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Resumen

El Sindrome de Vejiga Hiperactiva (SVH) afecta a 12.5% de hombres y 25% de

mujeres. Esta condicién médica cronica incapacita para la vida diaria y altera la calidad de
vida de los pacientes. Los medicamentos son el tratamiento mas utilizado, pero provocan
numerosos efectos adversos. La neuromodulacién por electro-estimulacién del nervio tibial
posterior (NETP) ha mostrado mejoria objetiva del 37.3% al 81.8% con duracién del efecto
hasta de 24 meses. El objetivo general del presente estudio fue determinar si el efecto
terapéutico de la NETP en pacientes con SVH depende del nimero de sesiones y/o del género.
Se estudiaron 47 pacientes con SVH resistentes a medicamentos orales, distribuidos en 3
grupos: Placebo NETP una sesion (6 mujeres y 7 hombres); NETP una sesién (7 mujeres y 12
hombres) y NETP seis sesiones (9 mujeres y 6 hombres). Todos los voluntarios llenaron un
diario vesical antes de la primera sesion de NETP o tratamiento placebo, a las 24 horas y a 1, 3
y 6 meses post-tratamiento. No hubo diferencia significativa en la edad entre géneros
(p=0.299) ni entre grupos (p=0.518). La media del tiempo de evolucion del SVH fue de 43
meses £51.61, sin diferencia entre géneros (p=0.352) o entre grupos (p=0.163).

Los resultados mostraron que las mujeres fueron més sintométicas que los hombres,
especialmente en incontinencia urinaria (p<0.01). Todos los pacientes respondieron
inmediatamente después del tratamiento de una sola sesion o de seis de NETP (frecuencia
urinaria, nocturia, urgencia, p<0.001). En ambos grupos el efecto sobre frecuencia urinaria,
urgencia y nocturia (p=<0.001) perdur6 seis meses pero sélo se observd una disminucion
sintomatica >50% en nocturia y urgencia, con duracion del efecto hasta 6 meses en la urgencia.

Respecto al género, en el grupo de NETP de una sesién se observd diminucién
sintomatica del >50%, a las 24 horas en frecuencia urinaria, nocturia y urgencia en el sexo
femenino, con duracién de la respuesta terapéutica hasta de seis meses en nocturia y urgencia.
En los hombres se encontré diminucion sintomatica del >50%, a las 24 horas s6lo en nocturia
y urgencia, con duracién de la respuesta clinica a seis meses solamente en la urgencia. En el
grupo de seis sesiones de NETP se observo diminucion sintomatica del >50%, a las 24 horas
en frecuencia urinaria en el sexo femenino, con duracién de la respuesta._terapéulica hasta seis

meses. Mientras que los hombres mostraron diminucién sintomatica del >50%. a las 24 horas



solo en urgencia, con duracion de la respuesta clinica a seis meses. No se observd cambio

significativo en el grupo placebo. Estos datos muestran que una o seis sesiones de NETP
inducen respuesta clinica en pacientes de SVH por lo que el tratamiento no necesariamente
tiene que administrarse en 12 sesiones continuas (protocolo mas frecuente), sino que podria
reducirse a seis sesiones, una sesion mensual o a libre demanda.

Los resultados de este trabajo también permiten concluir que el principal efecto clinico
duradero de la NETP es en el pardmetro de urgencia, con efecto de hasta seis meses con una o
seis estimulaciones.

Con respecto al género, se concluye que el éxito clinico del tratamiento de SVH con
NETP es similar en hombres y mujeres, ya que aun cuando las mujeres fueron mads
sintométicas en incontinencia urinaria y la respuesta clinica a las 24 horas fue mejor en ellas,

solo hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos sexos en la frecuencia urinaria.

Palabras Clave: Vejiga Hiperactiva; Electro-estimulacion; Nervio Tibial Posterior;

Neuromodulacion; Género.
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1. Introduccion

1.1 Anatomia del Tracto Urinario Inferior (TUI)

El tracto urinario inferior (TUI) esta formado por la vejiga urinaria y la uretra. La
vejiga urinaria es un érgano esférico cuando esta lleno y cuando est4 vacio toma la forma
de un tetraedro, se localiza en la pelvis, anterior e inferior a la cavidad peritoneal y
posterior al pubis. En la mujer est4 ventral a la vagina y descansa en los musculos del piso
pélvico (Figura 1). En el hombre, la glandula prostatica se encuentra adjunta al cuello

vesical, en situacion caudal (Figura 2).

Ovario
Utero

Vagina

Uretra

Recto

Figura 1. Tracto urinario inferior femenino (Tomada de Smith, 1985).
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Figura 2. Tracto urinario inferior masculino (Tomada de Smith, 1985).
La vejiga urinaria estd formada de tres capas bien definidas, la interna es la

mucosa, la capa media es la muscular y la capa externa es la serosa o adventicia (Figura

3) (Birder and Andersson 2013). La mucosa es impermeable a la orina y esta formada por
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el urotelio, una membrana basal, la l&mina propia y la submucosa o muscularis mucosae.
El urotelio es un epitelio escamoso estratificado formado por tres capas, la externa, la
intermedia y la interna o basal (Figuras 3 y 4).

La capa externa o superficial del urotelio estd compuesta de células hexagonales
llamadas “células sombrilla” (didmetro de 25-250 p), cuya superficie apical posee una
membrana asimétrica o placa urotelial" formada de particulas proteicas de 16-nm

llamadas uroplaquinas (Sun 2006).

GAG layer

Urothedium

Basal membrane

Lamina propria

Musculans
] mucosae

-

» Detrusor

| Adventitia

Serosa

Figura 3. Capas tisulares de la vejiga urinaria. Izquierda.
Fotomicrografia de la vejiga urinaria que muestra las diferentes capas tisulares,
desde el urotélio (Urothelium) hasta la adventicia (Lamina propia). El esquema
de la derecha representa las capas vesicales, incluyendo a la capa de
glucosaminoglicanos (GAG Layer) (Tomado de Birder, 2013).



Las células del urotelio estan fuertemente unidas por uniones estrechas de

componentes proteicos llamados ocludinas y claudinas (Ikenouchi et al. 2003), las cuales
se encuentran en la membrana de las células. La capa superficial del urotelio esta cubierta
de una capa de glucosaminglicanos (GAG), que junto con las uroplaquinas, las ocludinas
y las claudinas le dan al urotelio su caracteristica de impermeabilidad y barrera
microbiana (Figura 3) (Birder and Andersson 2013; Sun 2006).

La capa intermedia estd formada de células que se originan de la capa interna.
Esta Gltima est4 constituida de "células basales" que descansan en una membrana basal

(Figura 4).

Umbreda cells —

intermediate cells <

~

Basai cells —

Figura 4. Estructura del urotelio. A. Representacién esquemdtica de las 3
capas del urotelio. La mas externa formada de células sombrilla (Umbrella cells),
la intermedia (Intermediate cells) y la mas interna constituida de células basales
(Basal cells) B. Inmuno-histoquimica del urotelio de rata marcado con
anticuerpos para uroplaquina III en las “células sombrilla” (Tomado de Birder,
2013).

La lamina propia estd formada de tejido fibro-conjuntivo laxo y eldstico con
abundantes vasos sanguineos, canales linfaticos, adipocitos, fibroblastos y fibras
nerviosas. También contiene ganglios nerviosos, células intersticiales de Cajal y algunas
fibras musculares lisas (Figura 3; de Groat and Yosimura 2010; Kanai and Andersson

2010; Birder and Andersson 2013).



El detrusor es la capa vesical constituida de musculo liso responsable de la

acomodacion y la expulsién de la orina. Es abundante en vasos sanguineos y en fibras
aferentes parasimpéticas que se distribuyen més uniformemente en el fondo y en el
trigono de la vejiga urinaria, mientras que las fibras nerviosas simpéticas son menos
abundantes en esta zona (Figura 3; Birder and Andersson 2013; de Groat and Yosimura
2010).

El trigono es un engrosamiento de miisculo liso que se encuentra en la base de la
vejiga urinaria. Participa en el control de la continencia urinaria durante la fase de
llenado y de anti-reflujo durante el vaciamiento. Esta delimitado por los dos orificios de
desembocadura de los uréteres en la vejiga llamados meatos ureterales y por el orificio
uretral interno (esfinter vesical interno). En el hombre adulto el cuello y la base vesical se
encuentran aproximadamente 2 cm caudal y posterior al borde inferior de la sinfisis del
pubis, mientras que en la mujer se encuentra un poco mas abajo (Figuras 1 y 2) (Tanago,
1985).

La adventicia es la capa externa de tejido fibro-alveolar con pocas fibras elésticas
unidas a la capa muscular subyacente. Da fijacion a la vejiga urinaria y al uréter con los
tejidos adyacentes. También contiene fibras nerviosas auténomas y esta cubierta de una
membrana serosa (Figura 3).

Es un 6rgano tubular formado por tejido epitelial (epitelio transicional), musculo
liso y musculo estriado. En el hombre la uretra mide alrededor de 17 ¢m de longitud
(Figura 1) y en la mujer unos 3 6 4 cm (Figura 2).

En el hombre la prostata se sitia inmediatamente debajo de la vejiga urinaria y es
atravesada por la uretra prostatica, la cual mide unos 2.5 ¢cm de longitud. Distal al esfinter
externo, la uretra estd rodeada por el cuerpo esponjoso y el glande del pene. Asi, el
esfinter estriado es la referencia anatémica que separa a la uretra peneana del resto de
este conducto.

La uretra tiene dos esfinteres (Figura 5), el interno y el externo. El primero es de
musculo liso y en el hombre se extiende desde el trigono vesical -_hasta la uretra

prostatica. En la mujer llega hasta el inicio de la porcion media de la uretra.



El esfinter externo es también llamado rabdo-esfinter. Es un musculo estriado de

contraccion voluntaria que rodea parcialmente al tercio medio de la uretra. En la mujer
tiene la forma de herradura de apertura posterior (Wallner et al. 2009) y en el hombre es
circular y rodea totalmente a la regién de la uretra que se encuentra distal al vértice de la
préstata, adyacente al veru montanum. Este es una estructura monticular que contiene la
desembocadura de los conductos eyaculadores en la uretra prostitica. En el hombre el
esfinter estriado cubre parcialmente a la prostata (Wallner et al. 2009).

El tono permanente del esfinter estriado provee las fuerzas oclusivas uretrales que
contribuyen a los mecanismos de continencia, junto con el musculo elevador del ano (de

Groat, 2015; Tanago 1985) (Wu et al. 2017).

Anterio Lateral

Esfinterinterno
Esfinterexterno

Lateral Oblicu Inferior

Figura 5. Esquemas que muestran el dimorfismo sexual del esfinter uretral
estriado en el ser humano. En el hombre (A, B, C) la parte superior del esfinter (en
azul) cubre parcialmente la cara ventral de la prostata (gris en A) y rodea casi
totalmente a la uretra (B, C). En la mujer (D, E, F) el esfinter uretral externo (en
azul) tiene la forma de herradura con apertura posterior (E, F), la parte superior sélo
cubre a la uretra (E) mientras que la parte inferior, en forma de "alas", rodea también
a la vagina. El esfinter uretral interno estd coloreado de rosa (D). Las flechas negras
indican el sitio donde las "alas" del esfinter uretral externo femenino se fija
firmemente a la porcién puborrectal del muasculo elevador del ano (D, E) (Tomado
de Pradidarcheep 2011).



1.2 Inervacion del Tracto Urinario Inferior

La inervacion autonémica del TUI es provista por los nervios pélvico e hipogastrico, los
cuales se unen para formar un Plexo Pélvico a cada lado del recto, por lo que son
bilaterales. Cada plexo pélvico inerva a los genitales internos y a la vejiga urinaria, al
uréter, a las glandulas seminales, a la préstata, a la vagina, al Gtero y al recto. La
inervacion que emerge de estos plexos hacia la vejiga urinaria se conoce como plexo
vesical. Los nervios de los plexos vesicales contienen inervacion simpética de axones
que viajan por los nervios hipogastricos e inervacién parasimpética de axones que llegan
por los nervios pélvicos (Kanai and Andersson 2010).

La inervacion somatica TUI es provista por el nervio pudendo (Pacheco et al.
1989) (Figura 6). La neurectomia de los nervios pélvicos elimina las contracciones
vesicales, lo que demuestra que esta via es el principal componente eferente del reflejo
nervioso de la miccion (Eastham et al. 2013). Por otra parte, la seccion de los nervios
hipogéstricos no afecta la eficiencia miccional pero incrementa la frecuencia urinaria y
disminuye el volumen urinario (Eastham et al. 2013; Barrington 1927), lo que sugiere

que este tiene un papel inhibitorio en la contraccion vesical.

1.3 Fisiologia de la miccion

El ciclo vesical de almacenamiento urinario y micciéon se da por la correcta
interaccion y coordinacion de la vejiga urinaria y la uretra. Tal coordinacion es mediada
por un complejo circuito neural entre el cerebro, la médula espinal y los ganglios
periféricos (Yosimura et al. 2014; Blok y Holstege 1997).

Las aferentes vesicales inervan al urotelio y a la pared vesical. Se han identificado
cuando menos 2 vias de sefializacion: la via urotelial y la via miogénica (Birder and
Andersson 2013).

La via urotelial es una unidad funcional que incluye al urotelio, a las células
intersticiales de Cajal y a los nervios aferentes de la Idmina propia (Gillespie 2004;
Birder and Andersson 2013). Las sefales de la via urotelial se transmiten a través del

plexo sub-urotelial, plexo mio-vesical periférico, los ganglios intramurales y las Células

10



Intersticiales de Cajal (Andersson 2011; Gillespie 2004). Las conexiones intercelulares

ocurren primordialmente por conexina 45 mas que conexina 43 (John et al. 2009; Vinken
et al. 2006).

La via miogénica es activada por mecanorreceptores “en serie” que responden a la
distensioén a través de actividad contractil espontanea asincronica. La asincronia de la
actividad de las fibras musculares evita contracciones ténicas organizadas, cuya ausencia
facilita el llenado vesical sin un cambio significativo en la presion vesical (Sugaya et al.
2005; Andersson 2011). Asi entonces, durante la fase de llenado el detrusor no se
encuentra relajado ya que los miocitos muestran actividad espontanea descoordinada. Sin
embargo, en ciertas situaciones se presenta "ruido aferente” por liberacién urotelial de
acetilcolina no neural, probablemente secundaria a la liberacion de ATP (Andersson
2011; Eastham et al. 2013). En estados patologicos esta liberacion puede estimular a los
nervios aferentes y contribuir al reflejo de miccion incontrolable y a la sensacion de
urgencia (Sugaya et al. 2005; Kanai and Andersson 2010; Eastham et al. 2013). El
concepto de "ruido aferente" ha sido acufiado para explicar la modulacién periférica
(vesical) de la sensacion miccional (Eastham et al. 2013).

En cuanto a las fibras aferentes vesicales se han identificado fibras A8
mielinizadas (velocidad de conduccion >1.3m/s) y fibras C amielinicas (velocidad de
conduccién <1.3m/s) (Eastham et al. 2013), las cuales conducen sefiales de bajo y alto
umbral de distension vesical. Las fibras de bajo umbral estan involucradas en el control
de la miccion y las fibras aferentes de alto umbral (mayor a 20 mmHg) se han asociado a

la sensacion dolorosa (Figura 6) (Shea et al. 2000; Kanai and Andersson 2010).
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Figura 6. Distribucion y clases de fibras aferentes del tracto urinario
inferior. A. clases de fibras en la pared vesical y uretra; B. cuatro tipos de fibras
mecano-sensibles identificadas en el nervio pélvico; C. proporcién de tipos de
fibras aferentes en el nervio pélvico; D. campos receptivos de bajo y alto umbral
al estiramiento en el musculo inervado por el nervio pélvico; E. campos
receptivos de las cuatro tipos de fibras del nervio pélvico (Tomado de Kanai AJ,

2010).
Las aferentes vesicales se han dividido en cuatro subgrupos (Eastham et al. 2013;
Kanai and Andersson 2010):
e Mecanorreceptores sensibles a distension (muscular y musculo-mucosa).
e Aferentes silentes (fibras de dolor), se activan por distension excesiva.
¢ Quimiorreceptores y mecanorreceptores insensibles a distension (mucosa).
e Aferentes insensibles a distension que se activan en procesos inflamatorios

(Eastham et al. 2013).

Las fibras Ad del detrusor responden al llenado y transmiten la sensacion de
plétora vesical, s6lo 23% responden a la distension. Las fibras C que inervan el detrusor
y a la lamina propia responden a cambios de volumen, lo que sugiere que son aferentes
de volumen durante la distencién vesical normal, pero con un umbral més alto que las

fibras Ad. Se ha observado que el 64% de las fibras C responden a la distension.
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Se han descrito dos tipos de fibras C:

e Las fibras C peptidérgicas proyectan a la lamina I son positivas a péptidos
como la calcitonina y la substancia P.

e Las fibras C no peptidérgicas proyectan a la lamina Il y se unen a
isolectina B4.

No estéa clara la funcion sensitiva de estas fibras en la distensién vesical pero se
sugiere que estdn intimamente relacionadas con la continencia urinaria y el reflejo de la
miccion (Yoshimura et al. 2003).

Se ha demostrado en estudios en animales que las propiedades de las neuronas
aferentes del nervio pélvico que inervan a la uretra proximal (velocidad de conduccion
20 m/s) son similares a las que inervan a la vejiga urinaria y son predominantemente
fibras C. Las neuronas aferentes que inervan a la uretra distal y al esfinter externo
(velocidad de conduccion 45 m/s) son mayoritariamente de fibras AS y algunas de fibras
C (Yoshimura et al. 2003).

Los receptores vesicales son en realidad proteinas que le dan a las células del
urotelio propiedades semejantes a neuronas sensoriales (Birder and Andersson 2013) ya
que usan diversos mecanismos de transduccion de sefiales para detectar estimulos
fisiolégicos. Las células uroteliales también interactiian con las otras células vesicales
(miocitos, células intersticiales de Cajal, terminaciones nerviosas libres) a través de
mecanismos autocrinos o paracrinos (Figura 7) (Birder and Andersson 2013; Andersson
2011).

Algunos receptores moleculares (receptores/canales i6nicos) que han sido
identificados en el urotelio incluyen a receptores de bradicininas (NK1, NK2, NK3),
factor de crecimiento nervioso (TrkA), purinas (P2X y P2Y), norepinefrina (a y ),
acetilcolina (M1, M2, M3, M4, M5 y nicotinicos) (Birder and Andersson 2013;
Andersson 2011) y canales i6nicos llamados TRP o Receptores Potenciales Transitorios

(TRPVI, TRPV4, TRPAI, TRPMS) (Tabla 2) (Nilius et al. 2007). El Botox disminuye

13



IIIIIIIIIII‘FIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

la expresion urotelial de TRP V1 y P2X3 (Hood and Andersson 2013; Apostolidis et al.
2005)
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Figura 7. Modelo hipotético de la posible interaccién entre nervios
aferentes vesicales, urotelio, muasculo liso, células intersticiales de Cajal y
vasos sanguineos. Las células uroteliales pueden ser blanco de trasmisores
liberados de nervios y de otras células. Las células uroteliales pueden ser
activadas por mecanismos autocrinos (auto-regulacion) o paracrinos (liberados
desde nervios o células en las cercanias). El estiramiento vesical libera ATP
que actiia en los receptores P2 en la célula urotelial. El estiramiento también
libera acetilcolina (ACh) que actia en receptores muscarinicos (M3) de la
terminal aferente, en la célula intersticial de Cajal o en la célula urotelial. Esta
altima accién puede liberar 6xido nitrico (NO). La epinefrina y norepinefrina
también liberan NO de la célula urotelial por activacion de los receptores B3
adrenérgicos (Tomado de Birder, 2013).
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La superfamilia de canales TRP tiene un importante papel en la aferencia vesical,

tanto en la funcién normal como en estados patologicos. Los canales TPR consisten en 6
segmentos trans-membrana que sirve para el flujo iénico de calcio y son sensores

activados por una infinidad de estimulos (Ogawa et al. 2015).

Resulta interesante observar una distribucion estratificada de los receptores
muscarinicos en la vejiga urinaria (Andersson 2011). En el urotelio sélo se observan
receptores M2 (inhibidores) en las células sombrilla y M1 (excitatorios) en las células
basales. Los M3 (excitatorios) y M4 (inhibitorios) se encuentran distribuidos
homogéneamente en todas las capas, mientras que los receptores M5 (excitatorios)
disminuyen progresivamente desde la superficie externa.

En las células intersticiales de Cajal se encuentran sélo receptores M3 pero en el
detrusor hay receptores M2 (70%), M3 (20%) y M1 (10%). Finalmente, las terminales
nerviosas no poseen receptores M1 y M5, pero si M2, M3 y M4. Es posible que esta
distribucion estratificada sirva para el control autocrino de la produccién no neural de
acetilcolina urotelial, o que tenga una funcion paracrina para estimular a las
terminaciones nerviosas subyacentes (Andersson 2011).

Cuando la célula urotelial es activada por estimulos mecanicos o quimicos liberan
sustancias quimicas como Oxidoa nitrico (NO), cetilcolina (Ach), prostaglandinas,
Substancia P y ATP, las cuales tienen efecto inhibitorio o excitatorio en nervios aferentes
localizados cerca del urotelio. En la Tabla 1 se describen algunos de estos receptores, su

localizacion y funcion (Birder and Andersson 2013; Andersson 2011).
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Tabla 1. Receptores localizados en aferentes vesicales

Receptor Estimulo/agonista Localizacién Papel Fisiologico
TRPVI* Calor (>43°C), bajo Fibras C Nocicepcion
pH, ATP, capsaicina, GRD, terminales,
resiniferatoxina. urotelio, detrusor
TRP V4 Osmolaridad, presion, | Fibras C Sensor de Presion y
| calor moderado GRD, terminales, osmolaridad
| (>24°C), urotelio
TRP Al Frio nocivo, Fibras C Sensor mecanico y de frio
Sensor mecanico GRD, terminales nocivo
TRP M8 Frio (8-28°C), mentol | fibras Ad y fibras C, Sensor de frio
GRD, terminales
P2X2 ATP Fibras C Mejora el disparo aferente,
| GRD, terminales urotelio | nocicepcion
| P2X3* ATP Fibras C Mejora el disparo aferente
GRD, terminales,
urotelio
M3 Acetilcolina Fibras C Mejora el disparo aferente
GRD, terminales,
detrusor
M2 Acetilcolina Fibras C, Efecto inhibitorio de la
médula espinal miccion
Receptores de Prostaglandinas Fibras C Incrementa el disparo
prostaglandina aferente vesical y la
E sensibilizacién por accién
en canal NaV1.9
Neurokininas Taquicininas Fibras C NK1 respuesta nociceptiva
(NK) GRD, terminales, NK2 mejora contraccion
detrusor del detrusor
Receptores NK3 inhibe reflejo de la
NK2, NK3 miccion
TrkA Factor de crecimiento | Fibras Ad y fibras C Responsable de
(neurotrofinas) | nervioso (NGF) (grd, terminales) crecimiento, diferenciacion
y supervivencia del nervio.
Participa en dolor cronico
después de lesi6n vesical
Receptores de Serotonina/ 5-HT Fibras Ad y fibras C En receptores medulares
serotonina/ 5- (GRD, terminales) inhibe la relajacién del

HT

cuello vesical y la uretra

Guanilato
ciclasa

Oxido nitrico (NO)

Aferentes, urotelio,
células intersticiales de
Cajal

Inhibe el disparo aferente

Tomado de Birder and Andersson 2013; Ogawa et al. 2015).
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La informacién de los receptores sensoriales vesicales es enviada a través de

fibras Ad y fibras C a la médula espinal, en donde activan reflejos (Chen et al. 2001) que
reclutan a neuronas del nucleo somatico de Onuf para activar al esfinter externo de la
uretra y mantener asi el cerrado uretral (reflejo Guardian). En la médula espinal, las
neuronas aferentes secundarias proyectan la informacion a sitios supra-espinales tales
como areas corticales (Blok et al. 1997; Kanai and Andersson 2010).

Hay que recordar que la toma de decision de orinar involucra multiples areas
corticales (Shy et al. 2014; Blok et al. 1997). Una vez que el individuo ha decidido que se
lleve a cabo la miccion (Shy et al. 2014) se activan vias descendentes corticoespinales
que activan al detrusor y facilita la relajacion esfinteriana. Terminada la miccién la
actividad del circuito nervioso de la miccion vuelve al modo de llenado vesical
(Valentino et al. 2011; Rickenbacher et al. 2008).

Tal como se menciond antes, las vias nerviosas que controlan la funcion del TUI
se organizan como un circuito simple de encendido/apagado, con intercomunicacion
entre el cerebro y las visceras pélvicas que mantienen un equilibrio reciproco entre la
vejiga urinaria y la uretra (Valentino et al. 2011). Durante el llenado vesical la presion
intravesical se mantiene baja y relativamente estable cuando el volumen se mantiene por
debajo del umbral que induce la miccion. La acomodacion y el almacenamiento vesical
es un proceso relativamente pasivo que depende de las propiedades visco-elasticas del
detrusor y de la pasividad de la via eferente parasimpética.

El almacenamiento vesical también se facilita por reflejos simpéticos mediadores
de inhibicién de la actividad vesical (receptores 3 inhiben la contraccién en el cuerpo de
la vejiga), cierre del cuello vesical y contraccion de la uretra proximal (receptores al,
activan la contraccion y contribuyen a la continencia) (de Groat et al. 2015). Ademas,
durante el llenado vesical aumenta la actividad eléctrica del esfinter externo debido al
incremento en el disparo del nervio pudendo, lo que estimula receptores nicotinicos para
acetilcolina, lo que eleva el tono muscular y la resistencia a la sélida de orina,

contribuyendo asi al mantenimiento de la continencia urinaria.
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La fase de almacenamiento puede ser cambiada a fase de miccion de manera

voluntaria o involuntaria. La miccién involuntaria puede observarse en la vejiga infantil.
Cuando el volumen vesical rebasa el umbral de miccién se incrementa el disparo de la
via aferente por activacién de los receptores a estiramiento vesical, lo que activa la via
parasimpatica sacra e inhibe las vias simpética y somdtica. Asi, la fase de vaciamiento
consiste en relajacion del esfinter y contraccion vesical, con incremento de la presion

intra-vesical y la consecuente expulsion de orina (Figura 8).
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Figura 8. Curva de Cistometria en paciente del Centro de Urologia
Avanzada CURA.con sindrome de vejiga hiperactiva A. Deseo Miccional. B.
Elevacién de la presion intravesical. C. Umbral de Miccion. D. Se inicia el
vaciamiento vesical. El registro de urodindmia multicanal incluye: Pves. Presion
Vesical: Pabd. Presion intra-abdominal; Pdet. Presion del detrusor; EMG.
Electro-miografia del esfinter vesical externo; Qura. Volumen miccional.
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La relajacion de la uretra es mediada por reflejos parasimpaticos que liberan

oxido nitrico, asi como por eliminacién del impulso excitatorio adrenérgico y somatico

(nicotinico) de la uretra (de Groat, et al. 2015; de Groat and Yosimura 2010; Valentino et
al. 2011).
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2. Antecedentes

2.1. Sindrome de Vejiga Hiperactiva

La Sociedad Internacional de Continencia (SIC) ha definido al Sindrome de Vejiga
Hiperactiva (SVH) como "La urgencia urinaria, habitualmente con frecuencia urinaria y
nocturia, con o sin incontinencia urinaria de urgencia, en ausencia de infeccion del tracto
urinario u otra patologia obvia" (Haylen et al. 2010).

El SVH es un problema de salud ptblica en virtud de su elevada prevalencia en
adultos de 18 a 70 afios (del 8% al 17% de hombres y 20% a 30% de mujeres) (Coyne et
al. 2013). Tiene un alto impacto social y econémico debido a que incapacita a quien lo
padece para las actividades de la vida diaria y es asi una condicién médica crénica que
implica cuidados y tratamientos prolongados (Coyne et al. 2015).

Sexton et. al. (2011) reportaron que la prevalencia del SVH en el grupo de 65

afios y mas fue de 46.9% en hombres y 61.0% en mujeres (Sexton et al. 2011).

2.11 Etiologia. El origen del SVH puede depender del dafio neuroldgico relacionado
principalmente con la edad y su asociacion con el género (Coyne et al. 2013). Estudios en
animales han mostrado que la hiper-excitabilidad de las fibras C aferentes vesicales
podria explicarse por la disminucion en el umbral del pico de activacion y a un patrén de
disparo ténico debido a disminucion en la corriente de K* tipo A transitoria (Takahashi et
al. 2013). Por ejemplo, las micciones involuntarias pueden reaparecer por lesion
neuroldgica central o periférica tales como trastornos metabdlicos de la diabetes mellitus,
lesion traumadtica obstétrica o postquirurgica, cambios degenerativos en la enfermedad de
Parkinson a trauma del SNC con pérdida de la inhibicién de los centros supraespinales
(Cuerva Gonzalez et al. 2011; Rickenbacher et al. 2008; de Groat et al. 2015). La
miccién involuntaria también se puede presentar debido a lesion tisular local del urotelio
y/o del detrusor, como en el caso de la retencién urinaria y la sobredistension vesical
(Munoz et al. 2011), la cistitis bacteriana, la radiacion y la cistitis quimica por
quimioterapia. Estos eventos transforman las contracciones descoordinadas espontaneas

del detrusor a bajos voliimenes ("ruido aferente™) en contracciones coordinadas. Asi, la
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hiper-excitabilidad del detrusor y urotelio pueden ser consecuencia de la activacion de

nervios aferentes a un umbral anormalmente bajo (Takahashi et al. 2013) e inducir el
reflejo de miccion incontrolable y sensacion de urgencia (Sugaya et al. 2005; Kanai and
Andersson 2010; Yosimura et al. 2014; Yoshimura et al. 2003; Munoz et al. 2011; Boone
and Munoz 2015).

La historia clinica y los estudios complementarios pueden orientar sobre el origen
del SVH, pero en algunos ocasiones la causa no es clara y se considera como SVH
idiopatica. En estos casos se ha propuesto un origen miogeno, debido a que los miocitos
se encuentran en estado hiper-excitable con tendencia a difundir entre las células el
impulso elétrico (Fowler et al. 2008) o por hipersensibilizaciéon de los receptores
sensoriales vesicales. También se ha observado alteracion en las conexinas 45 y 43,
super-sensibilidad a acetilcolina y respuesta purinérgica alterada (Kanai and Andersson
2010; John et al. 2009; Ferguson et al. 2015).

Levin et. al. (2000), al estudiar vejigas de humanos y conejos encontraron que la
descompensacion vesical secundaria a la obstruccion infravesical cronica se debe a
cambios anatomicos y funcionales, incluyendo hipertrofia del detrusor e infiltraciéon de
tejido conectivo con la subsecuente substitucion muscular por coldgeno, denervacion
vesical, disminucion de los niveles de la bomba de recaptura de calcio (SERCA) en el
citoplasma de las fibras musculares y disfuncion mitocondrial. Todo ello provocd una
respuesta anormal al estimulo colinérgico (Levin et al. 2000; Ferguson et al. 2015) e
hiperactividad del detrusor por liberacion urotelial de ATP, lo que aument6 el disparo
aferente, asi como hipocontractilidad por el dafio muscular (Ferguson et al. 2015; Munoz
etal. 2011).

Griffiths et. al. (2008) han mostrado cambios en la actividad de la Corteza
Prefrontal y Sistema Limbico en pacientes con SVH. Encontraron en pacientes con
vejiga llena una disminucién en la activacién de estas areas inhibitorias del reflejo de la

miccion, lo que no ocurre en individuos sanos (Griffiths and Tadic 2008)..
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2.1.2 Diagnéstico. La vejiga hiperactiva se diagnostica por la presencia de sintomas tales

como urgencia urinaria, frecuencia urinaria, nocturia e incontinencia urinaria de urgencia,
asi también por clinica, la exploracion fisica y el diario vesical (Parsons et al. 2007;
Burton et al. 2012; Haylen et al. 2010). También se aplican cuestionarios que evalian los
sintomas como el cuestionario OAB-q SF Parte A de 6 preguntas, que califica de 0 a 100
puntos la severidad del SVH (Anexo A) (Coyne et al. 2015; Gormley et al. 2015)
(Blaivas et al. 2007). Asi entonces, cuando el paciente informe como un problema la
presencia de los sintomas de frecuencia urinaria y urgencia, con o sin incontinencia, en
ausencia de infecciones del TUI u otra patologia obvia, el paciente debe ser
diagnosticado con vejiga hiperactiva (Gormley et al. 2015).

La frecuencia urinaria (polaquiuria) ha sido definida por SIC como "la queja del
paciente que considera que orina mas veces durante el dia de lo que previamente
consideraba normal". Mientras que urgencia es "el deseo subito e irresistible de vaciar la
orina, dificil de aplazar".

La nocturia se define como "suspender el suefio una o mas veces por la necesidad
de orinar” (Haylen et al. 2010). Debe diferenciarse la nocturia de la poliuria, lo cual es
posible usando el diario vesical (Pérez-Martinez and Vargas-Diaz 2009) ya que los
volimenes elevados de orina provocan "falsa nocturia”" (nocturia por poliuria), la cual se
caracteriza por volimenes de orina normales o elevados en cada miccion, a diferencia de
los bajos volimenes que se presentan en la vejiga hiperactiva (Pérez-Martinez and
Vargas-Diaz 2009; Gormley et al. 2015).

La SIC considera poliuria al volumen orinado igual o mayor de 2.8 litros en 24
horas. La poliuria se presenta con cierta frecuencia en las enfermedades cardiovasculares
y en algunas enfermedades metabdlicas como la diabetes mellitus (Gormley et al. 2015).
Los estudios con diario vesical que incluyen la sub-escala de urgencia (0=sin urgencia;
I=leve; 2=moderado; 3=severo) han sido publicados como una herramienta 1itil para la
evaluacion mas especifica del SVH (Zinner et al. 2005). Asi, el diario. vesical da una

evaluacion adecuada de la sensacién vesical, especialmente referente a la urgencia, por lo

22



i

que es recomendable su uso (Wachter and Wyndaele 2003; Parsons et al. 2007: Pérez-
Martinez and Vargas-Diaz 2009).

Mediante la historia clinica y la exploracion fisica es posible identificar
condiciones que pueden provocar hiperactividad del musculo detrusor tales como la
obstruccion infravesical por hiperplasia prostatica en el hombre, asi como el prolapso de
6rganos pélvicos en la mujer (Haylen et al. 2010; Cuerva Gonzaélez et al. 2011), y en
ambos sexos la estenosis de uretra y las infecciones del tracto urinario inferior. Deben
descartarse trauma del sistema nervioso periférico y/o central que también provocan
hiperactividad del musculo detrusor y disfuncion del esfinter uretral externo.

En el diagnéstico también se usan otros estudios de laboratorio y gabinete tales
como urodinamia, urocultivo y microscopia del sedimento urinario. El residuo vesical
postmiccion puede medirse con ultrasonido o cateterismo uretral. La urodinamia es capaz
de demostrar la hiperactividad del detrusor, las contracciones no inhibidas y la
disminucion de la capacidad funcional vesical, asi como el umbral del primer deseo

miccional (Shy et al. 2014; Kabay et al. 2009).

2.1.3 Tratamiento. Los sintomas del SVH son en raras ocasiones curados, pero a menudo
los tratamientos pueden mejorar los sintomas y la calidad de vida. Al elegir el
tratamiento debe de tenerse en cuenta lo invasivo del procedimiento, la duracién del
mismo y la severidad de los posibles efectos adversos, asi como su reversibilidad.

Los tratamientos han sido divididos en tres grupos:

La primera Linea de Tratamiento es la terapia conductual, la cual se refiere a
instruir a los pacientes en el control de los sintomas mediante biofeedback o
retroalimentacion vesico-esfinteriana, reentrenamiento de la musculatura del piso pélvico
(Bo et al. 1990), micciones con horario, control de peso, evitar el tabaquismo y medidas
dietéticas (evitar irritantes vesicales como cafeina, picante, endulzantes artificiales,
bebidas carbonatadas) (Dasgupta et al. 2009). La rehabilitacién mediante ejercicios de la

musculatura del piso pélvico ha mostrado resultados variables. Los efectos curativos
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dependen muchas veces de la constancia de los pacientes y sus cuidadores para realizar

los ejercicios (Be et al. 1990).

La segunda linea de tratamiento es la administracion de farmacos, la cual se
refiere a la administracion de medicamentos, agonistas [3-adrenérgicos y anti-
muscarinicos. Son la forma de tratamiento mas utilizada sin embargo adolecen de
seguridad y eficacia ya que provocan numerosos efectos adversos (Hood and Andersson
2013; Mayer 2010) lo que impide su uso debido a enfermedades concomitantes o por el
peligro de efectos adversos devastadores. Se han reportado efectos adversos como la
sequedad de mucosas, trastornos gastricos, constipacion, retencion urinaria, vision
borrosa, glaucoma y taquicardia, entre otros (Gormley et al. 2015). Otras desventajas del
uso de medicamentos son su costo elevado y uso crénico, pues no han demostrado
efectos “curativos”. Su efecto puede durar horas, o dias en el mejor de los casos, y no se
recomienda su uso en pacientes debilitados o con fragilidad (Mayer 2010; Gormley et al.
2015).

La tercera Linea de Tratamiento incluye la Onabotulinum toxina A por inyeccién
intra-detrusor (Mayer 2010). La inyeccion intra-detrusor de la Onabotulinum toxina A
(100 unidades) ha sido ampliamente utilizada para el control sintomatico del SVH (Hood
and Andersson 2013; Kanai and Andersson 2010). Se trata de una toxina producida por
la bacteria Clostridium botulinum que tiene 7 subtipos, de ellos el subtipo A tiene mayor
duracién de accién y es clinicamente mas relevante. Hay tres formas comerciales:
Abobotulinum toxina A, Incobobotulinum toxina A y Onabotulinum toxina A, esta
ultima tiene mayor potencia. El mecanismo de accion incluye la escision de las proteinas
de unién involucradas en el mecanismo de fusion de las vesiculas sindpticas a la
membrana del citoplasma, mecanismo necesario para la liberacion del neurotransmisor.
Las proteinas de unién (el complejo neuronal SNARE) incluyen SNAP2S, sinaptobrevina
(proteina de membrana asociada a vesicula) y sintaxina. La Onabotulinum toxina A
escinde el SNAP25, formando un complejo SNARE inactivo. En el misculo estriado se
produce pardlisis por inhibicion de la liberacion de acetilcolina desde las terminaciones

nerviosas motoras colinérgicas.
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En la vejiga humana se ha demostrado la expresion de SNAP25 en las fibras

parasimpéticas, simpaticas y fibras sensoriales. El bloqueo de la liberacion de
acetilcolina, se piensa juega un papel esencial en la hipocontractilidad o en la
acontractilidad del detrusor que sigue a la inyecciéon de Onabotulinum toxina A en la
vejiga urinaria.

Aproximadamente la mitad de las fibras sensoriales peptidérgicas vesicales
expresan SNAP25 y son afectadas por la Onabotulinum toxina A, de tal manera que
puede inhibir la liberacion desde las fibras sensoriales del SNC y del sistema nervioso
periférico, y se ha encontrado que reduce el disparo de las aferentes vesicales y la
liberacion antidromica de neuropéptidos (Hood and Andersson 2013). Aunque no se ha
observado inmuno-reactividad a SNAP25 en las células uroteliales su funcion se
modifica después de la inyeccion de Onabotulinum toxina A y disminuye la expresion
del receptor para ATP, el receptor P2X3, asi como capsaicina y el TRPV1 (Tabla 1)
(Hood and Andersson 2013; Kanai and Andersson 2010; Apostolidis et al. 2005). Las
desventajas de la inyeccion de toxina botulinica incluyen el costo, la duracion de 6 meses
del efecto y la retencion urinaria por hipocontractilidad del detrusor post-inyeccion. Una

cuarta linea de tratamiento del SVH es la neuromodulacion.

2.2. Neuromodulacién

La neuromodulacion ha mostrado resultados alentadores (Wibisono and Rahardjo
2015). Dependiendo de la técnica empleada se han observado efectos curativos del SVH
a corto plazo (van Balken, Vergunst, and Bemelmans 2004) y requerimiento de
tratamientos adicionales a mediano y largo plazo. Las diferentes técnicas son efectivas
para controlar la hiperactividad del detrusor y se aplican con seguridad y dignidad para el
paciente (Zhu et al. 2016).

La neuromodulacién es una propiedad del sistema nervioso para regular o
modificar los impulsos eléctricos que fluyen a través del tejido nervioso, excitandolos o
inhibiéndolos (Abejon and Reig 2003). El mecanismo de accion de la neuromodulacion
por estimulacion eléctrica del nervio tibial posterior no ha sido entendido del todo, sin

embargo su accion ha sido ubicada en las diferentes vias ascendentes/descendentes y en

25



las regiones supraespinales, especialmente en las dreas de actividad de aprendizaje. El

efecto cronico de la electroestimulacion puede resultar en plasticidad del SNC con
efectos demostrables después de la aplicacion de los pulsos eléctricos (Amend et al.
2011; Finazzi-Agro et al. 2009).

Se ha analizado el efecto de la estimulacion nerviosa sobre la actividad vesical de
animales de laboratorio (Ingersol & Joves; 1957) y se han reportado casos de pacientes
tratados con electro-estimulacién. Hoy dia existen diferentes dispositivos y técnicas de
neuromodulacion eléctrica para el tratamiento de disfunciones urinarias femeninas.

Para inducir la miccién en pacientes con problemas de vaciamiento vesical la
corriente eléctrica se puede aplicar directamente a la vejiga urinaria, al urotelio (electro-
estimulacion intravesical) o al musculo detrusor (electro-estimulacion vesical). La
corriente eléctrica provoca una sensaciéon miccional urgente, contraccion del detrusor y
miccion espontanea (Van et al. 2004).

Desde 1977, para tratar pacientes con incontinencia urinaria asociada a vejiga
hiperactiva se realiza electro-estimulacion transvaginal. Después se desarrollaron otras
técnicas como la electro-estimulacion clitoral, electro-estimulacion de raices sacras v del
nervio tibial posterior (Van et al. 2004).

En la electro-estimulacion transvaginal la corriente eléctrica presumiblemente
activa a las neuronas sensoriales del nervio pudendo, quienes a nivel central hacen
sinapsis con circuitos que inhiben al detrusor activando a las neuronas preganglionares
simpaticas.

La electro-estimulacion del clitoris (Van et al. 2004) inhibe la contraccion vesical,
por lo que se presume que con esta técnica se estimula al sistema simpético beta-
adrenérgico, o a interneuronas espinales que liberan neurotransmisores inhibitorios como
glicina o 4cido gama-amino-butirico. La principal desventaja de esta técnica es que
requiere de elevados niveles de intensidad (miliAmperes) de electro-estimulacion, lo que
produce incomodidad y dolor.

La electro-estimulaci6n de raices sacras requiere de la implantacion quirtrgica de

electrodos de aguja en el foramen sacro 3 y de un estimulador subcutdneo que al ser
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activado inhibe circuitos espinales y supraespinales involucrados en el reflejo de la

miccién (Braun et al. 2002; Amend et al. 2011; Van et al. 2004). La neuromodulacion
sacra requiere un dispositivo especial y un procedimiento quirdrgico muy costoso.
Aunque las técnicas descritas han mostrado un efecto positivo sobre la
continencia urinaria de pacientes con vejiga hiperactiva, el hecho de que la aplicacion del
estimulo implica que la invasion de areas pudicas (hay que insertar los electrodos en la
vagina o en el clitoris), reduce el nimero de pacientes que aceptan la terapia. Por lo que
la estimulacion mas aceptada es la electroestimulacion del nervio tibial posterior.
Estudios en humanos y animales han mostrado que la respuesta vesical a la
estimulacion eléctrica del nervio pudendo es altamente dependiente de la frecuencia
(excitacion vesical 20 Hz o mas, inhibicion de 3 a 15 Hz) (Yoo et al. 2009; Mcgee and

Grill 2016).

2.3. Electro-estimulacioén del Nervio Tibial Posterior

Una técnica alternativa a la estimulacion sacra que ha mostrado ser efectiva como
terapia en pacientes con vejiga hiperactiva es la electro-estimulacion del Nervio Tibial
Posterior (NETP). McGuire et. al. (1983) describieron que la electro-estimulacion del
nervio tibial posterior inhibe hiperactividad del detrusor en monos (McGuire et al. 1983)
y en humanos con lesion medular (Stoller 1999). Usando estudios urodindmicos, Kabay
et. al. (2009) demostraron que la NETP disminuye de manera inmediata la hiperactividad
del detrusor y eleva el umbral del primer deseo miccional de 145.2 a 244.7 cc. La
capacidad vesical también se elevo desde 204.8 cc hasta 301.2 cc (Kabay et al. 2009).
Este conocimiento fue relevante en la practica clinica y estableci6 la utilidad del
tratamiento de NETP para pacientes con vejiga hiperactiva.

El nervio tibial posterior es un nervio somatico. Es la rama principal del nervio
ciatico y contiene fibras mixtas sensoriales y motoras que se originan en los segmentos
medulares L5-S3, que son los mismos segmentos espinales de la innervacion
parasimpética de la vejiga y del nervio pudendo (de Groat and Tai 2015; Vandoninck et

al. 2004) (Figura 9).
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ALERTA, EXCITACION 3 MESENCEFALO

Figura 9. Vias hipotéticas del Nervio Tibial Posterior y sus relaciones con los
nervios pélvico y pudendo. NTP. N. tibial posterior (L5-S3); Lineas amarillas. Via
aferente; Lineas verdes. Pulso tibial antidrémico. NC. N. Ciatico; GRD. Ganglio de riz
dorsal; NPS. Nicleo parasimpatico sacro; NSIM. Nicleo simpatico lateral; NSOF. Nicleo
somatico de Onuf; Lineas rojas. Tono inhibitorio; NHG. N hipogastrico; NPL. N. Pélvico
(S2-S4); Lineas azules. Tono Inhibitorio inmediato (efecto medular agudo); RANT. Raiz
medular anterior; NPD. N. Pudendo (S2-S4); INNHIB. Interneuronas inhibitorias; NPM-
NB. Nucleo pontino de la micciéon (N. Barrington); R-L. Regién L (Centro pontino de
continencia); SGP. Substancia gris periacueductal: LC. Locus ceruleus (Principal niclo
adrenérgico encefélico); APROPMED. Area pedptica medial del tilamo; Lineas violeta.
Tono adrenérgico excitatorio a la'corteza cerebral.
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La técnica de electro-estimulacion del NTP (Stoller 1999) se realiza con un
electrodo de aguja (7.6 cm de largo, calibre 34 G) que se inserta 3 a 4 cm de profundidad
en un punto 5 cm cefélico al maléolo interno y justo detras del borde posterior de la tibia
(Figura 9), en punto de acupuntura china llamado Sanyinjiao o spleen-6 (Sp-6) (Chang et
al. 1998; Peters and Burks 2009), y se conecta a un neuro-estimulador eléctrico (Figura
10).
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Figura 10. Estimulacion del Nervio Tibial Posterior en paciente con
sindrome de vejiga hiperactiva del Centro de Urologia Avanzada CURA.

El efecto de la NETP sobre la sintomatologia del SVH ha sido positivo, con una
respuesta del 31.3% a 81.8% (Wibisono and Rahardjo 2015). Mediante el estudio de los
potenciales evocados somato-sensoriales (PESS) se ha demostrado en humanos con SVH
tratados por 30 minutos con NETP una duracion del efecto en los centros supraespinales
hasta 24 horas después de la NETP (Finazzi-Agro et al. 2009).

Se ha observado una duracion del efecto de 12 sesiones de NETP hasta de 24
meses, especialmente en la frecuencia urinaria y la nocturia (Peters et al. 2013). Al
comparar el efecto de la NETP con antimuscarinicos no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el control de los sintomas, pero si en la satisfaccion y
efectos curativos reportados mejores en la NETP. Este procedimiento tiene efectos

adversos practicamente nulos (Peters et al. 2009); sin'-cmbargo, el protocolo de
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wratamiento tiene gran variabilidad en su duracién, nimero de sesiones y la frecuencia del

ratamiento (Tabla 2).

Tabla 2. Distintos protocolos de tratamiento usados para NETP

n=50

1 x semana vs Placebo,
luego 1 x 2semanas (2)

sin diferencia
semana 13 vs 24

Referencia Fe | Ma | Seguimiento | Protocolo Resultado Diferencia
por género

Finazzi-Agro et 35 (0 12 semanas 12 sesiones de 30 Respuesta NR
al. 2010 n=35 min,3 X semana vs 70.5% J

placebo
Finazzi 2005 16 |0 No especifica | 12 sesiones de 30 min, | Respuesta 75% | NR
=16 3 x semana vs placebo
Peterset al. 2010 | 174 | 46 12 semanas 12 sesiones de 30 Cambio 54.5% NR
n=220 min,1 X semana vs IQoL

placebo
Orbit 2010 94 6 12 semanas 12 sesiones de 30 Cura 79.5% vs NR

' n=100 min,] X semana vs mejoria 52.4%

tolterodina en tolterodina
Preyer et al. 2015 | 36 0 3 meses 12 sesiones de 30 min, | Mejoria 27.78% | NR
n=36 1 x semana vs IUUvs 11.11%

tolterodina en tolterodina
Van der Pal 2006 | 26 | 4 4 semanas 12 sesiones de 30 min, | Mejoria 55.25% | NR
n=30 3 x semana 19]9]
Congregado 2004 | 51 0 21 meses 10 sesiones de 30 min, | Mejoria 54.05% | NR
n=51 1 x semana 10U
Govier et al. 2001 | ? ? 12 semanas 12 sesiones de 30 75% de éxito NR
n=53 min, ] x semana Reduccion FU
Nuhoglu 2005 35 0 12 meses 10 sesiones de 30 min, | Recuperacién NR
n=35 1 x semana 100%
Finazzi Agro et 28 |7 12 semanas 12 sesiones de 30 min x | Exito NR
al. 2005 n=35 sesion: 64.7%(A)

A.l/semana 66.66%(B)

B. 3/semana
Stoller 1999 ? ? 5.1 afios 10 sesiones de 20-30 Exito en 81% NR
n=90 min, 1 X semana €asos
Van Balken 2006 | 60 | 23 12 semanas 12 sesiones de 30 Mejoria 50% NR
N=83 min,] X semana 1IUU
Vandoninck 2003 | 25 10 12 semanas 12 sesiones de 30 min, | 69% IUU OR 0.47
n=35 1 x semana 57% nocturia S/diferencia
Vandoninck 2004 | 27 12 12 semanas 12 sesiones de 30 min, | 59% Mejoria NR sin
n=39 1 x semana subjetiva analisis
Van Balken 2001 | 27 10 12 semanas 12 sesiones de 30 min, | 59.45% mejoria | NR
N=37 1 x semana subjetiva
Peters et al. 2009 | 96 4 12 semanas 12 sesiones de 30 min, | Cura 79.5% vs NR
n=100 1 x semana vs 54.8%

) tolterodina tolterodina

Peters et al. 2013 | 39 11 24 meses 12 sesiones de 30 min, | 82.4% mejoria NR
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1 x 3 semanas (2) meses

1 x 4 semanas (1)
Vecchioli- 40 0 3 meses 12 sesiones de 30min, 20% de mejoria | NR
Scaldazza 2013 2 x semana luego en PTNS vs
n=40 solifenacina, vs 12.5% en

viceversa solifenacina
Yoongetal. 2010 [ 43 | 0 6 semanas 6 sesiones 30 min 1 x 69.7% NR
n=43 semana Respuesta '
Breda et al. 2017 | 13 2 3 meses 6 sesiones x semana de | 92.85% NR

| 30 min Respuesta

| Siglas Usadas: n = niimero de casos; NR = no reporta. FU= frecuencia urinaria;
IUU = incontinencia urinaria de urgencia; IQoL = indice de calidad de vida, Fe
= femenino, Ma = masculino (modificado de Burton et. al. 2012 y Gaziev et. al.
2013).

La Tabla 2 muestra una amplia variedad de protocolos de tratamiento de NETP
por ejemplo, de 1 a 3 veces por semana, 10, 12 sesiones o a libre demanda.

Yoong et. al. (2010) reportd 69.7% de respuesta en 43 mujeres con SVH, usando
solo 6 sesiones de NETP (Yoong et al. 2010), pero no hay otros reportes que corroboren
que la NETP con 6 sesiones es efectiva. Tampoco hay reportes que estudien el efecto del
género en la respuesta a la NETP. Por otra parte, el término mejoria o éxito difiere entre
los investigadores, algunos usan los parametros urodinamicos, otros usan cuestionarios
de calidad de vida, aunque la mayoria interpreta el diario vesical (Burton et al. 2012). Por
ejemplo, para el concepto de "mejoria en incontinencia", la mayor parte de ellos
considera "éxito" cuando el paciente reporta 50% de reduccion en los episodios de
incontinencia. Para la frecuencia urinaria, algunos consideran mejoria cuando disminuye
a menos de 8 micciones en 24 horas (Burton et al. 2012; Gaziev et al. 2013; Vandoninck
et al. 2004; Van Der Pal et al. 2006).

Con respecto al seguimiento, en todos los casos es corto (4 a 12 semanas), en la
mayoria de los casos s6lo dura el tiempo del tratamiento. El trabajo de Peters 2013
(Peters et al. 2013) y su reporte preliminar de 2010 (MacDiarmid et al. 2010) indica
seguimiento desde 12 hasta 24 meses, pero en realidad se refiere a qﬁc los pacientes
después de recibir 12 sesiones semanales de NETP recibieron "a libre demanda" un

promedio de 1.3 sesiones de NETP por mes desde 12 hasta 24 meses después, con
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respuesta al tratamiento de 96% hasta 84% respectivamente. El seguimiento mas largo de

casos de NETP es reportado por Stoller (Stoller 1999), con éxito del 81% al terminar las
10 sesiones, una por semana con duracion de 20 a 30 minutos de NETP. Este autor
describe que los pacientes de su grupo fueron tratados "a libre demanda" durante 5.1
afios, pero no reporta el nimero de sesiones posteriores o los resultados, tampoco
describe el género de sus pacientes. Surwit 2009 ha propuesto un manejo simultaneo para
incontinencia urinaria de emergencia y mixta con NETP y ejercicios del piso pélvico,
obteniendo respuesta clinica del 93% en 256 mujeres seguidas hasta 19 meses (Surwit et
al. 2009).

Un punto importante al interpretar los resultados de los trabajos antes descritos es
que los pacientes de estos estudios no respondieron a otros tratamientos, como el uso de
antimuscarinicos, lo que apoya la idea de que la NETP es un tratamiento alternativo mas
eficaz que los medicamentos (Preyer et al. 2015).

El severo impacto econdémico del uso crénico de farmacos también hace atractivo
el uso de la neuromodulacion que tiene un costo mucho menor, con el esquema actual de
hasta 12 sesiones (Coyne et al. 2014; Staskin et al. 2012), que puede ser reducido ain
mas, si se logra el mismo efecto terapéutico con un niimero menor de sesiones.

Los gastos per capita relacionados con el SVH fueron de $1,965.00 dolares
americanos anuales en el afio 2007 en EEUU, con una proyeccion de gasto anual per
cépita para el afio 2020 de $1,969.00 ddlares americanos (Coyne et al. 2014). El costo
por sesién de NETP en EEUU (en ddlares americanos) es de $134.00, con un costo anual
total de $3,500.00 por servicios médicos. El gasto es menor si se compara con el costo de
los medicamentos ($200.00 mensual) y los servicios médicos, lo que suma en tres afios
un monto de $9,600.00. Si a la NETP se le afiade el retratamiento (aproximadamente 24
sesiones por $3,216.00) se gasta un total de $6,716.00, valor que sigue siendo menor al
tratamiento farmacoldgico en el mismo periodo de tiempo (Staskin et al. 2012; Preyer et
al. 2015), con la ventaja adicional de un grado mayor de satisfaccion y sin efectos

adversos (Preyer et al. 2015; Wibisono and Rahardjo 2015).
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3. Justificacion

El SVH es una condicion médica crénica altamente prevalente que incapacita
para la vida diaria y altera de manera significativa la calidad de vida de los pacientes
(Coyne et al. 2006; Coyne et al. 2015).

Coyne et. al. (2013) reportaron que en 10,000 personas entre los 18 y 70 afios en
EEUU encuestadas por internet, la prevalencia de SVH fue del 8% al 17% de hombres
(promedio 12.5%) y de 20% a 30% de mujeres (promedio 25%) (Coyne et al. 2013). En
México, Cruz-Ruiz et. al.(2018) han reportado la prevalencia de 78% en mujeres y 66%
en hombres en personas entre los 18 y 85 afios (Cruz-Ruiz et al. 2018).

Las principales lineas de tratamiento para esta disfunciéon miccional son: La
rehabilitacion del piso pélvico, los medicamentos y la neuromodulacion (Gormley et al.
2015). Los medicamentos son la forma de tratamiento mas utilizada, sin embargo,
provocan numerosos efectos adversos (Mayer 2010). Ademds, representa un impacto
econémico importante para los pacientes y sus familias (Coyne et al. 2014).

La neuromodulacion ha mostrado resultados alentadores con escasos o nulos
efectos adversos (Preyer et al. 2015; Wibisono and Rahardjo 2015), asi como un grado de
satisfaccion mayor en los pacientes, comparado con el uso de medicamentos (Preyer et
al. 2015; Wibisono and Rahardjo 2015; Burton et al. 2012). Dependiendo de la técnica
empleada se han observado efectos duraderos a largo plazo (Van et al. 2004; K. M.
Peters et al. 2010) En el caso de la NETP se ha mostrado una respuesta del 37.3% al
81.8%, mientras que en los pacientes tratados con placebo fue de 0% a 20.9%.
Comparado con la respuesta de 54.8% en el grupo que uso antimuscarinicos y de 89.7%
del grupo con tratamiento multimodal (Wibisono and Rahardjo 2015).

Se ha reportado la duracion del efecto de la NETP hasta por 24 meses,
especialmente en la frecuencia urinaria y la nocturia (Peters et al. 2013; Mayer 2010).
También se ha reportado efecto inmediato en los pardmetros urodinamicos por inhibicién
del detrusor (Kabay et al. 2009) asi como un efecto duradero en los centros
supraespinales hasta 24 horas después de la NETP (Finazzi-Agro et al. 2009) como un

posible efecto de neuroplasticidad.
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El tratamiento de NETP mas frecuentemente usado es de 12 sesiones (Burton et

al. 2012), pero un estudio ha mostrado resultados similares con la mitad de sesiones
(Yoong et al. 2010). Sin embargo, ain no existen estudios controlados que definan el
numero minimo de sesiones necesarias para que se observe un efecto terapéutico, ni
tampoco se ha definido el efecto dependiendo del género.

En virtud de que se ha demostrado el efecto inmediato de la NETP en la
inhibicién del detrusor en el SVH y que los efectos en los centros supraespinales pueden
demostrarse tan temprano como 24 horas después de la estimulacidn, es posible
encontrar respuesta objetiva en los pacientes tratados con esta técnica durante las
proximas 24 horas.

También se sabe que el efecto de la NETP puede durar hasta 24 meses, con un
efecto superior a los medicamentos, sin los efectos adversos, con costo mds bajo y un
grado mas elevado de satisfaccion general de los pacientes. Sin embargo, alin no ha sido
aclarado si la reduccion en el nimero de sesiones tiene el mismo efecto terapéutico,
tampoco la frecuencia de tratamiento mas eficaz o el efecto de la NETP dependiendo del
género.

Por lo anterior, en la presente tesis se investigé si el numero minimo de
sesiones de NETP tiene un efecto terapéutico duradero y si el efecto de la NETP es

dependiente del género.
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& Hipétesis

El efecto de la electro-estimulacion del nervio tibial posterior en pacientes con

=ndrome de vejiga hiperactiva depende del nimero de sesiones y del género.

5. Objetivos
General

Determinar si el efecto terapéutico de la NETP en pacientes con sindrome

de vejiga hiperactiva depende del niimero de sesiones y del género.
Especificos

Evaluar el efecto y la duracion del efecto terapéutico usando una sesion y
seis sesiones de NETP en pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.

Determinar si el género de los pacientes de sindrome de vejiga hiperactiva

influencia la respuesta terapéutica al tratamiento con NETP.

6. Metodologia

6.1 Disefio Experimental

Se estudiaron a sesenta sujetos adultos, 30 de sexo femenino y 30 de sexo masculino, que
presentaban sindrome de vejiga hiperactiva. A los pacientes se les registré diario vesical

antes y después de la NETP tal y como se indica en la Tabla 3.

6.2. Poblacion de Estudio

Sujetos mayores de 18 afios, que asistieron al Centro de Urologia Avanzada en
Cd. Delicias, Chihuahua, durante el periodo comprendido del 01 de enero de 2015 al 31
de diciembre de 2017.
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Tabla 3. Disefio Experimental

| Tratamiento Placebo de Grupo Grupo de 6 Total
una de una Sesiones NETP
| Sesion Sesion NETP | (3 por semana)
Registro del Diario PreTX, PreTX, PreTX, PostTX30,
Vesical PostTX 24 PostTX 24 hr, 90 y 180 dias
hr,30,90y | 30,90y 180
180 dias dias
Mujeres 10 10 10 30
Hombres 10 10 10 30
Total 20 20 20 60

Se registro el diario vesical pretratamiento (PreTX) y postratamiento (PosTX).

6.3. Definicién de Caso

Sujetos que asistieron al Centro de Urologia Avanzada CURA, Cd. Delicias,
Chihuahua, con frecuencia urinaria igual o mayor de 8 micciones en 24 horas, con
calificacion del cuestionario OAB-q SF primera parte (Anexo A) igual o mayor de 20
puntos del Score transformado (Coyne et al. 2015) que cumplieron con los criterios de

inclusion.

6.4. Definicién de Exito Clinico o Terapéutico del Tratamiento
Para efectos de analisis del "éxito clinico o terapéutico del procedimiento de
NETP" en este estudio se considero tratamiento exitoso a la reduccion en los sintomas

>50% en urgencia, nocturia e incontinencia, y reduccion hasta 8 o menos micciones en
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24 horas en la frecuencia urinaria, reportados en el diario vesical posterior al

procedimiento.

6.5. Consideraciones Eticas

El presente estudio es de cardcter intervencionista por lo que se les dio a conocer
a los pacientes los riesgos a través de carta consentimiento informado (Anexo B),
aclarando que podian retirarse del estudio y/o de tratamiento en el momento en que lo
desearan. El presente protocolo fue sometido a consideracion del Comité de Etica en
Investigacion (CEI) y fue aprobado con la siguiente recomendacion: El CEI recomendé
como pilar ético no incluir en el grupo placebo a individuos con severos sintomas e

impacto en su calidad de vida.

6.6. Criterios de Seleccion de los Casos
Criterios de inclusion:
e Mujeres y hombres de 18 afios de edad o mayores.
e Frecuencia urinaria en 24 h de 8 o mas micciones.
e Tiempo de evolucion del padecimiento de 6 0 mas meses.
e Sin respuesta a tratamiento farmacologico o contraindicacion para éste.
e C(alificacion del cuestionario OAB-q SF primera parte (Anexo A) igual o
mayor de 20 puntos del Score transformado (Coyne et al. 2015).

¢ Que acepte participar en el estudio y firme consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

o Cualquier tipo de infeccion urogenital.

e Enfermedad congénita genitourinaria.

e Individuos que por razones culturales, religiosas 0 mentales se encuentren
impedidos para realizarse los estudios requeridos. .

» Individuos que no acepten participar en el estudio, o que no firmen carta

de consentimiento informado.
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¢ Embarazo.

e Toma de medicamentos para SVH menor de 2 semanas antes de iniciar el

estudio.

Criterios de Eliminacion del anélisis.
e Cualquier sujeto que aceptd participar y que por alguna razén le fue

imposible completar los estudios.

6.7. Técnica de Muestreo

Técnica consecutiva aleatoria; reclutando a los sujetos que cumplieran con todos
los criterios de inclusion y aceptaron participar, hasta completar al menos una tamafio de
muestra acorde al disefio experimental. Por recomendacion del CEI, ninglin paciente con

severo impacto en su calidad de vida fue incluido en el grupo placebo.

Los valores umbrales para el Grupo Placebo definidos en conjunto fueron:
e No mais de 30 micciones en 24 horas sin otro sintoma
e No mis de 9 episodios de urgencia en 24 horas sin otro sintoma
e Siempre y cuando el cuestionario de percepcion del estado vesical tuviera

un valor <3 puntos (Anexo A).

6.8. Analisis Estadistico
Andlisis exploratorio de datos agrupados por sexo y edad.

Las Variables Independientes fueron:

e Tratamiento (NETP) con 3 niveles (Placebb, 1 sesion, 6 sesiones).

e (Género con 2 niveles (Femenino, Masculino) (Tabla 3).
Las Variabies Dependientes fueron:

¢ Frecuencia urinaria (nimero de micciones en 24 horas).

e Nocturia (nimero de veces que se despierta en la noche para orinar).

¢ Episodios de urgencia en 24 h.
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¢ Episodios de incontinencia en 24 h.

Para determinar la normalidad de las series se aplic la prueba de Shapiro-Wilk. Los
datos normales se analizaron con ANOVA para mediciones repetidas, con prueba de
Tukey como pos hoc, o con la prueba de t de student; pareada para determinar el efecto
del tratamiento o no analizados pareada para la diferencia inter-género. Los datos no
paramétricos se analizaron con la prueba de Friedman o la de "U" de Mann-Whitney. El

valor de alfa fue de p<0.05.

6.9. Metodologia Operacional
6.9.1. A los pacientes se les realizo historia clinica y exploracion fisica completa
y fueron asignados a cada grupo (Ver Tabla 3).
s Grupo control (Placebo): 1 sesion.

e Grupo activo: 1 6 6 sesiones (3 por semana).

6.10. Tiempo de Estudio y Programa de Actividades
6.10. 1. El tiempo de estudio fue del 1° de enero de 2015 al 31 de diciembre de
2016:
= Visita MO1.- Primera consulta, EF, HC, firma de consentimiento informado y
uroflujometria con electromiografia, estudios de laboratorio. Instrucciones
para llenado de diario vesical, cuestionario de calidad de vida y percepcion
del estado vesical.
® Visita MO02.- Recoleccion del diario vesical, cuestionarios, resultados de
laboratorio, electro-estimulacion del nervio tibial posterior (NETP).
= Visita M1.- Veinticuatro horas posteriores a NETP, recoleccion del diario vesical,
cuestionarios e interrogatorio sobre efectos adversos.
= Visita M2.- Un mes después de la ultima sesion, diario vesical y cuestionarios.
= Visita M3. Tres meses después de la dltima sesion, diario vesical y cuestionarios.

» Visita M6. Seis meses después de la ultima sesion, diario vesical y cuestionarios.
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56.11. Diario vesical (Wachter and Wyndaele 2003; Parsons et al. 2007: Burton et al.

2012).

Todos los voluntarios fueron entrenados por la misma enfermera en la recoleccion
de los datos y llenado de la bitacora pre-impresa que se les entregd (Haylen et al. 2010).
Se incluyd un espacio para anotar la hora de ir a dormir, asi como la hora de levantarse,
para determinar el periodo de dia y de noche. Todos los voluntarios fueron provistos de
un recipiente aforado de 1000cc para hacer las lecturas de los volimenes urinarios. El
método para recolectar el diario fue cita programada con llamada telefonica. El limite de
tiempo para aceptar el diario fue una semana a partir de la fecha fijada, después de ese

tiempo se descarté el caso.

6.12. Técnica de Neuromodulacion por Electro-Estimulacion del Nervio Tibial (NETP)

NETP. Con el paciente en decubito supino y las piernas semi-flexionadas, se
identific6 el punto tibial localizado a 5 cm cefalico del maléolo interno del pie en un
punto inmediato al borde posterior de la tibia (Finazzi-Agro et al. 2010). Con técnica
aséptica se punciond el Nervio Tibial Posterior usando una aguja para acupuntura de 7.62
cm de largo, calibre numero 34, a 3 6 4 cm de profundidad y se conect6 el electrodo a un
electro-estimulador neuromuscular EMS+2, STAODYN, (Staodyn, Inc, Longmont,
Colorado. USA. 80502-1379). Se aplico electro-estimulacion en cada sesion durante 30
minutos, con corriente pulsada asimétrica que se ajusté de 1 a 10 mili Amperes (mA)
hasta conseguir la respuesta fisiologica. La amplitud del pulso fue de 200 microsegundos
y la frecuencia fijada a 20 Hertz, con 5 segundos de trabajo por 5 segundos de reposo. La
respuesta fisioldgica consisti6 en flexion plantar del primer dedo del pie y/o extensién en
abanico de los dedos y/o sensacion de parestesia en cara plantar y dorsal del pie con
fasciculacion de los dedos y/o del biceps sural (Zecca et al. 2014).

NETP Placebo. Se identifico el punto tibial tal como se describi6 arriba pero sélo
se introdujo la aguja sin pasar corriente. Aunque el electro-estimulador se encontraba

encendido, ningtin cable fue conectado (Peters et al. 2009).

40



Los recursos fisicos y equipamiento se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Recursos Fisicos y Equipamiento del Centro de Urologia Avanzada

Un consultorio con una sala para NETP, con aire acondicionado.

Un laboratorio de urodinamia.

Agujas de acupuntura calibre 34, por 3".

Estimulador Neuromuscular EMS+2. Marca STAODYN, Staodyn, Inc, Longmont,
Colorado. USA. 80502-1379.
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7. Resultados

De los 60 voluntarios s6lo 47 completaron el estudio. Dos mujeres suspendieron
el estudio por embarazo. Dos hombres no firmaron el consentimiento informado y cuatro

hombres y cinco mujeres no completaron los diarios vesicales.

7.1. Resultados del grupo de una sesiéon de NETP

Se estudiaron 45 casos (13 mujeres y 19 hombres) con SVH: el grupo de NETP

(n=19, Qmax =/>15cc/s) estuvo formado por 7 mujeres y 12 hombres y el grupo Placebo
NETP (n=13, Qmax =/>15cc/s) de 6 mujeres y 7 hombres.
La edad promedio de los pacientes fue de 49.90+17.32 afios, sin diferencia
estadisticamente significativa entre géneros (mujeres 46+18.24 afios, hombres
52.57£16.61 afios p=0.299) o entre grupos (Grupo NETP 51.57+16.97 afios, Grupo
Placebo 47.46+18.22 afios p=0.518). El tiempo de evolucion fue de 43+51.61 meses, sin
diferencia estadistica entre géneros (p=0.352), tampoco entre grupos (Grupo NETP 1, 43
meses £51.61, Grupo Placebo 62.31 meses +19.09 p=0.163).

Antes de la sesion tnica de NETP se determindé mediante el uso de un diario
vesical la frecuencia urinaria (nimero de micciones/24h), asi como el nimero de
episodios de nicturia, urgencia e incontinencia/24 h. El diario vesical se repiti6 a las 24
horas posteriores a la sesién de NETP, asi como uno, tres y seis meses después.

Como se puede ver en las Tablas 5 y 6, los pacientes del grupo placebo fueron
menos sintomdticos que el Grupo NETP: media de la frecuencia urinaria 10.92 +2.72 vs
17.05 £9.31 micciones/24 h (p = 0.005), media de la nicturia 2.23 +1.83 vs 5.31 +3.44
episodios/24 h (p = 0.005), media de la urgencia 1.69 +2.42 vs 10.15 +7.01
episodios/24h (p = 0.005), media de la incontinencia urinaria 0.23 +0.83 vs 1.42 +1.57
episodios/24h (p = 0.005). Esto debido a las restricciones determinadas por el Comité de
Etica en Investigacion para incluir pacientes con severo impacto de la calidad de vida
como grupo placebo.

Como se muestra en la Tabla 5, la estimulacion placebo no tuvo efecto

significativo en los pacientes analizados, en contraste todos los pacientes del grupo de
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una sesion NETP presentaron cambio en todas las variables, con excepcion de la

incontinencia, la diferencia fue estadisticamente significativa a las 24 horas y uno, tres y

seis post tratamiento (Tabla 6).

Tabla S. Pardmetros del Diario Vesical antes y después de una sesion de

estimulacion Placebo

Pre-tratamiento 24h 1 Mes 3 Meses 6 Meses

n=13
Frecuencia 10.92 9.92 10.84 10.30 11.84
urinaria’ + + e - +
No. micciones/24/h 0.75 0.82 1.39 1.06 1.77
Nicturia® 22 1.61 2.00 1.76 2.07
No. micciones/24/h 3+ + + + +

0.23 0.43 0.42 0.41 0.48
Urgencia’ 1.69 1.69 1.30 1.30 1.61
No. micciones/24/h + + + + +

0.67 0.71 0.75 0.68 0.82
Incontinencia? 0.23 0.23 0.38 0.38 0.76
No, micciones/24/h + + + = -

0.23 0.23 0.24 0.31 0.44
Volumen 196.20 205.70 190.56 191.69 183.28
Miccional? + £ + + +
mL 75.20 97.60 70.08 76.53 76.78

Los datos muestran los promedios + EEM. Se realizé 'ANOVA para mediciones
repetidas o *Friedman pero no hubo diferencias estadisticamente significativas,
p>0.05 para todas las variables.
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Tabla 6. Parametros del Diario Vesical antes y después de una sesion de NETP

Pre- 24h 1 Mes 3 Meses 6 Meses
| tratamiento
17.05 8.2 d*k 10.3%%* 10.6%** 10.5%** P<0.0001
4 - Es 4 &
2.10 0.76 0.83 1.01 0.89
5.31 1.5%%% 2.2%%% 218 2.3%¢% P<0.0001
= + ks - -
0.79 0.29 0.30 0.27 0.31
10.15 1.6%%* 2 ¥ex 2.]1%%* 2.2%%% P<0.0001
+ + + + s
1.61 0.34 0.33 0.35 0.47
1.42 0.68 0.94 1.10 1.15 P<0.01
E= + 4 s -
0.36 0.24 0.27 0.25 0.29
142.74 1891 %= 172.14%% 171.6*** 165.6* P<0.0001
+ - B -
89.01 68.77 74.72 75.62 Es
78.48

Los datos muestran los promedios + EEM. tANOVA para mediciones repetidas
o *Friedman. Para todas las variables p>0.05.

A pesar de que la estadistica muestra diferencias significativas en todos los dias
de registro post-tratamiento, de acuerdo a nuestra definicion de éxito clinico o
terapéutico (disminucion en los sintomas >50%), s6lo hubo éxito en nicturia y urgencia a
las 24 horas, y Ginicamente en la urgencia permanecié el efecto hasta los 6 meses (Tabla

7). También hubo éxito clinico (8 micciones) a las 24 h post-tratamiento en frecuencia

urinaria.
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Tabla 7. Porcentaje de reduccion de los sintomas en el grupo de una sesion de NETP
24 Horas 1 Mes 3 Meses 6 Meses
n=19
Frecuencia 48%* 35.27% 33.31% 33.3%
Urinaria' * o & *
No. micciones/24/h 3.70 2.94 4.02 4.50
Nicturia® 60.37%* 47.22% 43.94% 49.60%
No. episodios/24/h . + + +
10.53 5.79 10.34 6.50
Urgencia’ 85.7%* 79.3%* 76.75%* 78.02%*
No. episodios/24/h n + - +
2.65 3.30 4.83 4.63
Incontinencia? 28.68% 23.85% 18.77% 17.45%
No. episodios/24/h + i+ B +
8.28 1.77 7.99 7.16

Los valores representan las medias del porcentaje de disminucion de los
sintomas + error estindar (EE). Anélisis por: 'ANOVA para mediciones
repetidas  (frecuencia urinaria) o Z?Friedman para nicturia, urgencia e
incontinencia. "Exito clinico del tratamiento por disminucién >50% en la
variable del diario vesical correspondiente en nicturia, urgencia e incontinencia.

Reduccioén hasta 8 o menos micciones en 24 horas para Frecuencia Urinaria.
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7.2 Resultados del grupo de seis sesiones de NETP
De 20 voluntarios s6lo 15 completaron el estudio (9 mujeres, 6 hombres). Tres

sombres y dos mujeres no completaron los diarios vesicales.
La edad promedio de los pacientes fue de 51.80+4.45 afios, sin diferencia
» estadisticamente significativa entre géneros (mujeres 48.67+6.21 afios y hombres
56.506.21 afios (p=0.466)).
El tiempo de evolucion fue de 32.68+10.08 meses, sin diferencia estadistica entre
géneros (mujeres 28.44+12.48 meses y hombres 39+18.20 meses, p=0.564).
Como se muestra en la Tabla 8, la NETP indujo cambios significativos

principalmente en frecuencia urinaria y urgencia.

Tabla 8. Parametros del Diario Vesical antes y después de seis sesiones de NETP

=15 Previo | 24hr 1 Mes 3 Meses 6 Meses '
Frecuencia urinaria? 13.8 8.8%** 8.9%** gF¥x 9.3*** [ p<0.001
o micciones/24/h + + + - -
1.1 0.72 0.72 0.36 0.44
Nicturia® 2.88 1.1 1.06 1.1* 1.33 P<0.01
No. episodios/24/h + + + + -
0.55 0.26 0.26 0.2 0.23
ia? 52 1.33* 1.66* 1.50* 1.64* P<0.001
No. episodios/24/h + - e + EY
1.05 0.67 0.99 0.69 0.59
Incontinencia® 1.13 0.13 0.13 0.22 0.33 P<0.01
No. episodios/24/h - - + - -
0.41 0.09 0.08 0.14 0.15
Volumen Miccional® 177.50 + | 208.00+ | 197.22 202.80 + 198.50 | P<0.05
m 48.41 71.51 & 65.03 +
61.52 63.59

Los datos muestran los promedios + EE." ANOVA para mediciones repetidas,
Tukey test Post-Hoc; *Friedman.
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De acuerdo al porcentaje de reduccién de los sintomas, se observo éxito

clinico en urgencia, nicturia e incontinencia (Tabla 9).

Tabla 9. Porcentaje de reduccién de los sintomas en el grupo de seis sesiones de NETP

n=15 24 Horas 1 Mes 3 Meses 6 Meses
Frecuencia 18.87% 31.18% 30.31% 26.97% p=0.001
urinaria? + £ * +
No. micciones/24/h 2.60 6.34 4.90 5.91
Nicturia? 49.08% 49.08% 55.87%* 35.87% p=0.001
No. episodios/24/h + + + -

15.78 15.78 10.11 12.72
l’Jlﬂg!,w.em:.iirz 63.29%* 65.27%* 64.84%* 62.69%* | p=0.001
No. episodios/24/h + - + =

12.88 12.21 11.27 10.64
Incontinencia’ 50.00%* 60.00%* 62.00%* 48.66% | p=0.001
No. episodios/24/h + + e +

: 12.90 12.14 12.19 11.62

Los valores representan los promedios del porcentaje de disminucion de
los sintomas + error estandar (EE). Andlisis por: 'ANOVA para mediciones
repetidas o 2Friendman.

*Exito clinico del tratamiento por disminucién >50% en la variable del diario
vesical correspondiente en nicturia, urgencia e incontinencia.

7.3. Diferencias de los sintomas y el efecto de la NETP entre género
Antes del tratamiento, en el grupo de una sesién las mujeres del grupo NETP

presentaron mayor severidad en los sintomas de frecuencia urinaria (p<0.001) (Tabla 10),
nicturia (p<0.001) (Tabla 11), urgencia (p<0.001) (Tabla 12) e incontinencia (p<0.001)
(Tabla 13). Algo similar sucedi6 en el grupo placebo ya que con excepcion de urgencia,
las mujeres también presentaron mayor severidad en los pardmetros del diario vesical.
Todos los valores de las variables cambiaron después del tratamiento en el grupo

con NETP pero no en el Grupo Placebo.
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M. Frecuencia urinaria por género en el grupo de una sesion

NETP NETP NETP NETP NETP Pla Pla Pla Pla Pla
Pre 24h 1 mes | 3 meses | 6 meses Pre 24 h 1 mes 3 meses | 6 meses
22.7 B Q. 0xnn 12.8%* 13.0%* 10.66 | 10.33 9.60 9.67 10.5
+ + + * + s - + + +
4.86 1.89 1.9 2.52 2.00 1.42 1.08 2.30 0.61 1.14
B 13.75 T.T5%%% | 7.66%%% | Q33sen | g (kns 11.14 | 9.57 11.16 10.8 13.00
: B - - + - S e + + +
1.26 0.57 0.47 0.49 0.56 0.79 1.26 7.19 1.93 3.21
0.037 0.09 0.20 0.09 0.02 0.76 0.64 | 0.52 0.52 0.543
walores representan las medias + EE. Pla= Pacientes con NETP Placebo.
Frecuencia Urinaria antes del tratamiento. 24h= Frecuencia Urinaria en las
2% & posteriores al tratamiento. 1 mes= Frecuencia Urinaria a 1 mes del
mmmiento. 3 meses= Frecuencia Urinaria a 3 meses del tratamiento. 6meses=
Smcwencia Urinaria a 6 meses del tratamiento. Fem= Mujeres. Masc= Hombres.
w—=2<0.001 vs Pre.
Tabla 11. Nicturia por género en el grupo de una sesién
P NETP NETP NETP NETP NETP Pla Pla Pla Pla Pla
Pre 24h 1mes | 3 meses | 6 meses Pre | 24h | 1mes | 3 meses | 6 meses
7.71 22800 Qheat 3.00 *=** [ 3 00%** 1.16 1.16 1.66 1.17 1.66
+ + + + + + + - 4 +
1.1 0.52 1.67 0.48 0.57 0.54 0.65 0.6 0.30 0.66
3.91 LOOxss: | 7] 53%% |- ] 58 Wk 1.58%* 3.14 2.00 1.83 2.29 2.42
+ + + + + = e + + *
0.83 0.30 0.38 0.22 0.32 0.67 + 0.6 0.68 0.71
12 0.57
0.01 0.03 0.06 0.008 0.07 0.04 | 0.350 | 0.493 0.184 0.452

Los valores representan las medias + EE. Pla= Pacientes con NETP
Placebo. Pre= nicturia antes del tratamiento. 24h = nicturia en las 24 h
posteriores al tratamiento. | mes= nicturia a 1 mes del tratamiento. 3 meses =
nicturia a 3 meses del tratamiento. 6 meses= nicturia a 6 meses del tratamiento.
Fem= mujeres. Masc= hombres. *** p<0.0001 vs Pre.
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Tabla 12. Urgencia por género en el grupo de una sesion

NETP | NETP | NETP | NETP NETP Pla Pla Pla Pla Pla
Pre 24h I mes |3 meses | 6meses | Pre 24 h I mes | 3meses | 6 meses
16.0 2 4%%R | JONRE 3 e 3.4 1.6 1.8 0.4 1.6 1.8
+ - - + + B + + + -
3.10 0.57 0.35 0.37 0.86 0.84 0.98 0.89 0.98 1.13
6.75 1.1 || 128 T S L5 1.7 1.5 1.6 1.0 1.4
+ + + + + + + + + +
12 NETP 0.88 0.37 0.36 0.46 0.46 1.08 1.10 3.61 1.00 1.26
0.003 0.04 0.05 0.06 0.06 0.975 0.865 0.712 0.211 0.482
Los valores representan las medias + EE. Pla= Pacientes con NETP Placebo.
== urgencia antes del tratamiento. 24hr= urgencia en las 24 h posteriores al
sms=miento. Imes = urgencia a 1 mes del tratamiento. 3mes = urgencia a 3 meses del
smamiento. 6mes = urgencia a 6 meses del tratamiento. Fem = mujeres. Masc =
Sombres. *** p<(0.0001 vs Pre.
Tabla 13. Incontinencia por Género en el grupo de una sesion
NETP | NETP | NETP | NETP NETP Pla Pla Pla Pla Pla
Pre 24 h I mes | Imeses | 6 meses | Pre 24h | 1mes | 3 meses | 6 meses
2.71 1.71* 2.00 2.14 2.14 0.50 | 0.50 0.67 0.83 1.33
+ - - + + + - + + B
0.42 0.42 0.43 0.26 0.45 0.50 | 0.50 0.49 0.65 0.88
0.66 0.08 0.33 0.50 0.58 0.00 | 0.00 0.14 0.00 0.28
B + + + * - -
0.37 0.08 0.18 0.23 0.28 0.14 0.28
P 0.004 0.002 0.0018 | 0.002 0.007 0.404 | 0.404 | 1.000 0.336 0.499

Los valores representan los promedios + EE. Pla=

Pacientes con NETP

Placebo. Pre = incontinencia antes del tratamiento. 24h = incontinencia en las 24
h posteriores al tratamiento. Imes = incontinencia a 1 mes del tratamiento. 3mes=
incontinencia a 3 meses del tratamiento. 6mes = incontinencia a 6 meses del
tratamiento. Fem= mujeres. Masc = hombres.

Es importante notar que tanto las mujeres como los hombres con SVH

respondieron al tratamiento NETP y aunque las mujeres fueron mas sintomaticas, sélo
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Wube diferencia estadisticamente significativa entre los géneros en las medias de los

pescentzjes de reduccion de la Frecuencia Urinaria (p=0.024) 24 horas después del
smmamiento (Tabla 14).

Tabla 14. Cambio porcentual de reduccién de los sintomas por género a las 24
soras después de una sesion de NETP

| Femenino Masculino Valor de p
n=7 n=12
>ia Urinaria 58.38% * 41.59% 0.024
24 i i:
5.65 3.98
69.76% * 54.90% * 0.732
+ +
§.35 16.46
83.81% * 86.82%* 0.599
+ +
3.02 3.88
“Incontinencia 38.57% 22.01% 0143
. + +
8.50 12.09

Los valores representan el promedio del porcentaje de disminucién de los
sintomas + EE analizado por T test en frecuencia urinaria y urgencia, o por U de
Mann-Whitney en nicturia e Incontinencia (95% de IC). * Exito clinico,
reduccién de los sintomas >50% para nicturia, urgencia e incontinencia,
reduccion hasta 8 o menor micciones en 24 h para la frecuencia urinaria.

A los 6 meses post-tratamiento no hubo diferencia estadisticamente significativa

en los porcentajes de reduccion de los sintomas entre género en ninguna de las variables
(Tabla 15).



Tabla 15. Cambio porcentual de reduccion de los sintomas por género a los 6

meses de NETP en el grupo de una sesion

Variable Femenino n=7 Masculino n=12 P
Frecuencia Urinaria 38.34% 30.36% 0.408
No. micciones/24/h + +

6.29 6.14
Nicturia *58.33% 44.51% 0.319
No. episodios/24/h & n

6.26 9.52
Urgmcia *78.92% *77.49% 0.886
No. episodios/24/h % ks

2.8 7.2

Incontinencia 22.38% 14.58% 0.449
No. episodios/24/h + E

12.63 8.94

Los valores representan la media del porcentaje de disminucién de los
sintomas +, analizado por T test en frecuencia urinaria y urgencia, o por U de
Mann-Whitney en nicturia e Incontinencia (95% de IC). * Exito clinico,
reduccion de los sintomas >50% para nicturia, Urgencia e Incontinencia,
reduccion hasta 8 o menor micciones en 24 h para la frecuencia urinaria.

Al analizar los datos del tratamiento de seis sesiones se encontré que aunque hubo

efecto del tratamiento en ambos géneros, no hubo diferencia estadisticamente

significativa entre género, ni pretratamiento ni post-tratamiento (Tablas 16 -19).

Tabla 16. Frecuencia Urinaria por Género en el grupo de seis sesiones

Frecuencia Pre 24h 1 mes 3 meses 6 meses
urinaria
No. micciones/24/b
Fem n=9 14.22 | 8.66%* | 9.00%* 8.66%* 9.11%*
+ = + s -
1.63 0.89 1.16 0.57 0.65
Masc n=6 13.16 9.00* 8.83* 9.50* 9.66
+ + + + e
1.47 1.31 0.60 0.22 0.55
P 0.65 0.827 0.913 0.286 0.55

Los valores representan las medias + EE. Pre = frecuencia urinaria antes del
tratamiento. 24h = frecuencia urinaria en las 24 h posteriores al tratamiento. 1
mes= frecuencia urinaria a 1 mes del tratamiento. 3 meses= frecuencia urinaria a 3
meses del tratamiento. 6 meses = frecuencia urinaria a 6 meses del tratamiento.
Fem = mujeres, Masc = hombres. * y ** vs Pre.
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Tabla 17. Nicturia por Género Grupo de seis sesiones

Nicturia Pre 24 h 1 mes 3 meses 6 meses
No. episodios/24/h
Fem n=9 2.44 0.88 * 1.22 * 2.00 * 01 *
+ + + + -
0.72 0.30 03 0.26 0.20
Masc n=6 3.33 1.33 0.88 + 1.33 2.00
+ + 0.36 + +
0.88 0.49 0.33 0.36
F g 0.32 | 0.49 0.48 0.31 0.051

Los valores representan las medias + EE. Pre= nocturia antes del tratamiento.
24= nocturia en las 24 h posteriores al tratamiento. | mes = nocturia a 1 mes del
tratamiento. 3 meses = nocturia a 3 meses del tratamiento. 6 meses = nocturia a 6

meses del tratamiento. Fem = mujeres. Masc = hombres. * vs Pre.

Tabla 18. Urgencia por Género en el grupo de seis sesiones de NETP

Urgencia Pre 24 h 1 mes 3 meses 6 meses
No. episodios/24/h
Fem n=9 3.55 1.55 1.77 1.33+ 1.44
+ S - = 4
1.15 1.10 1.65 1.10 0.89
Masc n=6 7.66 1.00 *** 1.50 *»% 1.66*** ].83 wen
- + + - +
1.60 0.44 0.56 0.66 0.70
P 0.06 0.47 0.14 0.1862 0.33

Los valores representan las medias + EE. Pre = urgencia antes del tratamiento.
24h = urgencia en las 24 h posteriores al tratamiento. Imes = urgencia a 1 mes
del tratamiento. 3mes = urgencia a 3 meses del tratamiento. 6mes = urgencia a 6
meses del tratamiento. Fem = mujeres. Masc = hombres. Kruskal-Wallis, con
LC. de 95%, *** vs pre.
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Tabla 19. Incontinencia por género en el grupo de seis sesiones

Incontinenccia Pre 24h 1 mes 3 meses 6 meses
No. micciones/24/h
Fem n=9 1.44 + 0.22* 0.16* 0.11* 0.22%*
0.62 * - - +
0.14 0.11 0.11 0.14
Masc n=6 0.66 0.00 0.0.16 0.33 0.50
+ + - +
0.42 0.16 0.33 0.34
P 0.485 0.901 0.70 0.59

Los valores representan las medias + EE. Pre = incontinencia antes del
tratamiento. 24h = incontinencia en las 24 h posteriores al tratamiento. Imes =
incontinencia a 1 mes del tratamiento. 3mes = incontinencia a 3 meses del
tratamiento. 6mes = incontinencia a 6 meses del tratamiento. Fem = mujeres.

Masc = hombres. * vs Pre

Como se observa en las Tablas 20 y 21, En este grupo de seis sesiones de NETP
tampoco hubo diferencia significativa entre género en el porcentaje de reduccién de los
sintomas a las 24 h o seis meses post-tratamiento, aunque si hubo éxito clinico en
urgencia en ambos géneros.

Tabla 20. Cambio porcentual de reduccion de los sintomas por género

a las 24 horas de seis sesiones de NETP

Variable Femenino n=9 Masculino n=6 p
Frecuencia Urinaria 36.49% 31.48% 0.063
No. micciones/24/h + +

7.07 7.14
Nocturia *56.01% 36.69% 0.622
No. episodios/24/h S +

17.22 31.57
Urgencia 47.22% *87.40% 0.628
No. episodios/24/h + -

19.73 5.73
Incontinencia 66.66% 38.88% 0.504
No. episodios/24/h + a

21.08 16.19

Los valores representan la media del porcentaje de disminucion de los sintomas
+ EE, analizado por T test en frecuencia urinaria y urgencia, o por U de Mann-
Whitney en nicturia e incontinencia (95% de IC). * Exito clinico, reducci6n de
los sintomas >50% para nicturia, urgencia e incontinencia; reduccion hasta 8 o
menor micciones en 24 h para la frecuencia urinaria.
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Tabla 21. Cambio porcentual de reduccion de los sintomas por género a los seis meses de
seis sesiones de NETP

Variable Femenino n=9 Masculino n=6 p
Frecuencia Urinaria 29.58% 23.06% 0.258
No. micciones/24/h + s

8.80 7.32
Nocturia 46.29% 20.23% 0.068
No. episodios/24/h i 3

13.25 25.09
Urgencia *53.01% *77.21% 0.926
No. episodios/24/h 4 i

15.97 10.51
Incontinencia 47.77% *50% 0.316
No. episodios/24/h + 3

15.96 18.25

Los valores representan el promedio del porcentaje de disminucion de los
sintomas + EE, analizado por T test en frecuencia urinaria y urgencia, o por U
de Mann-Whitney en nicturia e incontinencia (95% de IC). * Exito clinico,
reduccién de los sintomas >50% para nicturia, urgencia e incontinencia,
reduccion hasta 8 o menor micciones en 24 h para la frecuencia urinaria.

Como se puede ver en las tablas anteriores, pre-tratamiento, la sintomatologia de
SVH fue mayor en las mujeres que en los hombres en el grupo de una sesion (7 mujeres
vs 12 hombres) y en nicturia en el grupo placebo (6 mujeres vs 7 hombres), pero no en el
grupo de seis sesiones (9 mujeres vs 6 hombres). Para tener una comparacion mas
robusta en la sintomatologia de SVH entre géneros se juntaron los datos de los sujetos
femeninos o los masculinos de los tres grupos, lo que permitié comparar los valores de
los parametros del Diario Vesical de 22 mujeres vs 25 hombres.
Como se muestra en la Tabla 22, pretratamiento sélo se encontré diferencia
significativa entre género en los pacientes de SVH en el pardmetro de incontinencia

urinaria, siendo mayor en las mujeres que en los hombres.
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Tabla 22. Parametros del Diario Vesical antes del tratamiento de pacientes con SVH

Pardametros Mujeres Hombres p
n=22 n=25

Frecuencia 15.95 12.88 0.13
No. micciones/24/h + =1

1.9 0.74
Nicturia 2.77 3.56 0.81
No. episodios/24/h + +

0.76 0.47
Urgencia 8.08 3.95 0.43
No. episodios/24/h + +

2.7 0.79
Incontinencia 1.6 0.48 0.008
No. episodios/24/h + +

0.8 0.2

Se muestran promedios + EE

Para determinar si el grado de sintomatologia del SVH pudiera estar en relacion

con la edad del paciente o con el tiempo de evolucion del SVH se realizaron anélisis de

Correlacion de Pearson de cada parametro con la edad (Figura 11) o con el tiempo de

evolucion del SVH (Figura 12). Sélo la nicturia presenté una correlacién positiva baja

con la edad (Figuras 11 y 12).
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Figura 11. Graficas de correlacion de la edad de 47 pacientes de SVH (22
mujeres y 25 hombres) con los valores de los parametros del diario vesical
(frecuencia urinaria, nicturia, urgencia, incontinencia) pretratamiento. Note que
solo la nicturia presenta una correlacion positiva baja con la edad.

56



Frecuencia urinaria Nicturia
14 14

-
%3
L]

= =
r=-0.05
o . = 0.05 « | -
g 10 . . p=07 g 10; . . p= 069
8 & : - s E a - <
g & i * [+% ] -
E - [ 7] -
o 4 - s s . . o 4 . = - -
$ _ o oy VNI W Z - *
2 - CERRER] . 5 ssuss -
| - . - »
0 ‘. - - 0 - . .
0 50 10 150 200 250 300 © 50 100 150 200 250 300
Evolucion Weses Evolucién Meses

» Urgencia 8 Incontinencia

w * 5 - -

25 - i . =019
£ 5 =014 = p=018
g p= 048 =+ 3 . N
g 15 . 3 . %

. 2 -

B w0 . 8
g * ’ * - - i E 1 -
@ 5 Fd . » @
zo o ! ' < .t g (v} -—e-eena . .

y : . . S A

o 50 100 150 200 250 300 9] 50 100 150 200 250 300

Evolucion Meses Evolucién Meses

Figura 12. Gréaficas de correlacion del tiempo de evolucién de SVH de
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8. Discusion

Los gastos per-céapia parz & watamiento del SVH con NETP representan el
69.95% del costo del tratamiemso com medicamentos (Staskin et al. 2012; Preyer et al.
2015), con un grado mayor de satsfaccion y sin efectos adversos (Preyer et al. 2015;
Wibisono and Rahardjo 2015 SBwrwom. Saia A, and Latthe 2012).

Usando el concepto @& "swme cimico™, observamos que en el Grupo de una y seis
sesiones hubo disminucién smssmmstica >50% en Nicturia y Urgencia, con duracién del
efecto hasta 6 meses em I Usgemcm Estos datos concuerdan con los resultados
publicados por Yoong et. i (2078 &= s estudio no controlado con seis sesiones (Yoong
et al. 2010), en el que dismmews & Secuwencia diurna de 11.8 a 6.9 episodios y de
nicturia de 3.5 a 1.8 episodios & las © semamas del tratamiento (p<0.05), mientras que en
este trabajo controlado dissmmwsessm &= 13.7 a 8.8 micciones diurnas y de 2.9 a 1.1
micciones nocturnas z les 4 semsmes  »<0.05). El cambio se sostuvo a los 6 meses
demostrando que 6 sesiomes @ WETF meme efecto semejante al observado con 12
sesiones de tratamiento (Bwsmam = & 20 = Wibisono and Rahardjo 2015).

Si bien no se comoces waies = wias nerviosas que se activan con el NETP y en
los cuales se presenta ke plassicutad sevosa, se sabe que el sistema piramidal puede ser
importantes. Es por este sssteme gue wsmam los impulsos del tracto cortico espinal lateral
desde la piramide del! bule smputes Somde se cruza y viaja en el funiculo lateral de la
médula espinal hacia & == s ¢ mervan el rabdo-esfinter uretral (Sugaya et al.
2005). El sistema piramats ssmiwes somtene fibras originadas en la franja de corteza
sensitivo—motora gue rodes @ s c=mmel gue llegan a los nicleos Gracilis y Cuneatus,
y después llegan al asts possmmr i i sulbstancia gris.

A través de o= W Sesssmiemse G2 corteza facilita o inhibe la trasmision de
informacion de las mewrames ssmsiives secumdarias al talamo y corteza sensorial (Sugaya
et al. 2005; Lewin &t & "87 = = (2016) han demostrado en animales que las
redes neuronales semsmwe- mussms gue comtrolan la vejiga urinaria y la locomocion,
tienen una aita T ﬁm:\pca. y que ambas funciones, miccion y

locomocion estén modisies e & mpwiso sensorial del nervio pudendo y el nervio
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tibial (Gad et al. 2016). Estudios en animales muestran que la seccion medular crénica

disminuye o impide el efecto inhibidor de la neuromodulacion tibial lo que sugiere que
los centros supraespinales como el tdlamo, que tiene una intensa convergencia de
sinapsis vicero-sométicas, son importantes para el efecto de la NETP (Tai et al. 2011),
esto ha sido comprobado por Xiao et.al (2014), ellos encontraron que en seccion medular
aguda, el detrusor es inhibido por altas frecuencias de estimulacion eléctrica pudenda
pero no por NETP (Xiao et al. 2014). Estudios en gatos han demostrado que los
mecanismos de neurotransmisiéon mediante receptores opioides y receptores
Glutamatergicos metabotropicos tipo II son esenciales para el efecto inhibitorio de la
NETP sobre la hiperactividad del detrusor y que ambos mecanismos tienen un efecto
sinérgico (Matsuta et al. 2013).

Con respecto al género, con el concepto de "éxito clinico” usado en el presente
trabajo, encontramos diferente respuesta terapéutica a la NETP segun el sexo en
incontinencia urinaria. En el Grupo se observé diminucion sintomatica del >50%, a las
24 horas en frecuencia urinaria, nicturia y urgencia en el sexo femenino, con duracion de
la respuesta terapéutica hasta 6 meses en nicturia y urgencia. Mientras que los hombres
mostraron diminucion sintomatica del >50%, a las 24 horas sélo en nicturia y urgencia,
con duracion de la respuesta clinica a seis meses solamente en la urgencia.

En el Grupo con 6 sesiones se observo diminucion sintomatica del >50%, a las 24
horas en frecuencia urinaria en el sexo femenino, con duracion de la respuesta terapéutica
hasta 6 meses. Mientras que los hombres mostraron diminucion sintomatica del >50%, a
las 24 horas solo en urgencia, con duracion de la respuesta clinica a seis meses. Lo
anterior permite aceptar la hipdtesis de que el efecto de la NETP depende del género de
los pacientes tratados. Esto probablemente se relaciona con una mayor sintomatologia en
frecuencia urinaria en mujeres y/o con la diferencia estructural y funcional del aparado
urogenital entre los dos sexos (Tabla 23).

El hallazgo de mayor sintomatologia en mujeres, especialmente en incontinencia
urinaria, concuerda con la prevalencia reportada para el SVH mas alta en ellas (Coyne et

al. 2013). También se ha reportado que la capacidad vesical del hombre adulto (250cc de
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dia, 334cc de noche) es maver gue o & k2 mujer (229 de dia, 232cc de noche) (Parsons

et al. 2007).

Tabla 23. Diferencias en Iz Ssopssologia de la hiperactividad del detrusor por
sexo. (Tomado de Patra PB & Pasa S 2013)

Femenino Masculino

1 SVH e incontinencia de esfaeras T Hiperactividad e hipoactividad del

detrusor

 Enuresis en nifios y
1 Incontinencia Urinaria en obesidad Sufesss »

T Cancer vesical en adultos
1 Cistitis intersticial

T Expresion de M2, M5 en la vejiga del
| Expresion de M1, M3 en el trigens sdulte adulto
| Expresién de M2 en la vejiga en edad

) B avanzada
1 Expresion de M2 en la vejiga en edad svansads

o . Expresion de receptor  en el trigono
1 Expresion de receptor < en el trigese

| ATP en orina de pacientes normales y con

1 ATP en orina de pacientes normales y con SVH Hiperplasia Prostatica
. . I
| Capacidad vesical con la edad | 1 Presién del detrusor durante la miccién
| normal

Mejor distribucion del N. Hipogasiico en el
Pobre aporte de ramas del N. Hipogéastrico
trigono
en el trigono

Esto asi mismo viene a reforzar la idea de una anatomia y funcién sexualmente
dimoérfica. Se ha observado una mejor distribucion de las fibras del nervio hipogéstrico

en el trigono femenino con mayor expresion del receptor &, lo que "mejora" el tono del
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esfinter interno y predispone a la disminucion del flujo a la uretra y la retencion urinaria

cronica.

En la vejez en la expresion hay incremento de los receptores M2 en el urotelio,
probablemente debido a la disminucién de estrogenos (Cardoso et al. 2004; Patra and
Patra 2013) que cambia la proporcién funcional M2 a M3 de 8:1, requerida para una
funcién adecuada del detrusor (Braverman et al. 2007).

También se ha observado incremento de la concentracion de ATP en la orina de
mujeres sanas y con SVH (Patra and Patra 2013) comparadas con hombres sanos y con
hiperplasia prostatica. Ademas, se sabe que el urotelio es controlado por fibras eferentes
que modulan la produccién del Factor Inhibidor del Detrusor (atin no identificado) que
influencia la contraccion del detrusor. La produccion de este Factor ocurre por 2
mediadores: El ATP por receptores purinérgicos y, acetilcolina por receptores
muscarinicos (Arrighi et al. 2008).

Una tendencia a mayor sintomatologia en frecuencia urinaria puede estar en la
naturaleza del embarazo y parto con mayor exposicion al dafio neurologico del TUI
(Cuerva Gonzélez et al. 2011) sumado a estas diferencias por sexo. hacen al detrusor
femenino mas hipersensible e hiper-excitable (Patra and Patra 2013: Arrighi et al. 2008).
Esto también cambia la estructura v funcion (Patra and Patra 2013) del esfinter uretral
externo y del piso pélvico provocando un desbalance en las fuerzas pasivas y activas que
aseguran la continencia (Smith et al. 2008; Devreese et al. 2004; Thor and de Groat
2010).

8.1 Limitaciones del estudio

Encontramos limitaciones para nuestro estudio, como ocurre en la mayoria de los
estudios en humanos.

El concepto de tratamiento placebo "per-se" lleva el riesgo de agravamiento o
complicacion del padecimiento en estudio por lo que no se considera ético el mantener

sin tratamiento a una persona enferma. En virtud de esto el Comité de ética de

61



investigacion limitd las caracteristicas de los individuos del grupo placebo a aquellos

poco sintomdticos y sin impacto en su calidad de vida.

Las caracteristicas demograficas de los voluntarios, su nivel educativo y cultural,
representaron también importantes limitantes para el presente estudio, sin embargo el
problema principal fue el lugar de residencia, debido a que el estado de Chihuahua es el
mas extenso del pais y algunos voluntarios viven a 5 u 8 horas de distancia de nuestro
centro. Aquellos lugares tienen pésimas sefiales telefonicas lo que dificulté también la
recoleccién de los datos atn por medios electrénicos, por lo tanto el tamafio de la

muestra fue limitada.

9. Conclusiones
Los resultados de este trabajo muestran una respuesta clinica en los pacientes
tratados con una y seis sesiones de NETP, en las siguientes 24 horas, con efecto duradero
hasta 6 meses después en Nocturia y Urgencia, sin observar cambio en el grupo placebo.
Aun cuando las mujeres son mas sintomaticas en esta serie y la respuesta clinica a
las 24 horas es mejor en ellas, hay diferencia estadisticamente significativa entre ambos

sexos solo en la frecuencia urinaria.

10. Perspectivas

El Sindrome de Vejiga Hiperactiva (SVH), tiene una alta prevalencia en México,
es un problema de salud publica, que provoca en la mayoria de los casos invalidez
urinaria. El costo de tratamiento medicamentoso es dos veces mayor al de la
neuromodulacion con resultados semejantes. El estado socioecondmico de México y la
idiosincrasia de sus pobladores (falta de apego o abandono del tratamiento) hace
necesario encontrar una solucion practica y econdmica para este problema. El presente
trabajo muestra que un tratamiento de s6lo seis sesiones de NETP para el tratamiento del
Sindrome de Vejiga Hiperactiva, que representa la mitad del nimero de sesiones usado a
nivel internacional. tieme resultados semejantes, con un costo menor y mayor apego de

los pacientes. Mas aim una sola sesion tiene efectos significativos, recomendamos a los
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grandes centros de salud de México hacer estudios controlados con seis sesiones de

NETP para el tratamiento del SVH a fin de comprobar los resultados aqui mostrados. La
alta reproducibilidad de la NETP, la usencia de efectos adversos y su bajo costo hacen a
esta técnica una alternativa viable en paises como México.

El mecanismo de accion de la NETP, las vias y circuitos nerviosos que
modifica atin no se conocen con claridad, por lo que sugerimos estudios de
ciencias basicas a fin de determinar la via neural del mecanismo de accién de la

NETP.
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12. Anexos
12.1. Anexo A. Cuestionarios

| 12.1.1. Cuestionario OAB-q SF (Parte A).
Este cuestionario es para saber que tanto Usted ha sido afectada por los sintomas de la
vejiga durante las ultimas 4 semanas. Por favor marque con una paloma o una “X” la
respuesta que mejor explique lo que usted ha sentido durante las pasadas cuatro semanas.
! Tenga Usted en cuenta que no hay respuestas correctas o incorrectas. Por favor asegiirese
de contestar todas las preguntas.

En las pasadas 4 | Nada Muy | Algo Regular | Mucho | Muchisimo
semanas, que tanto ha poco
sido afectada por.....

- Una molesta |1 2 3 - 5 6
urgencia de orinar
2.- Una subita | 1 2 3 - 5 6

urgencia de orinar con
0 sin aviso previo

3.- Perdida accidental | 1 2 3 4 5 6
de pequefias

cantidades de orina

4.- Orinar de Noche 1 2 3 4 5 6
5.- Despertar por la |1 2 3 4 5 6
noche para orinar

6.-Deseo urgente de | 1 2 3 4 5 6

orinar con  escape
involuntario de orina




12.1.2. Cuestionario OAB-q SF (Parte B).

Las preguntas anteriores fueron de cada sintoma de la vejiga. Para las siguientes
preguntas, por favor piense en todos sus sintomas de la vejiga en general durante las
altimas 4 semanas y como esos sintomas han afectado su vida. Por favor en cada
pregunta conteste que tan frecuentemente se sintié asi, conteste lo mejor que Usted
pueda.

Por favor marque con una paloma o una “X” la mejor respuesta para cada pregunta.

Durante las pasadas 4 semanas qué tan | Nunca | Pocas Algunas Muchas | La mayoria | Todo el
frecuentemente sus sintomas de veces veces veces del tiempo | tiempo
vejiga....
1. ¢Hicieron que usted planeara como | 1 2 3 4 5 6
llegar al bafio en lugares publicos?
2. ;La hicieron sentir como si algo | | 2 3 - 5 6
estuviera mal con Usted?
3. ¢(No dejaron que Usted descansara | 1 2 3 4 5 6
bien por la noche?
4. ;La hicieron sentirse mal o | | 2 3 - 5 6
frustrada por el tiempo que pasa en el
bafio?
5. ¢Hicieron que Usted evitara hacer | | 2 3 4 5 6
actividades lejos de donde hay bafios
(como caminar, etc.)?
6. ;La despertaron durante el suefio? 1 2 3 - 5 6
1
|
7. (Causaron que Usted disminuyera | 1 2 3 4 5 6
sus actividades fisicas (ejercicio, |
deporte, etc.)? '
8. ;Le causaron problemas con su | | 2 3 4 5 6
pareja o esposo (a)? .
9. ;Hicieron desagradable viajar con | | 2 3 4 5 6
otros debido a las paradas continuas
para ir al bafio?
10. ;Afectaron su relacién con | | 2 3 4 5 6
familiares y amigos? _l
11. ¢Evitaron que Usted durmiera lo | | 2 3 B 5 6
suficiente?
12, ;Provocaron que se sintiera | | 2 3 4 5 6
apenada(o)?
13. jCausaron que Usted localizara el | | 2 3 4 5 6
bafio més cercano zal llegar 2z un lugar
desconocido?
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12.1.3 Cuestionario Percepcion del Paciente de su Condicién Vesical (PPBC) (Coyne et
al. 2006)

/Cuél de los siguientes enunciados describe mejor el estado de su vejiga en este
momento?

Por favor marque una sola respuesta.

1.___ Mi vejiga no me causa ningén probiema
2. Mi vejiga me causa muy pocos problemas
3.___ Mi vejiga me causa pocos problemas
4. Mi vejiga me causa problemas regulares
5. Mi vejiga me causa severos problemas

6.___ Mi vejiga me causa muy seweros problemas
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12.2. Anexo B. Consentimiento informado
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
A quien corresponda: Yo declaro libre y
voluntariamente que acepto participar en el PROTOCOLO DE INVESTIGACION
titulado: "TRATAMIENTO DE SINDROME DE VEJIGA HIPERACTIVA CON
ESTIMULACION ELECTRICA DEL NERVIO TIBIAL: EFECTO DEL
NUMERO DE SESIONES Y GENERO"; que se realizaré en el Centro de Urologia

Avanzada CUrA y cuyos objetivos consisten en “Evaluar el efecto del tratamiento con
electro-estimulacion del nervio tibial posterior en pacientes con sindrome de vejiga
hiperactiva.”.

Estoy consciente de lograr los objetivos mencionados se estudiara el efecto de la
estimulacién eléctrica del nervio tibial en las primeras 24 horas, para lo cual acepto que
se me implante una aguja de acupuntura muy fina en mi tobillo o en mi perna y que sera
estimulada con un impulso eléctrico que no me causara dolor o dafio alguno. Estov
consciente que no existe riesgo para mi persona. Declaro que el investigador Dr. Carlos
Pérez Martinez, me ha informado que seré libre de retirarme de la presente
investigacion en el momento que yo asi lo desee. solamente informando de manera
verbal o escrita de mi decision. También que puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riegos ¥ beneficios de mi participacién en este estudio. En caso de que
decidiera retirarme, mi tratamiento no seria afectado.

Al firmar la presente carta de consentimiento, autorizo a que se use la informacion
obtenida para cualesquier fin cientifico que persiga el investigador, siempre y cuando se
respete mi privacidad y anonimato.

Nombre

Firma Fecha

Testigo 1: Firma
Testigo 2: Firma
Investigador: DR. CARL OS PEREZ MARTINEZ Firma
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12.3. Anexo C. Publicaciones

ARTICULD CICIVAL
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Documento Jescapado de AMp www eisevier o3 of 12-07 1015

Rew Mex Urol 2016, 76¢4):229-236
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Revista Mexicana de ja—
UROLOGIA =
www slsevier esuroms
ARTICULO DE REVISION

Posible mecanismo de accion de la neuromodulacion @wm
tibial en la hiperactividad del detrusor.
Papel de las interneuronas

C. Pérez-Martinez*"", |.B. Vargas Diaz" y S. Cristobal de Leon-Jaen®

* Doctorado en Ciencias Biologicas, Universidad Autonoma de Tlaxcala, Tlaxcala de Xicohténcatl, Meéxico
® Centro de Urologia Avanzada (CURA), Delicias, Chihuohua, México
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Recibido el 10 de diciembre de 2015; aceptado &l 18 de abril de 2016
Disponible en Internet el 27 de mayo de 2016
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Neuromodulacion; de la neuromodudacion por electroestimulacion del nervio tibial posterior para tratamiento
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pueden prolongar su efecto, teniendo una sinergia de inhibicion por los cambios plasticos supra-
medulares, Lambeén ocasionadas via intemeuronas. La plasticidad del sistema nervioso central
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