron después de cada inyeccién. El
intervalo medio entre la primera y segunda inyeccion
fue de 15.2 meses y entre la segunda y tercera
inyeccién fue de 19.2 meses (estadisticamente
significativa como mas prolongada). Alrededor de 10%
de los pacientes requirieron CLI (3 de 33); dos

pacientes desarrollaron IVUs después de cada
inyeccion.
M§ s informaci -n con respecto

Jackson (2012) reportd sobre 94 pacientes que
recibieron 200U de BTX-A inyectada en el detrusor.?%
Los pacientes con HAD idiopatica tuvieron tasas de
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éxito similares (81%) a las de los pacientes sin HAD
idiopatica (89%) (el éxito se defini6 como mejoria de
los sintomas reportada por el paciente). 29% de los
pacientes requiri6 CLI post inyeccidon. Kanagarajah
(2012) report6é sobre 32 pacientes sin HAD idiopatica,
de los cuales 19 tenian VHA seca y 13 tenian VHA
himeda.?®> Los pacientes recibieron inyecciones de
100U o 150U en el detrusor. Las medidas de QOL
mejoraron de manera significativa por tres meses post
inyeccion (UDI-6, escala VAS). La frecuencia mejord
significativamente entre los pacientes con VHA secos; la
IUU mejord de manera significativa entre los pacientes
con VHA humeda, disminuyendo mas del 50%. Tres
pacientes que recibieron 150U y uno de los pacientes
que recibié 100U desarrollaron altos VUR y necesitaron
CLI. Cinco pacientes desarrollaron IVUs.

Localizaci - n deMdnackshan(R@l2)creponta
sobre 22 pacientes aleatorizados para inyecciones
incluyendo el trigono versus inyecciones respetando el
trigono de Dysport de 500U en la pared vesical.?’ Los
pacientes tuvieron un seguimiento de hasta 26
semanas. Ambos grupos mostraron mejorias en el
OABSS a las 12 y 26 semanas; la sub-escala de
urgencia también mostr6 mejoria a las 6, 12 y 26
semanas. Sin embargo, el tamano de la mejoria fue
mayor en el grupo que incluyd al trigono. Ningun
paciente desarrolld reflujo vesicoureteral y la magnitud
del aumento del VUR y tasas de CLI (2 pacientes en
cada grupo) fueron similares.

Dy s p o irwin (2013) reportd sobre 73 pacientes a
quienes se administraron 250U de Dysport en el
detrusor y suburotelio.?®> Se documentaron mejorias
significativas en frecuencia, nocturia, urgencia, IU y
medidas de QOL. Se necesitdé de CLI después de 16.8%
de los procedimientos (algunos pacientes tuvieron mas
de una inyeccion), se suspendid después de tres
semanas en cuatro casos, después de tres meses en
cinco casos, pero los siete pacientes restantes
ficontinban con los cateterismos por 5-24 meses
después del tratamiento con BTX (mediana de 11
meses).0

BTXA versus DRasipdoar (2013) reporté sobre
207 pacientes (inyecciones del detrusor incluyendo al
trigono), 101 tratados con BTX-A (200U) y 106 tratados
con Dysport (500U de manera inicial y luego
disminuyeron a 300U).?'* Ambas formas de BTX
disminuyeron significativamente la frecuencia diaria,
nocturia y episodios de incontinencia. Los grupos de
paciemtes nréporgarom dtdgsag sde s mejorias globales
similares (81% en el grupo de BTX-A; 90% en el grupo
de Dysport). Los efectos terapéuticos tuvieron
duraciones similares (media de 10.7 meses en el grupo
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de BTX-A; media de 10.9 meses en el grupo de
Dysport). Sin embargo, las tasas de eventos adversos
difirieron de manera significativa entre las dos
preparaciones. Entre los pacientes con BTX-A, 23%
necesitaron de CLI comparados con 42% de los
pacientes con Dysport. Entre los pacientes que
recibieron Dysport de 300U, la tasa de CLI fue de 46%;
la tasa en el grupo de 500U fue de 37%.

Satisfacci - -n d eBrubaken 20&2) t reportd
sobre los mismos pacientes evaluados por Dmochowski
(2010; el ensayo de busqueda de dosis en la guia
actual).'®® Las respuestas en el PSTQ y medidas
variadas en evaluaciones globales indicaron que
mayores proporciones de pacientes en los grupos de
BTX-A lograron su meta primaria de tratamiento para
VHA (34.5% a 65.3%) comparados con aquellos en el
grupo placebo (23.7%). El-Azab (2013) reporté sobre
31 pacientes que tuvieron o inyecciones de BTX-A
(100U o 200U en el detrusor) o ileocistoplastia
aumentativa (ICPA) para VHA idiopatica resistente. La
satisfaccion con el tratamiento fue medida con el OAB-
SAT-q a los tres y seis meses post procedimiento. Los
pacientes con ICPA tuvieron puntajes en el OAB-SAT-q
significativamente mas altos que los pacientes con BTX
-A. Los pacientes con BTX-A citaron la necesidad de
tratamientos de repeticién para mantener el control de
los sintomas como la razén primaria para la
insatisfaccion. Makovey (2011) reportd sobre 85
pacientes que tuvieron 150 o 200U de BTX-A
inyectados en el detrusor.?’® Todos los pacientes
fallaron a los medicamentos anticolinérgicos ya sea por
falta de eficacia (57 pacientes) o por efectos colaterales
intolerables (28 pacientes). El éxito se definié con base
en la mejoria sintomatica y fue mas probable en
pacientes quienes no podian tolerar los efectos
adversos de los medicamentos (86%) comparado con
los pacientes quienes no experimentaron eficacia con el
tratamiento (68%).

Presencia de aHedeied20¢) pepertd sobre
la presencia de anticuerpos post inyecciéon de BTX-A en
31 pacientes.?®®> Once pacientes fueron tratados una
sola vez, 16 fueron tratados dos veces y cuatro fueron
tratados tres veces. Se obtuvieron muestras de sangre
antes y tres meses después de la inyeccion. En cinco
pacientes (16%) se detectaron anticuerpos contra BTX-
A. Uno de estos pacientes tuvo un titulo altamente
positivo y experimentd falla completa al tratamiento.
Los otros cuatro tuvieron titulos ligeramente positivos;
uno de ellos tuvo mala respuesta a la segunda
inyeccidon. Los autores especulan que la presencia de
anticuerpos estd involucrada en malas respuestas a
tratamiento.
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Revisi-n si <uie(2083)irepartd una revision
sistematica y metaanalisis de 12 ensayos de BTX para
VHA idiopatica.??° Sus metaandlisis indican que en los
ensayos que se midid incontinencia (Flynn 2009, Sahai
2009, Tincello 2012), la media de la diferencia en
episodios de incontinencia entre los pacientes tratados
con BTX (cualquier dosis) y placebo es de 3.85 (IC95%
-4,79 a -2.90).170: 171,19 | 3 media de la diferencia de la
frecuencia en los ensayos que reportaron dicho
resultado (Flynn 2009, Sahai 2009) entre los pacientes
tratados con BTX y los pacientes tratados con placebo
es de -5.13 (IC95% -7.86 a -2.39).17%'7! E| riesgo
relativo para CLI en pacientes tratados con BTX
comparada con pacientes tratados con placebo (basado
en datos de Brubaker 2008, Denys 2012, Flynn 2009,
Fowler 2012, Sahai 2009, Tincello 2012) fue de 5.25
(IC95% 2.47 a 11.16).168170171,194196.218 E| rjesgo
relativo para IVU (utilizando datos de Brubaker 2008;
Denys 2012; Flynn 2009; Fowler 2012; Tincello 2012)
en los pacientes tratados con BTX comparados con los
pacientes tratados con placebo fue de 2.36 (IC95%
1.58 a 3l53).168,170,194,196,218

El Panel interpretd estos datos para indicar que las
inyecciones de onabotulinumtoxina A pueden mejorar
sintomas de VHA moderados a graves en el contexto de
eventos adversos que puedan requerir intervencién
secundaria (e.g. una IVU no tratada, retencién urinaria
no diagnosticada). El Panel hace notar que con la dosis
aprobada por la FDA de 100U algunos eventos adversos
pareceria que suceden con menor frecuencia. Por
ejemplo, las tasas de retencién urinaria en los brazos
del estudio que administraron 100U fueron de <20%
comparadas con hasta 43% en los brazos del
tratamiento que administraban dosis mas altas. De
manera similar, el porcentaje de pacientes que requirio
CLI a quienes se les administré 100U fue generalmente
menos de 10% comparado con hasta 43% en estudios
que utilizaron dosis mas altas. El Panel decidié que los
beneficios de la BTX-A en la dosis de 100U en el
paciente cuidadosamente aconsejado contrapesan sus
riesgos/cargas y la ha designado como un Estandar. El
Panel hace notar que los pacientes que consideren
tratamiento con onabotulinumtoxina A deberan ser
aconsejados sobre la posible necesidad de realizar auto
cateterismos por periodos largos (o que un cuidador
realice el cateterismo) y deberd estar dispuesto a
aceptar esta posibilidad. El tratamiento con
onabotulinumtoxina A también puede requerir acceso a
un médico que pueda medir el VUR de manera periddica
si es necesario. Ademas, los efectos disminuyen
conforme al tiempo para la mayoria de los pacientes;
por lo tanto, los pacientes también deberan ser
informados que la repeticion de las inyecciones es
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probablemente necesaria para mantener la reduccion
de los sintomas. El Panel también cree que este
procedimiento deberd ser realizado por personal
experimentado que esté familiarizado con las técnicas
de inyeccion intravesical.

La fuerza de la evidencia es Grado B considerando una
evidencia constituida por ensayos aleatorizados. Las
limitantes de la evidencia disponible incluyen
duraciones cortas de seguimientos en los estudios
mejor disefiados (en el rango de 4 a 12 semanas para
los ECAs), la variabilidad de las dosis y sitios de
inyeccion a lo largo de los estudios, y un reporte
variable de eventos adversos.

Estatuto de |l a Gu2za 19

Los m®di cos podr 8n of recer
percut 8nea de nervio tibial
tratamiento de tercera | 2nea
pacientes cuidadosament e
Recomendaci -n (Fuerza de |l a ev

En la revisién original de la literatura, ocho estudios
reportados en diez publicaciones evaluaron la eficacia
de la EPNT para tratar los sintomas de VHA,103:109,221-228
La mayoria de los estudios fueron observacionales de
grupo unico que evaluaron a pacientes con sintomas de
VHA resistentes. Los pacientes en estos estudios se
caracterizan por tener niveles basales de incontinencia
moderadamente graves (de 2.2 a 9.8 episodios por dia)
con la mayoria de los estudios evaluando pacientes con
mas de 3 episodios por dia. Los pacientes tenian
sintomas basales de frecuencia moderadamente
graves, de 11.8 a 16.5 episodios por dia. La mayoria de
los ensayos reportaron mejorias en todos los sintomas
medidos, incluyendo Ila incontinencia (reducciones
tipicas de 1 a 3 episodios/dia), frecuencia (reducciones
de 2 a 5 episodios/dia), nocturia (reducciones de 1 a 2
episodios/noche) y QOL. El protocolo mas comun fue la
aplicacion de estimulacion por 30 minutos una vez por
semana por 12 semanas (la duracién del ensayo; para
el beneficio continuo, la estimulacién semanal deberia
continuar). Peters (2009) comparé la EPNT con la
tolterodina de 2-4mg LP y reporté mejorias similares en
ambos grupos en cuanto a parametros miccionales pero
una mayor proporcion de pacientes en el grupo de
EPNT que indicé mejoria subjetiva.'®® Sancaktar (2010)
comparo la tolterodina de 4mg de LP diario con y sin
EPNT y notd que el grupo de tratamiento combinado
mejord mas de lo que lo hizo el grupo con la tolterodina
sola.'® Dos reportes dieron seguimiento a pacientes
por largos periodos (44 semanas en Klingler 200; 52
semanas en MacDiarmid 2010 - un reporte a largo
plazo para pacientes inicialmente evaluados por Peters
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las mejorias se mantenian
103,221-

2009) e indicaron que
siempre y cuando el tratamiento se mantuviese.
223 |os estudios adicionales no reportaron datos
miccionales crudos pero reportaron mejorias en
sintomas y QOL con el tratamiento??®23° que terminaron
en cuanto el tratamiento termind.??® La validez de las
repuestas al tratamiento de EPNT es apoyada por
Peters (2010) quien compard un grupo de EPNT con un
grupo de imitacién de EPNT y encontré que sélo el
grupo con tratamiento activo mostré mejorias en la
frecuencia, nocturia e incontinencia de urgencia. Los
eventos adversos fueron relativamente poco frecuentes
y leves.

La busqueda en la literatura de actualizacion de la
revision de la literatura de 2014 obtuvo once
puklisdcibnes! Inaevds - que reportaron resultados de
(nBe¥& Testudiosy mimcluyendo un ECA (Finazzi-Agro
n010))%&" um odiskfio caleatorizade (Souto 2014),% y
siete disefigs ®bsarvacionales. Los criterios de inclusion
deepadidnies $er mathtuvi€bgn variados con algunos de
ellos requiriendo frecuencia y nocturia mientras que
otros requerian IUU. A pesar de que la mayoria de los
estudios reportaron resultados a las 12 semanas, varios
reportaron hallazgos de mayor plazo. Peters (2013a,
2013b) reporté hallazgos en un grupo de pacientes con
respuesta del ensayo de SUmIT quienes continuaron
con la terapia de EPNT por hasta 36 meses.?33234 Yoong
(2013) reporté hallazgos de un afo para un grupo de
pacientes que respondian a EPNT.?*® Muchos otros
articulos reportaron hallazgos parciales mas alla de la
fecha formal de término del estudio (ver el texto a
continuacion). Los tamanos de muestra se mantuvieron
relativamente pequenos (de 14 a 60 pacientes), la
mayoria de los estudios con menos de 25 pacientes en
cada rama del tratamiento.

La evidencia de mejor calidad viene de Finazzi-Agro
(2010), un ECA doble ciego (el brazo placebo recibid
estimulacién por 30 segundos en el gastrocnemio vy
luego se apagd; a todos los pacientes se les dijo que
podrian no tener ninguna sensacién durante el
tratamiento).?3! Los pacientes con EPNT tuvieron doce
sesiones de 30 minutos tres veces por semana; los
pacientes con placebo tuvieron el mismo numero y
duracién de las sesiones pero sélo con 30 segundos de
corriente activa en la localizacidn alterna del musculo.
Los pacientes en el grupo de EPNT, pero no en el grupo
placebo, experimentaron mejorias estadisticamente
significativas en la incontinencia, frecuencia, volimenes
urinarios y puntajes de I-QOL. En el grupo de EPNT,
71% se catalogaron como respondedores (definidos al
experimentar una reducciéon de al menos 50% de los
episodios de IUU) comparados con0% en el grupo
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placebo. En el estudio de Souto (2014), los pacientes
se aleatorizaron a tres grupos: EPNT, oxibutinina
de 10mg LP al dia y EPNT + oxibutinina 10mg LP al
dia. Los pacientes con EPNT tuvieron tratamientos dos
veces por semana por 30 minutos, por 12 semanas. A
las 12 semanas, los tres grupos mostraron mejorias
similares en frecuencia, incontinencia, nocturia,
puntajes de ICIQ-SF, puntajes de ICIQ-OAB, vy
sintomas de molestia de sintomas. Los autores dieron
seguimiento a los pacientes después de la suspension
del tratamiento por otras 12 semanas. En la semana
24, el grupo con oxibutinina tuvo puntajes
significativamente peores comparados con la semana
12 sobre las medidas de QOL - a diferencia de los dos
grupos con EPNT. Los datos de frecuencia,
incontinencia y nocturia a las 24 semanas soélo fueron
reportados como proporciones de pacientes
manifestando estos sintomas; pareceria que el grupo
de solo oxibutinina tuvo respuestas a la baja
comparada con los grupos de EPNT. Tres estudios
observacionales mas (Ugurlican 2013; Zhao 2011; Onal
2012) reportaron generalmente mejorias en
pardmetros miccionales y resultados de QOL después
de cinco a 12 semanas de tratamiento.?367238

Duraci-n de | os
se enfocaron en documentar la duracién de los efectos
del tratamiento una vez que se suspendia el
tratamiento (e.g. Marchal 2011; Sherif y Abdelwahab
2013; Arrabal-Polo 2012).23%2*! Utilizando protocolos
que fueron de 12 sesiones semanales a un protocolo
gue utilizd una frecuencia en disminucién de sesiones
en cinco a 6 meses, estos estudios generalmente
reportaron que los beneficios del tratamiento se
retienen por cuatro a seis meses después de terminado
el tratamiento.

Resul tados a | argo plazo en
tratamientos de mRetetsd20il3R, 20h3b) .
reportd resultados de largo plazo para respondedores
de EPNT identificados durante el ensayo de SUmiT
quienes estaban dispuestos a continuar con la
terapia.?*>?3* Los respondedores recibieron terapia con
EPNT en sesiones en disminucién durante una fase de
transicion: dos tratamientos en intervalos de 14 dias,
dos tratamientos en intervalos de 21 dias; un
tratamiento en un intervalo de 28 dias. Después de la
reduccion, los pacientes tenian un plan de tratamiento
personalizado en el que las sesiones de EPNT se
recomendaban segun el reporte del paciente sobre
aumento de los sintomas de VHA. Durante el periodo
de seguimiento de 36 meses, los pacientes reportaron
mejorias significativas en los episodios de frecuencia,
nocturia, urgencia e IUU. Los puntajes en el OAB-q y
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HRQOL asi como los puntajes de gravedad de sintomas
también se mantuvieron significativamente mejorados.
Entre los que completaban el estudio, los pacientes
recibian una mediana de 1.0 tratamientos al mes (RIQ
0.9 a 1.2) con 41% de ellos recibiendo <1 tratamiento/
mes, 55% recibiendo de 1.0 a <2.0 tratamientos/mes y
4% recibiendo 2.0 a <3.0 tratamientos/mes.

Yoong (2013)23° también reporté datos de seguimiento
a largo plazo sobre un grupo de respondedores a EPNT
originalmente comentados en Yoong (2010).%** De los
30 pacientes originales que reportaron respuestas
positivas, definidas como sintomas de VHA ya no
dominantes, 50% de reduccién en la frecuencia y 25%
de reduccion en los puntajes de IIQ-7, 23 continuaron
recibiendo tratamientos de mantenimiento (sesiones de
30 minutos). Las sesiones fueron programadas por los
pacientes cuando sentian que necesitaban tratamiento.
A los dos afos, la frecuencia, IUU, nocturia, uso de
pafial y puntajes de IIQ-7 fueron estadisticamente
indistinguibles de aquellos anotados después de las
respuestas iniciales a tratamiento, indicando que los
efectos del tratamiento habian sido mantenidos. Los
pacientes recibieron una mediana de 8.42 tratamientos
al afio y la mediana de tiempo entre los tratamientos

ef e c tunados éstudios r afueaduic4.d dias.

Revi si ones
completé la guia original, se han publicado cinco
revisiones sistematicas que evaluaron EPNT.2*2%¢ En
general, estas revisiones concluyen que hay evidencia
convincente para la eficacia de la EPNT comparada con
placebo o condiciones de imitaciéon, que 37% a 100%
de los pacientes se reportaron que cumplieron los
criterios para éxito (aunque los criterios de éxito
variaron a lo largo de los estudios), y que los eventos
adversos fueron minimos. Burton (2012) también
brimddt eus enetaandlisis.®°0 r@aadndon I@ ensayos
aleatorizados de control con imitaciones se toman a
consideracion, los riesgos relativos para el éxito del
tratamiento es de 7.02 (IC95% 1.69 a 29.17); esto es,
los pacientes con EPNT tenian siete veces mas
probabilidades de reportar éxito comparados con
pacientes con placebo. En un andlisis que incluyd
ensayos prospectivos no aleatorizados, la tasa de éxito
conjunta en los pacientes con EPNT fue de 61.4%
(IC95% 49.2 a 74.7%). En los ensayos que compararon
EPNT a antimuscarinicos, no hubo diferencias en
eficacia. Los autores concluyen que la EPNT mejora de
manera significativa los sintomas de VHA, que los
efectos son similares en magnitud a los
antimuscarinicos, pero que la EPNT tiene un mejor perfil
de eventos adversos. La debilidad primaria identificada
por este grupo de articulos es la falta de seguimiento a
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largo plazo en un disefio aleatorizado.

El Panel interpretd estos datos para indicar que la EPNT
puede beneficiar a un grupo cuidadosamente selecto de
pacientes caracterizados por incontinencia y frecuencia
basal moderadamente grave y disposicion para cumplir
con el protocolo de EPNT. Los pacientes también
deberan tener los recursos para realizar Vvisitas
frecuentes al consultorio para lograr y mantener los
efectos del tratamiento. Los eventos adversos
reportados fueron menores; los mas frecuentemente
reportados fueron sensaciéon dolorosa durante la
estimulacidn que no interfirid con el tratamiento vy
sangrado menor en el area de insercion. A la vista del
Panel, los beneficios superan los riesgos/cargas para el
uso de EPNT en el paciente seleccionado a conciencia
guien esta altamente motivado para realizar las visitas
al consultorio requeridas.

De manera grupal, los estudios de EPNT constituyen
evidencia grado C por la predominancia de estudios
observacionales, criterios de seleccion de pacientes
variados, tamafios de muestras pequefios vy
seguimientos breves en la mayoria de los estudios.
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la mejoria se disipa si el tratamiento se suspende.
Siegel (2000), Janknegt (2001) y van Kerrebroeck
(2007) evaluaron a los mismos grupos de pacientes de
incontinencia de urgencia comparados con pacientes de
urgencia-frecuencia y se reportd que a los 5 afios post
cirugia mas de un 50% de mejoria se reportd por el
68% del grupo de IU y 56% del grupo de urgencia-
frecuencia.?®%257:2%0 Groen (2011) reportd que el éxito
del tratamiento (definido como una disminucion de
05 0 %n el nimero de episodios de incontinencia al dia
o numero de pafiales usados) se encontrd en el 87.0%
de los pacientes al mes post cirugia con un declive de
62% a los cinco afios.?*® Un estudio adicional reporté
sobre los resultados en la urodinamia para pacientes
evaluados por Schmidt (1999) e hizo notar que los
pacientes con IU, con y sin HAD tuvieron mejorias
similares en los pardmetros urodindmicos.?*® 262 Leong
(2011) evaluo la satisfaccion a largo plazo con la NMS y
reportd que el 90% de 207 pacientes encuestados
reportd satisfaccion con el tratamiento (intervalo medio
post implante de 77 meses).?®* Como un esfuerzo para
reducir los eventos adversos y posiblemente limitar la
adaptacion del sistema nervioso y disminucion de la
eficacia que podria suceder con la estimulacidon

Estatuto de |l a Gu2za 20 , .
continua, Oerlemans (2011) probdé un protocolo bajo
Los m®di cos podr §n ofrecer n eeticibrmendel queclés - pacientes apagaban el aparato
sacra (NMS) como tratamiento depotatiashdras al dHarP¥ Apreximadamente 63% de los
una pobl aci - n de pacientes cpadiedtagifaesom wapacesede mantener la mejoria de los
selecta caracterizada por s?2nt osintomasd etiliZditld e rpeogeeimiento bajo peticion
resistente o pacientes que no dwanterl examende thaados semanas.
ar a terapi a de segunda | 2 nea 0O..,que _est ®n o, .

P . P g La revisior(ﬂ ac&uallzadsa del 2014 brindd 16 estudios de
indi spuestos a someterse a un rocedi.mi e ,

) . . tratamiento, _adicionales relevantes incluyendo un
quir¥rgiR®comendaci -n (Fuerza tEéntri i leatorizado 263
Evidencia Grado C) ensayo multicén 2r6|;:o prospectivo aleatorizado, un

En la revision original de la literatura, trece estudios,
predominantemente de disefios observacionales de
grupo Unico, evaluaron la neuromodulacién sacra en
pacientes con sintomas de VHA graves resistentes, de
los cuales la mayoria habian fallado multiples otros
tratamientos.?*>2®! En general, se caracterizé6 a los
pacientes por niveles extremadamente graves de
incontinencia basal, de 5.0 a 11.6 episodios por dia,
por frecuencia grave (la mayoria de los estudios
reportaron niveles basales de mas de 13 episodios por
dia) y por uso de panales de mas de 4 al dia en niveles
basales en la mayoria de los estudios. Este grupo de
estudios se caracteriza por duraciones de seguimiento
mucho mas largas que en otros estudios de VHA, con
un seguimiento de 24 a 260 semanas y la mayoria de
los estudios siguieron a los pacientes por mas de un
afo. En general, los estudios reportaron que todos los
parametros medidos, incluyendo la QOL y la mejoria
subjetiva, mostraron mejoria con el tratamiento y que

CopyrightAmenri0Odan

estudio cruzado, y 14 estudios observacionales.
Seigel (2014) reporté hallazgos a los seis meses del
seguimiento para el ensayo InSite, un estudio en curso
obligatorio de la FDA post aprobaciéon del dispositivo
que incluyd una sub muestra de pacientes aleatorizados
a NMS o a terapia médica estandar (TME;
medicamentos antimuscarinicos).?®? El estudio utilizé un
procedimiento menos invasivo que el de los estudios
mas viejos y también utilizé un nuevo electrodo fijo. Se
aleatorizaron en total 147 pacientes (NMS - 70; TME -
77) y 130 pacientes completaron seis meses de
tratamiento (NMS -59 TME-71) .

Siegel (2014) difiere de los estudios comentados
anteriormente porque los pacientes tenian menores
niveles de gravedad de sintomas basales (NMS: media
11.2 micciones/dia; media de 2.4 episodios de
incontinencia/dia; medica de 1.5 pafiales por dia).?%3

Ademas, el resultado primario fue el ®xi t o ter ap®u
d e V Hefinido como O5 0 %le mejoria en el promedio
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de episodios de incontinencia/dia o micciones/dia o un
retorno a una frecuencia de miccién normal de <8
micciones por dia mas alld de cambio en las micciones
0 episodios de incontinencia. A los 6 meses, la tasa de
éxito de VHA fue de 61% en el grupo de NMS
comparado con 42% en el grupo de TME (p=0.02).
Adicionalmente, se lograron <8 micciones/dia por 61%
de los pacientes de NMS comparados con 37% de los
pacientes con TME (p=0.04). El grupo de NMS también
mejor6 mas en el OAB-QOL que el grupo de TME
(p<0.001), los pacientes femeninos con NMS
reportaron una mayor mejoria en la funcion sexual que
las pacientes femeninas en TME (p<0.05), y el grupo
de NMS exhibié mayor mejoria en los puntajes del
Inventario de Depresion de Beck que el grupo en TME
(p=0.01). Sin embargo, se reportd informacién limitada
sobre el contenido del brazo de TME; el reporte hace
notar sélo que 96.1% de los participantes en TME
utilizaron medicamentos de VHA entre la aleatorizacidon
y el seguimiento a seis meses, que 70% utilizaron
medicamentos al menos 80% de los dia durante el
periodo de seguimiento y que algunos participantes
(proporcidon no especificada) utilizaron mas de un
medicamento. La falta de informacion sobre el uso de
medicamentos y el hecho de que los pacientes tenian
sintomas leves comparados con la mayoria de los
demas estudios de NMS limita la interpretacion de los
resultados de TME comparados con los resultados de
NMS.

El estudio cruzado evalué si diferentes configuraciones
de modulacién alterd los resultados.?®* Los pacientes en
este estudio tuvieron un implante para NMS con un
electrodo fijo por al menos tres meses antes del inicio
del estudio y eran resistentes a tratamientos
convencionales incluyendo medicamentos cuando se
implanté la NMS. Las configuraciones fueron 5.2Hz,
14Hz o 24Hz y se mantuvieron por una semana. El
numero de episodios de incontinencia y cambios de
panal se afectd significativamente por la frecuencia, ya
que las configuraciones de 14Hz y 25Hz cambiaron
esos resultados comparados con la configuracién de
5.2Hz. Los estudios observacionales evaluaron un
rango amplio de subgrupos de pacientes, preguntas
clinicas y resultados. Mas de la mitad de los estudios
dieron seguimiento a los pacientes por un afio o mas.

Resultados de | a
las tasas de éxito durante la fase de prueba en los
pacientes que acudian para NMS por falta de eficacia en
los medicamentos y efectos adversos intolerables.?%®
Las tasas de éxito en la fase de prueba fueron similares
(70% vy 71%, respectivamente). Yazdany (2011)
también reportd sobre el éxito de la fase de prueba en
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un grupo de pacientes con incontinencia grave (media
de 10.4 episodios por dia); los autores notaron que los
pacientes con >10 episodios de incontinencia al dia
tenian mayor probabilidad de una prueba de etapa I
exitosa comparados con aquellos con menos de 5
episodios/dia.?%® Levin (2012) reporté sobre el impacto
de la obesidad en las tasas de éxito en la etapa 1.2*” De
149 pacientes, 80 (54.7%) eran obesos (IMC media de
37.3) y 69 (46.3%) no eran obesos (IMC media de
25.6) la tasa de éxito global de la etapa I fue de 81% y
las tasas de éxito para los pacientes no obesos (83%)
fueron estadisticamente indistinguibles de las tasas de
éxito en los pacientes obesos (78%). Gleason (2013)
reportd sobre los efectos de la etapa I de NMS en la
sensacion periuretral y actividad del esfinter uretral.%”
La sensacion uretral basal no fue diferente entre los
pacientes clasificados como respondedores a la etapa I
contra los no respondedores, sin embargo, los
respondedores tenian etapas de mayor amplitud, mayor
duracién y mas cambios y fases basales, datos que
indicaban reinervacion uretral mas exitosa que los no
respondedores.

Resultados de | as et aples (20183)
compard las respuestas motoras y sensoriales y noto
que los pacientes con potencial de accién muscular
compuesto (cMAP) tenian mayor probabilidad de
reportar la sensacion de estimulaciéon que los pacientes
sin cMAP.2%® Diecinueve de 31 pacientes no tuvieron
cMAP. De estos, 16 fueron reprogramados de manera
exitosa para lograr el cMAP, que resulté en mejorias en
la nocturia, incontinencia e IU que no lograron
significancia estadistica. Cardarelli (2012) reportd
diminuciones significativas en los episodios de IUU,
frecuencia, nocturia y uso de pafial asi como aumentos
significativos en voliumenes urinarios a las 48 semanas
post implante.?®® Moon (201#) evalud a pacientes con
niveles graves de IUU, frecuencia y nocturia y reportd a
los 12 meses después del implante disminuciones
significativas en los episodios de urgencia, IUU,
frecuencia, nocturia y en la gravedad de los episodios
de urgencia.?’”® También mejoraron varios parametros
urodindmicos asi como los puntajes en el OAB-g. Las
mejorias fueron similares para pacientes con VHA
himeda comparada con VHA seca. Yih (2013) reportd
cambios en la funcién sexual en mujeres después del
implante de la NMS.?”! A los 12 meses post implante,
os puntajes de FSFI mejoraron significativamente de
una media de 13.5 basal a una media de 15.9 y los
puntajes del ICSI-PI compuesto fueron similares entre
las mujeres con puntajes de FSFI basales de < 26
comparadoscon O 26 .

Pacientes de mgialir(2043) aaportd sobre
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pacientes de > 65 afios (media de edad de los
pacientes de 76 afios) que a los 12 meses post
implante, 27.8% de los pacientes reporté mejoria y
55.5% de los pacientes reportd éxito por completo al
cesar los episodios de IUU.?”?> De manera global, los
episodios de IUU disminuyeron de una media de 6.3/
dia a una media de 0.5/dia. Los episodios de
incontinencia, frecuencia, nocturia y nimero de panales
también disminuyeron de manera significativa. Peters
Killinger (2013) compard a los pacientes de 40 a 64
afios con pacientes de mas de 64 afios.?’ La mayoria
de los pacientes en estos dos grupos tenian VHA (un
subgrupo tenia CI o retencién urinaria). Para ambos
grupos, los episodios de incontinencia, frecuencia,
urgencia, nocturia, puntajes de OAB-q y puntajes de
ICSI-PI mejoraron de manera significativa a las 26
semanas.

Pacientes con di sfunci -n i
Faucheron (2012) evalud a pacientes con incontinencia
tanto fecal como urinaria.?”’* A mas de 5 afios post
implante, los episodios de IUU (e incontinencia fecal) se
redujeron significativamente. Aproximadamente 74%
de los pacientes estuvieron satisfechos con sus
mejorias en ambas formas de incontinencia y todas las
medidas de QOL también mostraron mejoria
significativa (e.g. la medida de QOL de Incontinencia
Fecal y el puntaje de Ditrovi). Gill (2012) reportd sobre
los pacientes con IUU de los cuales 83% tenian
disfuncidén intestinal concomitante (tanto constipacion
como incontinencia fecal).?’” A los 4 meses post
implante, los puntajes en la escala de Likert
(percepcion de la enfermedad por el paciente)
mejoraron significativamente de los basales e indicaron
que la gravedad de los sintomas y estado de la
enfermedad se habian convertido en finormaleso .Los
puntajes de UDI-6 y CRADI-8 también reflejaron
mejoria significativa en los sintomas. Cuando se
examinaron los pacientes de manera separada basados
en el tipo de disfuncién intestinal, la mejoria de los
puntajes parecié suceder mas bien en el grupo de
constipacién que en el grupo de incontinencia.

Pacientes que suspeh.dSmis ¢2013)
reportd sobre un grupo de pacientes quienes
suspendieron la terapia de BTX-A por falta de eficacia
(85%) o el deseo de un tratamiento mas permanente
(15%).%7® El resultado primario era la mejoria en las
fugas, definida como una mejoria de mas de 50% en
los episodios de fuga y gravedad de la fuga medida en
una escala del 1 al 4. Los resultados secundarios fueron
mejorias en frecuencia y urgencia definidas como mas
de 50% de mejoria (la medida no fue especificada pero
se puede presumir que en una escala del 1 al 4). El
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intervalo medio entre el Ultimo tratamiento de BTX-A y
fase de prueba de NMS fue de 23 meses. Al afio post
implante, 11 de 14 pacientes (79%) reportd
satisfaccion con el tratamiento.

A diferencia de los estudios de EPNT, los estudios de
NMS reportaron eventos adversos frecuentes,
incluyendo dolor en el sitio del modulador (3.3 a 19.8%
de los pacientes) dolor en el sitio del electrodo (4.5 a
19.1% de los pacientes), migracion del electrodo (1.1 a
8.6% de los pacientes), infeccion/irritacion (2.2 a
14.3% de los pacientes), choque eléctrico (5.5 a 10.2%
de los pacientes) y necesidad de revisidon quirdrgica
(6.25 a 39.5% de los pacientes). En la mayoria de los
estudios, la necesidad de revisién quirdrgica sucedié en
mas del 30% de los pacientes. Hay algo de evidencia de
que procedimientos mas nuevos, menos invasivos y
dispositivos fijos pueden estar asociados con menores

nt ewehtbsnaaVersos:’® meongn(201d)nrepdrtd que a pesar

de que el 90% de los pacientes reportd satisfaccion con
la  NMS, 56% reportaron eventos adversos,
particularmente dolor en el sitio del modulador y
cuando se encendia el estimulador y limitaciones de la
vida diaria, tales como pasar por detectores de metales
en el aeropuerto y la incapacidad de someterse a
resonancias magnéticas (RM).%>*

Se brindé informacion adicional Gtil por Lai y Grewal
(2013) quienes investigaron la tasa de colonizacion
bacteriana del conector y el electrodo durante las
pruebas por etapas.?’” durante el procedimiento de fase
II, se obtuvieron cultivos aerdbicos y anaerdbicos con
un raspado del bolsillo del conector, el conector y la
derivacién permanente como tal. De 38 pacientes, 9
(24%) tuvieron un cultivo positivo en el sitio del
conector o electrodo. De los 9 pacientes con cultivo
positivo, 3 (33.3%) posteriormente desarrollaron
infeccion del dispositivo que requirid su extirpacion
comparados con 3% de los pacientes quienes no
estaban colonizados pero desarrollaron infeccidon
ulterior. De 10 pacientes que se sometieron a >14 dias
de pruebas por etapas, 50% desarrollaron colonizacién
en el conector o electrodo. Por el contrario, sélo 4
(B4%% de los 28 pacientes que tuvieron O1 4dias de
prueba desarrollaron colonizacion.

Cameron (2013) reportd sobre tasas de extirpacién de
bateria y reprogramacion de 1997 a 2007 en una
muestra de 5% de beneficiarios de Medicare con una
media de seguimiento de 60.5 meses.?’”® Entre los
pacientes con VHA himeda y pacientes con VHA seca,
durante el primer afio hubo una media de 2.14 y 2.26
reprogramaciones, respectivamente. Las
reprogramaciones disminuyeron con el tiempo; a los 5
afios, las tasas fueron de 0.24 y 0.95, respectivamente,
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Las tasas de extirpacion para VHA humeda fueron de
10.9% (32/294) y de 8.7% para VHA seca. Para su
comparacion, los pacientes con CI tuvieron una tasa
de extirpacion de 57.9%.

El Panel interpreté estos datos para indicar que en
pacientes cuidadosamente selectos, la NMS es una
terapia apropiada que puede tener efectos duraderos
de tratamiento pero con el contexto de eventos
adversos moderadamente graves Yy frecuentes,
incluyendo la necesidad de cirugias adicionales. El
Panel hace notar que los pacientes deberan ser
aconsejados que el dispositivo requiere reemplazos
periddicos como cirugias programadas y que la
duracion entre los reemplazos depende de la
configuracién del dispositivo. Los pacientes también
deben estar dispuestos a cumplir con el protocolo del
tratamiento porque los efectos del tratamiento
tipicamente sélo se mantienen siempre y cuando la
terapia se mantenga y tengan la capacidad cognitiva
para utilizar el control remoto para optimizar la
funcion del dispositivo. Ademas, los pacientes deben
aceptar que el uso de RM diagnosticas esta
contraindicado en aquellos con el dispositivo
implantado. Dados los efectos negativos en la QOL
asociada con incontinencia y frecuencia graves, el
Panel juzga que los beneficios de la NMS en el
paciente apropiado superan a los riesgos/cargas y
hace notar que los pacientes deberdn ser
aconsejados cuidadosamente sobre los riesgos/
cargas. La fuerza de la evidencia es de Grado C por la
predominancia de disefios observacionales, los
tamafos de muestra pequefios, el numero limitado
de grupos Unicos de pacientes (i.e. hay mdultiples
reportes de los mismos grupos de pacientes seguidos
durante el tiempo) e informacién limitada sobre los
protocolos utilizados por los pacientes para mantener
el control de los sintomas.
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tratamientos de segunda linea (tratamiento
farmacoldgico) o de tercera linea (BTX-A, EPNT, NMS)
quienes nunca se habian sometido a una evaluacion
integral (i.e. completar un diario miccional para
asegurar que el diagndstico de VHA es incorrecto) o
quienes nunca hicieron wuna prueba de terapia
conductual o quienes tuvieron una prueba de terapia
conductual inadecuada. De manera similar, no es poco
comun que los pacientes se presenten para
tratamientos no médicos quienes no han tenido una
prueba adecuada de los medicamentos. Por otro lado, el
Panel también se encuentra con pacientes que estan
siendo tratados con multiples terapias simultaneas sin
evidencia clara sobre la eficacia de las terapias
individuales o su combinacion. El Panel alienta a los
profesionales y pacientes para que persistan con
tratamientos nuevos (4 a 8 semanas para los
medicamentos y 8 a 12 emanas con terapias
conductuales) por una duracidén suficiente para lograr
claridad sobre la eficacia y eventos adversos para una
terapia en particular antes de abandonar la terapia de
manera prematura o antes de afadir una segunda
terapia. Si una evaluacion integra demuestra que el
paciente tiene signos y sintomas congruentes con el
diagndstico de VHA y una terapia en particular no es
eficaz después de una prueba razonable, entonces se
deberd intentar una terapia alternativa. Los
acercamientos con terapias combinadas deberan ser
armados de manera metoddica, iniciando al establecer
seguridad en la eficacia parcial de una terapia,
continuando con una prueba adicional de cualquier
terapia adicional, una a la vez, hasta que el paciente
experimente un control sintomatico adecuado en el
contexto de eventos adversos tolerables. Si el paciente
no logra un control adecuado de los sintomas con este
acercamiento, se debera considerar referirlo con un
especialista.

Estatuto de la Guza 21. Los Tr_atamlentos Conductual es
Procedi mentales en Contexto
Los pacientes y profesionales deber 8n continuar
. Las graficas a cpntinuacion se presentan para
con nuevos tratamientos par ru% as . .
) . demaostrar la (?terog?neldad de los pacientes con VHA
adecuadas con el fin de determinar si a era,gba .
. en terminas de sintomatologia basal, los diferentes
es eficaz y tolerabl e. Los acercamrentos con, .
. . ranggs de paglentes tratados tipicamente con los
terapias combinadas deber §n ser ar mados . . - 3
. . tratamientos disponibles (diferentes de la cirugia), la
f or ma met - di ca, afadi endo nuevas, te(aéplas
: . aqpltud dg os efectos Rlaceboyel principio de que
s- 1o cuando | a eficacia rel agi Sde Ic,has .
. . s reducciones _en los sintomas son proporcionales al
terapias es conoci da. Las ter |?|a qu n o e
) . nivel basal de los smtgmas para los episodios de IUU,
demuestren eficaci a despu®s _dnad prut_e a, f ;
adecuada deber8n ser C%misrpie-nrdidjeaeglso 10 de€ Incontinencia y frecuencia.
Experto Tratamientos de Cuarta L2nea: Ci
. Aumen i v Deri v i -n rinar.
Los miembros del Panel notan que regularmente se umentat a y € ac U a
encuentran con pacientes quienes se presentan para Estatuto de | a Gu2za 22
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En casos raros, se puede consi d®panila de experto
ci stoplast2za aumentativa o deri\éaci.-n.urinaria . -
. n las situaciones en que el manejo medico de una
para pacientes con VHA grave, r%ﬁls ent.e g ; .
. ) . A acongojant€, como fue anteriormente descrito,
complic®dani -n de Experto - . .
no es factible, efectivo ni recomendado, tal como en
En general, la cirugia no se recomienda para pacientes el paciente con déficits graves o problemas con la
con VHA a excepcién de casos extremadamente raros. movilidad, entonces se podran considerar otras
La gran mayoria de las series de casos que opciones de manejo. El manejo con prendas
documentaron los efectos de la cistoplastia absorbentes y pafales siempre sera preferido sobre
aumentativa y derivacidon se enfocan en pacientes la implantacion de sondas por el alto riesgo de IVUs
neurogénicos. Se sabe poco sobre el impacto de estos asociadas a la sonda, erosidn/destruccion uretral y
procedimientos en pacientes no neurogénicos de VHA urolitiasis. El cateterismo intermitente podria ser una
y, particularmente, sobre su QOL. De cualquier opcion cuando hay vaciamiento vesical incompleto y
manera, hay riesgos sustanciales para estos de pie a incontinencia por rebosamiento; sin
procedimientos incluyendo la probable necesidad para embargo, este abordaje generalmente requiere o
auto cateterismo intermitente y riesgo de voluntad y capacidad del paciente o apoyo
malignidad.?”® Por lo tanto, en la opinién del Panel, el significativo del cuidador. Como ultimo recurso,
abordaje quirtrgico para la VHA soélo es apropiado en podria ser considerada una sonda implantada cuando
el paciente extremadamente raro. la incontinencia urinaria resulta en desarrollo y
. o rogresion de Ulceras por decubito o, raramente
Tratamientos Adicional es: prog ) ) por decu & !
cuando la incontinencia urinaria es la incapacidad
Estatuto de | a Guza 23. preponderante que afecta las actividades de la vida
. . diaria or lo tanto resulte en el ingreso a una
No se recomiendan | as sondas |mP?.%rY.1Padas cC 0mo 9
. . nst\/uﬁlxn.
una estrategia de manejo para | a por | a
relaci-n riesgo/ beneficio adverSagai mkerpoi -n de
ser el %Y timo recurso en pacientes selectos.
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ElI m®dico deber8&8 ofrecer
paciente para evaluar el
adversos y posibilidad de
alternatdpvionsi.-n de Experto

Estatuto

El propédsito del seguimiento es evaluar el cumplimiento
de los protocolos de tratamiento, inquirir en los
pacientes sobre las mejorias en los sintomas y
cualquier evento adverso y brindar informacion sobre
posibles alternativas al tratamiento a pacientes que no
hayan tenido suficiente mejoria de los sintomas y/o
eventos adversos intolerables. Hay muchas formas de
medir cambios en los sintomas, incluyendo diarios
miccionales con o sin tablas de frecuencia/volumen y
escalas de respuesta global calificadas por el paciente
para urgencia, incontinencia de urgencia, incontinencia,
frecuencia y nocturia. Ademas, se pueden usar
instrumentos validados especificos para VHA para
evaluar el impacto de los sintomas de VHA en la QOL.
Idealmente, los médicos deberan obtener medidas
basales utilizando los mismos instrumentos para
graficar la evolucion. Los pacientes deberan ser
alentados para continuar con un tratamiento particular
por cuatro a ocho semanas; este periodo identificara la
mayoria de los respondedores.®*

Los médicos y cualquier trabajador clinico involucrado
en el seguimiento deberan estar atento a que la
mayoria de las opciones de tratamiento para la VHA
tienen diferentes requisitos para la eficacia y diferentes
probabilidades y gravedades de eventos adversos. Por
ejemplo, la eficacia de algunos tratamientos (e.g.
terapias conductuales, neuromodulacién) dependen en
gran parte del cumplimiento del tratamiento, y la
eficacia debera ser contrapesada contra los eventos
adversos posibles. Para otros tratamientos, como el uso
de antimuscarinicos, los eventos adversos son comunes
pero varian en gravedad entre los pacientes. Los
pacientes deberan ser informados e interrogados sobre
boca seca y su gravedad (i.e. suficiente como para
limitar la alimentacion), constipacion, retencién fecal y
cualquier posible efecto en el sistema nervioso central
(SNCQ).

El interrogatorio al paciente y cuidador sobre efectos en
el SNC es particularmente importante en el paciente de
edad avanzada o fragil; la experiencia clinica sugiere
que los efectos de SNC pueden ser los suficientemente
graves como para perder habilidades de vida
independiente en algunos pacientes. Los no
respondedores a antimuscarinicos deberan probar al
menos otro antimuscarinico o mirabegron y/o modificar
la dosis con la intencién de determinar si sucede un
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mejor contrapeso entre eficacia y eventos adversos. Si
los ev?ntos %dversos son lo suficientemente graves
como Para comprometer la QQL del paciente, entonces
snt]aldeberan |mplementar estrateglas para el manejo de
eventos ac?versos especificos, tales como mejorar la
constipacion con terapias intestinales apropiadas, antes

de abandonar el tratamiento con antimuscarinicos.

Para la estimulacién percutanea del nervio tibial y
neuromodulacion sacra, las medidas pre y post
terapéuticas son esenciales para evaluar la eficacia. La
evaluacion del antes y después debera incluir una
evaluacion basal con un diario miccional y evaluacion de
urgencia asi como una evaluacion de respuesta global.
Los pacientes que se hayan sometido a tratamientos
quirurgicos (e.g. cistoplastia aumentativa con o sin
cabestrillo, derivacidn supravesical) o colocacion de
sondas permanentes o semi permanentes también
deberan de tener seguimiento regular para el nivel de
los sintomas, QOL y cualquier complicacion. Los
pacientes que utilicen pafales para la incontinencia, sin
importar si estan y cdmo estan tratados, deberan ser
evaluados para el cuidado de la piel apropiado e
integridad de la piel.

Necesi dades de | a

Futur a

Secci -n 7:
Direcci -n

Mej or Estadifi
complejo de sintomas, es de manera primaria un
diagndstico de exclusidn. Los tratamientos tienen como
objetivo aliviar los sintomas y no necesariamente
revertir anomalias fisiopatoldgicas. Se necesita
entendimiento de la fisiopatologia y los factores de
riesgo para el desarrollo de la VHA tanto para tratar el
sindrome como para prevenirlo. La investigacion en el
futuro necesitara tomar en cuenta el espectro entero de
los empefios de la investigacion incluyendo la
epidemiologia, medidas de QOL, modalidades del
tratamiento vy fisiologia basica de la vejiga incluyendo
sefiales sensoriales y motoras. Dentro del campo de la
VHA, la investigacion a veces se torna dicotomica entre
VHA/sintomas de tracto urinario bajo (e.g. VHA seca)
versus VHA/incontinencia de urgencia (VHA himeda).
Sin embargo, este tipo de compartimentalizacion
resalta la falta de entendimiento de VHA. En otras
palabras, {estan la VHA seca y VHA himeda
relacionadas fisiopatolégicamente? ¢La VHA seca es una
manifestacion mas leve de la condiciéon de VHA que
evoluciona con el tiempo a VHA himeda? ¢O la VHA
himeda y la VHA seca son dos diferentes condiciones
con diferentes mecanismos fisiopatoldgicos? ¢Cémo
podriamos medir con mejor objetividad los sintomas
vesicales? Adicionalmente, particularmente en
femeninos, los sintomas de incontinencia urinaria de
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esfuerzo (IUE) pueden existir concomitantemente con
los sintomas de VHA (himeda o seca). Ademas, la
nocturia aislada es una entidad de sintomas diferente,
que requiere evaluacién y manejo diferentes. Esta
sobreposicidon entre los sintomas vesicales se muestra
en el

Nocturia aislada no
relacionada con VH

Circulos cuadriculados: personas
con incontinencia
Circulos lisos: personas
sin incontinencia

diagrama de Venn a continuacion con su potencial de
estar presentes de manera concomitante. Este
diagrama de Venn aparecera diferente basado en el
género y edad de la poblacion ilustrada; el diagrama
aqui incluido tiene la intencion de brindar un punto de
referencia para comentarios ulteriores. Por lo tanto, el
fenotipo de los sintomas vesicales debera ser
cuidadosamente considerado y declarado en toda la
investigacion para clarificar el grupo de pacientes
particular que estd siendo estudiado.

Epi demi ol Segéqaieren estudios que evallen
como se desarrolla la VHA y su historia natural y
progresion. Las fechas y circunstancias alrededor de las
que se desarrolla la VHA y sus factores de riesgo no
son bien entendidos. Aunque el objetivo no fue
especificamente el de la epidemiologia de la VHA, hay
grandes estudios comunitarios que evallan la
prevalencia de sintomas de tracto urinario bajo e
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incontinencia urinaria.?8% 28! Al estudiar de manera
longitudinal a estas cohortes comunitarias, estos
investigadores desarrollaron una nueva hipotesis de que
los sintomas de tracto urinario bajo estan
probablemente relacionados con otras condiciones/
enfermedades.?8? 283 Continuar este tipo de estudios
podria dar como resultado intervenciones
potencialmente preventivas para los sintomas de VHA
y/0 uso de tratamientos que tengan como objetivo las
condiciones sistémicas asociadas, mas que la vejiga.
Los estudios epidemioldgicos brindan una mejor
estimacion transversal del impacto de los sintomas tipo
VHA en la poblacién general.?®

I nvestigaci - nCo@b senmenaiond antes,
varias herramientas validadas de sintomas de VHA y
molestia por los sintomas de VHA han sido
desarrolladas. Sin embargo, las medidas objetivas de la
fipiedra angularo de la VHA, el sintoma de urgencia, aun
estan mal evaluadas. Definida por la Sociedad
Internacional de continencia,?’ fila urgencia es la queja
de un repentino e imperante deseo de orinar que es
dificil de postergar.o Los investigadores han evaluado
cuestionarios de urgencia para validez vy fiabilidad; 286288
sin embargo, no hay una medida Unica que se use de
manera consistente a lo largo de los ensayos, haciendo
dificil la comparacién de los hallazgos.

Los estudios clinicos deberan utilizar medidas
estandarizadas validadas para reportar resultados
subjetivos. Los resultados objetivos deberan incluir
frecuencia, nocturia, urgencia, frecuencia de los
episodios de incontinencia y el reporte de la varianza de
cada una de estas medidas. Ademas, los esfuerzos
metaanaliticos del Panel de la Guia se vieron
obstaculizados por la falta del reporte consistente de la
informacién (e.g. desviaciones estandar, errores
estandar de la media) para las medidas basales y post
tratamiento.

Se necesita investigacién futura enfocada sobre la
terapia utilizando diferentes combinaciones de
antimuscarinicos y agonistas de adrenoreceptores a; asi
como otras clases de farmacos que busquen tanto
eficacia como eventos adversos. Ademas, el uso de
estrdgenos vaginales se deberia estudiar como
monoterapia para la VHA asi como combinada con otras
terapias, incluyendo las conductuales y farmacoldgicas.

El efecto del tratamiento de la VHA en el paciente de
mayor edad, aquel muy fragil y aquellos con déficits
cognitivos preexistentes necesita mayor investigacion.
Esta podria incluir medidas de efectos colaterales
cognitivos de los tratamientos antimuscarinicos.
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hallazgo de un marcador biolégico para la VHA podria
avanzar el entendimiento fisiopatoldgico de la VHA. Los
biomarcadores investigados que han sido publicados
incluyen el factor de crecimiento nervioso,?% factor
liberador de corticotropina, prostaglandinas®®! y
factores inflamatorios tales como la proteina C
reactiva.?®? Otro abordaje para encontrar
biomarcadores potencialmente relevantes es utilizando
la perfilacién de alto rendimiento de ADN, utilizando
técnicas sustractivas para identificar genes Unicamente
expresados en VHA (comparados contra controles).?*?
Sin embargo, este abordaje no tiene un objetivo
especifico y podria resultar en la seccién de muchos
biomarcadores espurios no especificos para la VHA.

La RM funcional (RMF) ha brindado una herramienta de
imagen para determinar los papeles del SNC (cerebro)
al mediar los sintomas vesicales y si hay anomalias
visibles en los sujetos con sintomas de VHA. Grupos de
investigacion diferentes han reportado hallazgos de
alteraciones en el procesamiento cerebral de las

sefiales sensoriales vesicales en los sujetos con VHA.?%*
-295

Las sefiales sensoriales (aferentes) de la vejiga y uretra
han sido estudiadas con varias metodologias. No se
conocen pruebas sensoriales ideales para el tracto
urinario bajo que tendran impacto clinico en la
evaluacion y manejo de la VHA. El uso de pruebas
electrofisioldgicas con percepcién en tiempo real como
una herramienta de investigacion se ha descrito en
individuos asintomaticos y con VHA.?°°2%8 Una revision
reciente también ha resaltado la interaccién potencial
del urotelio, suburotelio y células del intersticio vesical
con las vias sensoriales aferentes.?*® El urotelio se ha
propuesto como un compartimento celular fisensor-
transductoro con células uroteliales capaces de liberar y
responder a neurotransmisores, por lo tanto capaz de
comunicarse con las terminales nerviosas que terminan
entre el urotelio.>® El suburotelio y el misculo detrusor
son compartimentos de los que se ha dicho contener
células fitipo marcapasoso similares a las células
intersticiales de Cajal en el intestino, que pueden
modular la contractilidad vesical, ritmo e/o
hiperactividad.3°* Un entendimiento mas completo de
los mecanismos sensoriales podria dar pie a terapias
novedosas para la VHA.
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Abreviaturas EPNT Estimulacion percutanea del nervio tibial
AHRQ Agencia de Investigaciéon y Calidad del Cuidado VUR  Volumen urinario residual
de la Salud
(Agency for Healthcare Rese@OLchCalidaddeQidal i t y)
AUA  Asociacién Uroldgica Americana ECA  Ensayo clinico aleatorizado
(American Urological Association)
NMS  Neuromodulacién sacra
BOD  Junta Directiva
(Board of directors) SUFU Sociedad de Urodinamia, Medicina Pélvica
Femenina y Reconstruccién Urogenital
CLI Cateterismo limpio intermitente (Society of Urodynamics, Fema
Medi cine & Urogenital Reconst
cMAP  Potencial de accion muscular compuesto
TD Transdérmico
SNC Sistema nervioso central
EAET Eventos adversos emergentes por tratamiento
HAD  Hiperactividad del detrusor
UDI Inventario de Estrés Urogenital
EPC Centro de Practica Basada en Evidencia (Urogenital Distress Inventor
LP Liberacion prolongada IVU  Infeccién de vias urinarias
ICS Sociedad Internacional de Continencia IUU Incontinencia urinaria de urgencia
(I'nternational Continence Society)
II-Q Cuestionario de Impacto de la Incontinencia
(I ncontinence | mpact Questionnaire)
LI Liberacién inmediata
MMSE Mini-Examen del Estado Mental
( Mi-Méent al State Examinati on)
NICE Instituto Nacional para la Excelencia en el
Cuidado
(National Institute for Care Excellence)
VHA  Vejiga hiperactiva
OAB-g Cuestionario Sobre Vejiga Hiperactiva
(Overactive Bl adder Questionnaire)
EMPP Entrenamiento de los musculos del piso pélvico
PGC  Comité de Guias de Practica
(Practice Guidelines Committee)
PRO Resultado reportado por paciente
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