UNIVERSIDAD DE SALAMANCA

.
( S‘,
\JYak

%00 Ar0f

VNiVERSiDAD
P SALAMANCA

1218 ~2018

FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
RESPUESTA A LA NEUROMODULACION EN
EL TRATAMIENTO DE LA CISTOPATIA
INTERSTICIAL O SINDROME DE VEJIGA
DOLOROSA

D. Adolfo Matilla Alvarez

TESIS DOCTORAL
Septiembre de 2017






PROF. Dr. D. FRANCISCO SANTIAGO LOZANO SANCHEZ, DIRECTOR DEL
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA, DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA
UNIVERSIDAD DE SALAMANCA.

CERTIFICA:

Que la presente Tesis Doctoral, titulada “Factores que influyen en la respuesta a la
neuromodulacién en el tratamiento de la cistopatia intersticial o sindrome de vejiga
dolorosa”, realizada por D. Adolfo Matilla Alvarez, para optar al Titulo de Doctor por la
Universidad de Salamanca, retne todas las condiciones necesarias para su presentacion

y defensa ante el Tribunal Calificador.

Para que conste y a peticion del interesado, expido el presente

certificado en Salamanca a 1 de septiembre de 2017.

Fdo. Prof. D. Francisco Santiago Lozano Sanchez.






DRA. DNA. MARIA FERNANDA LORENZO GOMEZ, DOCTORA EN MEDICINA
Y CIRUGIA, ESPECIALISTA EN UROLOGIA, PROFESORA ASOCIADA DE
UROLOGIA, ACREDITADA PROFESORA CONTRATADO DOCTOR, DRA. DNA.
MARIA PILAR SANCHEZ CONDE, DOCTORA EN MEDICINA Y CIRUGIA,
ESPECIALISTA EN ANESTESIOLOGIA Y REANIMACION, PROFESORA
ASOCIADA DE ANESTESIOLOGIA, ACREDITADA PROFESORA
CONTRATADO DOCTOR, DEL DEPARTAMENTO DE CIRUGIA, DE LA
UNIVERSIDAD DE SALAMANCA.

CERTIFICAN:

Que D. Adolfo Matilla Alvarez ha realizado bajo sudireccion el trabajo titulado
“Factores que influyen en la respuesta a la neuromodulacién en el tratamiento de la
cistopatia intersticial o sindrome de vejiga dolorosa”, considerando que retne las
condiciones necesarias para ser presentado como Tesis Doctoral en la Universidad de

Salamanca.

Para que asi conste y obre a los efectos oportunos, se expide el presente

certificado, en Salamanca a 1 de septiembre de 2017.

Fdo. Prof. Dra. Dila. M.F. Lorenzo Gémez  Fdo. Prof. Dra. Dila. M.P. Sdnchez Conde






A mi abuelo Adolfo






AGRADECIMIENTOS

Deseo dejar constancia de mi agradecimiento a todos los profesionales que han

hecho posible este trabajo.

A mis Directoras, Dra. Lorenzo Gomez y Dra. Sanchez Conde, por su

dedicacion y esfuerzo en mi aprendizaje, tanto profesional como personal.

A todo el Departamento de Cirugia, a su Director Prof. Dr. D. Francisco
Santiago Lozano Sénchez, por permitirme desarrollar este trabajo. A la Dra. Lorenzo
Gbmez por desarrollar mi interés por la investigacion y por su absoluta dedicacién y
consejo cientifico en la metodologia de este estudio y por hacer realidad uno de mis

mayores retos tanto a nivel profesional como personal.

A mis compafieros del Servicio de Anestesiologia de Salamanca, por los afios
gue hemos pasado juntos, y en los que me habéis formado para un oficio que a

posteriori se ha convertido en una de mis pasiones.

A mi familia, a mis abuelos y abuela que se han ido pero que siguen estando
muy cerca. A mis hermanos Alfredo y German, y en especial a mis padres; por haberme
inculcado unos valores sin necesidad de parafrasear o mentar a grandes pensadores,

solamente con su ejemplo de sacrificio diario y capacidad de trabajo.

A Esther, que hace que quiera ser mejor persona y profesional, por darme aire

cuando las rodillas flaquean, o simplemente por ser mi mejor compafiera en la vida.

A todos los colaboradores del Grupo de Investigacion Multidisciplinar, por su

ardua labor y rigor cientifico.

A mis compafieros del Curso de Doctorado del Departamento de Cirugia, que

con su apoyo Y colaboracion han contribuido a que culmine este proyecto.



10

10



11

INDICE

I.INTRODUCCION 15
1.La cistopatia intersticial 17
1.1.Definicion 17
1.2.Epidemiologia 20
1.3.Cuestionarios 20
1.4.Patofisiologia 22
1.5Clinica 24
1.6.Valoracion diagndstica 25
2.Lavejiga 29
2.1.Anatomia vesical 29
2.2.Neurofisiologia de la vejiga 30
3. El dolor cronico 47
3.1. Introduccidon 47
3.2. Definicion 51
3.3. Terminologia 52
3.4. Tipologia 53
2.5. Mecanismos de modulacion del dolor 60
2.6. Neuronanatomia del dolor 64
2.7. Evaluacion del dolor 75

11




12

4. Dolor Pélvico Cronico 82

5. Tratamiento farmacoldgico del dolor 88

6. Sistemas de Neuromodulacion 90

7. Tratamiento no neuromodulador en la CI 96

7.1.Dieta y comportamiento 97

7.2. Fisioterpia de suelo pelviano 102
7.3. Medicina alternativa 103
7.4. Farmacos orales 105
7.5. Farmacos endovesicales 111
7.6. Otras terapias 115
7.7. Cirugia 116
8.Neuromodulacion 120
8.1Técnicas de neuromodulacion para cistopatia intersticial 120
8.1.1. Estimulacion eléctrica transcutanea 120
8.1.2. .Estimulacion del nervio tibial posterior 121
8.1.3. Estimulacion de raices sacras 124
8.1.4. Estimulacién de cordones posteriores 125
8.1.5. Otras técnicas 128
II.LHIPOTESIS Y OBJETIVOS 131
IILMATERIAL Y METODO 135

12




13

1.Generalidades

137
2.Instalaciones 138
3.Método 138
3.1.Seleccién muestral 138
3.2.Disefio 138
3.3.Grupos de estudio 139
3.4.Variables estudiadas 140
3.5.Tamafio muestral 142
4.Consentimientos informados 142
5.Analisis estadistico 143
6.Conflicto de intereses 143
VI.RESULTADOS 145
1.Edad, 147
2.Sexo y resultados de efectividad 152
3.IMC 163
4.Tiempo de seguimiento 169
5.Escala visual analogica 177
6.Diagndsticos secundarios, antecedentes quirdrgicos Yy tratamientos | 196
concomitantes
V.DISCUSION 221

13




14

VI.CONCLUSIONES 237
VII.BIBLIOGRAFIA 241
VIIILANEXOS 263

14




15

15

. INTRODUCCION



16

16



17

1.CISTOPATIA INTERSTICIAL

1.1.DEFINICION.

La cistopatia intersticial (CI) es un sindrome clinico caracterizado por frecuencia
urinaria y/o dolor pélvico en un paciente en el que no se puede establecer otra patologia,
como infeccion o litiasis del tracto urinario, carcinoma, o cistitis inducida por radiacion
0 medicacion (1). Se ha descrito como una inflamacién cronica de la pared vesical de
etiologia desconocida que se manifiesta por un grado variable de frecuencia urinaria,

urgencia y dolor suprapubico y/o pelviano (2).

En 1987 el “National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases”
(NIDDK) establecio los criterios de inclusion y de exclusion para delimitar esta
enfermedad en los pacientes incluidos en los estudios de investigacion (Tabla 1). El
“Interstitial Cystitis Data Base (ICDB) Study” modificé los criterios ampliando los
requisitos para ser incluido un paciente, haciéndolos més Utiles y practicos a nivel

clinico (Tabla 2).

Skene en 1878 introdujo el término de cistitis intersticial, y sefialdo que el no
comprender o reconocer esta condicion no hacia justicia ni al médico ni al enfermo
(Skene 1878). En 1914, Hunner la denomind un “tipo raro de tulcera vesical”. Holm-
Bentzen acufi6 los términos "sindrome de vejiga dolorosa y mastocitosis del detrusor"
(Holm-Bentzen 1987) pero un tercio de pacientes no tienen ni dolor ni aumento del

namero de mastocitos en el detrusor (3).

Actualmente se considera que hay dos tipos de CI: Cléasica y sin-ulcera. La

forma sin-Ulcera presenta hemorragias petequiales (glomerulaciones, iméagenes 1 y 2)
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después de la hidrodistension vesical tras anestesia (regional o general) y comprende el
90% de los pacientes. El otro tipo es el ulcerado o con Ulceras de Hunner, y representa
aproximadamente el 5-10% de pacientes. Alrededor de un 10% de pacientes no
presentan ni hemorragias petequiales ni Ulceras de Hunner (4). Los dos subtipos
presentan caracteristicas histopatoldgicas, immunolégicas, neurobiolégicas y respuesta
al tratamiento diferentes. Los pacientes con el tipo sin-Ulcera son mas jovenes en el
momento del diagndstico y presentan mayor capacidad vesical funcional que los del
tipo clésico (5).

Se debe investigar en varones con prostatitis no bacteriana cronica, sintomas del
tracto urinario inferior persistentes, y en eyaculacion dolorosa. Se ha establecido que
corresponde a la categoria 3-B del sindrome de dolor pélvico crénico no inflamatorio.
Al igual que en la poblacion femenina, la disfuncion sexual puede tener una importancia

significativa en pacientes con CI (6).
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Para ser diagnosticado de cistopatia interstical, el paciente debe presentar:

Glomerulaciones en el examen cistoscopico . T
Ulceras de Hunner (presentacién clasica)

Y ademas

Dolor vesical asociado Urgencia miccional

El examen de las glomerulaciones debe ser realizado bajo anesthesia y mediante distesnion vesical de 80-
100 cm de presidn de agua durante 1-2 minutos. La vejiga debe ser distendida mas de dos veces
previamente a la evaluacion

Las glomerulaciones deben: ser difusas ( presentes en 3 cuadrantes vesicales)

Estar presentes en un radio de 10 glomerulaciones por cuadrante

No estar presentes a lo largo del trayecto del citoscopio (para eliminar el artefacto del contacto por la
instrumentacion)

La presencia de alguno de los siguientes criterios excluyen el diagnéstico de cistopatia intersticial:

1. Capacidad vesical de méas de 350 cc en la realizacion de la cistometria usando cualquier gas o liquido y
con un llenado hasta la mitad de su capacidad total.

2. Ausencia de urgencia por vaciamiento tras proceder al Ilenado vesical con 100 cc de gas o 150 cc de
agua durante la cistometria, usando un ritmo de Ilenado de 30-100 cc por minuto.

3. Aparicidn de contracciones vesicales involuntarias durante la cistometria usando el ritmo de llenado
descito en el anterior punto.

4. Duracion de los sintomas menos de 9 meses.

5. Ausencia de nocturia.

6. Mejoria sintomatica con el uso de antibioticos, antisépticos urinarios, anticolinérgicos o
antiespasmoliticos.

7. Al menos 8 micciones al dia.

8. Diagndstico de cistitis o protatitis bacteriana en los ultimos 3 meses.

9. Célculos vesicales o ureterales.

10. Herpes genital activo.

11. Céncer cervical, vaginal, uretral o ureteral.

12. Diverticulo ureteral.

13. Cistitis por ciclofosfamidas o por cualquier agente quimico.

14. Cistitis tuberculosa.

15. Cistitis por radiacion.

16. Tumores vesicales beninos o malignos

17. Vaginitis.

18. Edad menor de 18 afios.

TABLA 1. Criterios diagnosticos NIKKD. Adaptado de (7).
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1.2.EPIDEMIOLOGIA

Un estudio reciente en Finlandia estima la prevalencia de sintomas urinarios
correspondientes a una probable Cl en 450 de cada 100.000 mujeres, con un intervalo
de confianza de 95% entre 100 y 800 (8). La prevalencia estimada en Estados Unidos es
de 52 a 67 de cada 100.000 individuos, siendo la prevalencia del sindrome de vejiga
dolorosa auto-informado o CI tan alta como de 870 de cada 100.000 individuos (9).

La CI se da mas frecuentemente en mujeres, siendo la proporcion mujer:varon
de 6-10:1 (10). El pico de maxima incidencia esta entre los 30 y los 40 afios de edad.
Aproximadamente el 25% de los pacientes tienen menos de 30 afios (11). Los nifios

pueden padecer CI (12).

1.3.CUESTIONARIOS

Hay diversos cuestionarios para medir los sintomas urinarios y el dolor y evaluar
cémo son de problematicos para los pacientes. Los indices no pretenden diagnosticar la
Cl, sino que estan disefiados para evaluar la severidad de los sintomas y monitorizar la
progresion o regresion de la enfermedad con o sin tratamiento (13).

El cuestionario mas utilizado es el indice de sintomas y problemas para cistitis
intersticial de O’Leary-Sant (Tabla 3), el cual mide los sintomas del tracto urinario
inferior y su impacto en los pacientes (14). Los indices se han disefiado para que se
respondan conjuntamente, dado que la medida de la severidad de los sintomas
aisladamente puede no describir adecuadamente la naturaleza problematica de la
enfermedad desde la perspectiva del paciente. El paciente responde él mismo los dos
cuestionarios, que preguntan acerca del mes previo. El rango del indice de sintomas va
de 0 (normal) a 20 (sintomas mas floridos), y el indice de problemas tiene un rango

entre 0 (nada problematico) y 16 (muy problematico). Ambos indices son utiles en la
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evaluacion y manejo de los pacientes y particularmente Gtiles en ensayos clinicos de
nuevos tratamientos, donde la fiabilidad, validez y reproductibilidad de las medidas de
los resultados son de importancia crucial (14).

Otro cuestionario es la escala de la Universidad de Wisconsin para la cistitis

intersticial (UW-IC) que mide los sintomas en mujeres que padecen la enfermedad (15).

Cistitis intersticial: Sintomas

Durante el pasado mes:
Pregunta nidmero 1: ;Con qué frecuencia usted
ha sentido una necesidad de orinar sin deseo
previo (con urgencia, repentinamente)?

0-Ninguna vez.

1-De una a cinco veces.

2-Menos de la mitad de veces.

3-Aproximadamente la mitad de las veces.

4-Maés de la mitad de las veces.

5-Casi siempre.
Pregunta nimero 2: ¢ Usted ha tenido que orinar
antes de que hayan pasado menos de dos horas
después de la tltima vez que orind?:

0-Ninguna vez.

1-De una a cinco veces.

2-Menos de la mitad de veces.

3-Aproximadamente la mitad de las veces.

4-Mas de la mitad de las veces.

5-Casi siempre.
Pregunta nimero 3: ;Cuantas veces se tiene que
levantar durante la noche para orinar?:

0-Nunca.

1-Una vez..

2-2 veces.

3-3 veces.

4-4 veces.

5-5 0 més veces.
Pregunte nimero 4: ¢ Ha sentido usted dolor o
guemazon a nivel vesical?:

0-Nunca.

1-Casi nunca.

2-Algunas veces.

3-Con bastante frecuencia.

4-Casi siempre.

5-Siempre.

Cistitis interstical:Problemas

Durante el Gltimo mes con qué frecuencia ha

representado un problema para usted:
Pregunta nimero 1: El nimero de veces que
orina durante el dia...

0-No es un problema.

1-Es un problema muy pequefio.

2-Representa un pequefio problema.

3-Representa un problema mediano.

4-Supone un problema muy grande.
Pregunta nimero 2: Durante la noche la
frecuencia con la que se levanta a orinar...:

0-No es un problema

1-Es un problema muy pequefio.

2-Representa un pequefio problema.

3-Representa un problema mediano.

4-Supone un problema muy grande.
Pregunta nimero 3: El tener que orinar
repentinamente sin previo aviso:

0-No es un problema.

1-Es un problema muy pequefio.

2-Representa un pequefio problema.

3-Representa un problema mediano.

4-Supone un problema muy grande.
Pregunta nimero 4: Disconfort, dolor, quemazén
0 presién en la vejiga:

0-No es un problema

1-Es un problema muy pequefio.

2-Representa un pequefio problema.

3-Representa un problema mediano.

4-Supone un problema muy grande.

TABLA 2. Indice de sintomas y problemas para cistitis intersticial de O’Leary-Sant
Adaptado de O'Leary MP, Sant GR, Fowler FJ Jr, Whitmore KE, Spolarich-Kroll J. The
interstitial cystitis symptom index and problem index. Urology. 1997;49(5A suppl):62
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1.4PATOFISIOLOGIA

Estudios recientes sugieren que la Cl es una condicion de etiologia
multifactorial con una via final comin de manifestacion. Los posibles
mecanismos incluyen:

1) Permeabilidad urotelial alterada.

2) Inflamacion neurogénica.

3) Modulacion inmune alterada.

4) Infeccion por agente no identificado.

5) Influencias hormonales.

6) Herencia.

1) Permeabilidad urotelial alterada. Esta teoria sostiene que el urotelio
presenta una deficiente capa de glicosaminoglicanos (GAG) que permitiria que
sustancias toxicas de la orina contacten con el intersticio vesical provocando una
inflamacién transmural responsable de la Cl. No esta claro si la capa de GAG es
disfuncional o deficiente (16, 17). Se ha demostrado una alteracion en los niveles de
glicosaminoglicanos en la orina de los pacientes con CI (18), y los ultimos informes
corroboran este disbalance, que tendria importancia tanto en la explicacion
patofisiologica del trastorno como en la monitorizacion de la enfermedad
independientemente de la utilizacion de diferentes tratamientos (Lorenzo-Gomez et al,

datos no publicados).

2) Inflamacion neurogénica. Se ha sugerido en pacientes con vejigas de buena
capacidad (19). Se han encontrado mastocitos cerca de las terminaciones nerviosas

sensitivas vesicales. Los mastocitos de la mucosa promueven la infiltracion de
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neutrdfilos, linfocitos T y B, monocitos y eosinofilos (20, 21). Por otra parte, la
proliferacion de fibras nerviosas podria estimular las poblaciones locales de mastocitos
(22). Se han encontrado mastocitos activados en las biopsias de las glomerulaciones y

de las ulceras de Hunner (23).

3) Modulacion inmune alterada. EI lupus eritematoso sitémico, la
esclerodermia, la fibromialgia, el sindrome de Sjogren (24, 25), los trastornos alérgicos
y sintomas de intestino irritable (26) se han encontrado méas frecuentemente en los

pacientes de CI.

4) Infeccion por agente no identificado. Los cultivos de orina y de biopsias
vesicales, asi como técnicas genéticas como la reaccion en cadena de la polimerasa,
para identificar Mycoplasma, Ureaplasma, Mycobacterium, Campylobacter,
Helicobacter, Hemophilus, virus y Gardnerella vaginalis han sido negativos en
pacientes con Cl, (27). Se ha sugerido la persistencia intracelular de la Escherichia coli
uropatégena (UPEC) con pilis tipo 1 (28). Se esta investigando el origen de un factor

toxico urinario encontrado en el 95% de pacientes segun un estudio (29).

5) Influencias hormonales. Los estrogenos podrian influenciar a los mastocitos
activados encontrados en la vejiga de las pacientes, ya que estos mastocitos expresan
mayor nimero de receptores estrogénicos de alta afinidad (30). Se ha relacionado la
disfuncion miccional en la menopausia con la influencia estrogénica en la vejiga a

través de los receptores estrogénicos (31).

6)Herencia. La afectacion de generaciones multiples de pacientes, incluyendo
nifios, sugiere una base hereditaria. Se ha demostrado una mayor concordancia de ClI

entre gemelos monozigéticos que dizigdticos (32), (25).
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Ademas los diferentes tipos de CI presentan diferencias en cudnto a su
fisiopatologia. El tipo clésico presenta espongiosis y dehiscencia urotelial, depdsitos de
mononucleares subepiteliales, perineurales y perivasculares. Alta densidad de
mastocitos en el detrusor la lamina propia, y redistribucion en el epitelio (33). El tipo
sin-Ulceras muestra dehiscencia urotelial; turnover del urotelio acelerado; perfil
quercifiliode de las células musculares del detrusor; y dafio de los nervios intrinsecos y
de las paredes de los vasos sanguineos. En el tipo sin Ulceras se ha descrito
ultraestructuralmente un descenso de la proteina S-100 en las células de Schwann del
sistema nervioso periférico, correspondiente a una patron alterado de la inervacion

vesical. (19).

1.4.CLINICA

Los sintomas de comienzo son relativamente moderados e intermitentes y
evolucionan en poco tiempo a episodios de exacerbaciones y remisiones. Muchos
pacientes sufren primeramente urgencia y frecuencia, apareciendo después dolor de
severidad creciente, que se convierte en el sintoma dominante (1).

La frecuencia urinaria promedio es de 15 veces al dia, pudiendo llegar a ser de
hasta 60 micciones diarias. La nicturia puede deprivar del suefio que puede a su vez
llevar a depresion (34), (1).

En otros pacientes predomina el dolor, con minimas o ausentes frecuencia y
urgencia. Muchas mujeres con dolor pelviano crénico (CPP) y hombres con prostatitis
no bacteriana y prostatodinia pueden tener Cl. Son pacientes con dolor vesical,
dispareunia,y exacerbacion perimenstrual de los sintomas, que suelen ser remitidas al

ginecologo, mientras que los pacientes con irritabilidad vesical se remiten al urélogo y
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al ginecologo como vejiga hiperactiva. En los casos severos el dolor puede ser continuo
sin remisiones (34).

Hasta un 30% de pacientes pueden presentar dolor solamente y puede estar
referido a la pelvis, uretra, vagina, area suprapubica, abdomen inferior, parte baja de la
espalda, cara interna del muslo, area inguinal en cualquier combinacion (1).

A veces los pacientes son incapaces de realizar las actividades rutinarias diarias.
La dispareunia puede ser severa. Los sintomas pueden dafiar seriamente la vida personal
y profesional del paciente y llevarle al suicidio (34), (1).

Los sintomas varian con el estadio de la enfermedad y con situaciones como
alergias y ciclos hormonales. Pueden agudizarse durante o después de las relaciones
sexuales, tanto en hombres como en mujeres (1).

Los sintomas miccionales irritativos, el dolor (pélvico, vesical, prostético,
genital), la disfuncién sexual y la comorbilidad de depresion y ansiedad, son similares

en la Cl y en la prostatitis bacteriana crénica/prostatodinia (35).

1.6. VALORACION DIAGNOSTICA

La ulcera de Hunner en la cistoscopia y la capacidad vesical disminuida, definia la
Cl clasica o ulcerativa (36), y era el patron oro hasta que Messing y Stamey
describieron la forma mas frecuente de CI, sin-Ulceras y caracterizada por
glomerulaciones y hemorragias submucosas después de la hidrodistensién bajo
anestesia (37). El diagnostico debe dejar de ser de exclusion. En Europa y Japén, el
requisito de los criterios histolégicos para el diagnéstico puede condicionar la baja
prevalencia de la enfermedad en comparacidn con Norteamérica.

En 1987 y 1988 el “National Institute of Arthritis, Diabetes, Digestive and Kidney

Diseases” (NIDDK) de Estados Unidos establecid unos criterios diagnosticos para
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incluir a pacientes en estudios de investigacion (tabla 1) (38). Cuando se aplican esos
criterios en el ambito clinico son muy estrictos, y hasta un 60% de pacientes no los
cumplen (39, 40) y so6lo diagnostican los casos méas avanzados (2). Los pacientes cuyo
sintoma predominante sea el dolor (vesical o pelviano) con minimos o ausenten
sintomas irritativos (frecuencia, nicturia) quedarian excluidos (35). La edad inferior a 18
afios es claramente un criterio insostenible como criterio de exclusién, dado que la Cl
ocurre en nifios y adolescentes (12).

Las pruebas actuales para el diagnostico incluyen: 1) Evaluacion clinica y
exploracién fisica, 2) cistoscopia e hidrodistensién con o sin biopsia vesical, 3)

evaluacion urodindmica, y 4) test complementarios y marcadores urinarios.

1) Evaluacion clinica y exploracion fisica. Ante los sintomas caracteristicos de la
enfermedad, se han de excluir infeccidn, litiasis o cancer, mediante cultivos de orina,
cultivos para BK y citologia urinaria. En caso de microhematuria significativa se
requiere siempre cistoscopia y estudio radiolégico del tracto urinario superior. Es
conveniente el uso de cuestionarios validados para obtener indices de sintomas y
problemas, como el de O’Leary-Sant (Tabla 3) (14), asi como realizar un diario
miccional.

El examen fisico frecuentemente revela molestia o sensibilidad en la pared vaginal
anterior y en la base vesical en mujeres. Se ha de hacer dignoéstico diferencial con el
diverticulo uretral, disfuncién del suelo pélvico, prolapso y endometriosis (a veces se
precisa laparoscopia). Debe realizarse un examen neurolégico. En los varones esta

indicado realizar tacto rectal, asi como medir el residuo postmiccional.
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2) Cistoscopia e hidrodistension con o sin biopsia vesical. Se realiza bajo
anestesia. Las glomerulaciones son pequefias hemorragias petequiales que se ven tras la
hidrodistension (imégenes). No son patognomdnicas de Cl y que se pueden encontrar en
vejigas desfuncionalizadas, tras quimioterapia intravesical y en otras condiciones (41-
43), (44).

La Ulcera de Hunner es un parche o mancha en la mucosa rojo amarronado
(imégenes 3 y 4) que se llega a ver en el 10% de pacientes. Sugieren una enfermedad
mas severa (Waxman, Sulak, & Kuehl, 1998).

La biopsia no es necesaria para el diagnostico, aunque ayuda a excluir otras
patologias, como el carcinoma in situ. La presencia de mastocitos en la misma no es

concluyente (45).

3) Evaluacion urodindmica. El estudio video urodindmico completo no es
necesario rutinariamente (37). Aungue excluye la inestabilidad del detrusor como causa
de los sintomas irritativos, hasta un 14,6% de los pacientes con CI presentan
contracciones no inhibidas del detrusor (46), que por otra parte eran un criterio de
exclusion de la NIDDK (tabla 1). Los pacientes con CIl presentan frecuentemente
urgencia sensorial e inestabilidad, vejiga de reducida capacidad y dolor a pequefios
volimenes de llenado vesical (47). No se ha contrastado aun la utilidad de un estudio
urodindmico modificado, que incluye un test de permeabilidad epitelial (48). En
general, la urodindmica y la cistoscopia se reservan para pacientes con sintomas muy

floridos o atipicos y para los que no responden al tratamiento (35).
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4) Test complementarios y marcadores urinarios.

El test de PARSONS o test de sensibilidad de potasio intravesical consiste en la
instilacion intravesical de dos soluciones durante 3 a 5 minutos. La primera solucién es
agua estéril y la segunda es una solucion diluida de 400 mEg/L de KCI. El paciente
gradda en una escala de 0 (no provocacion) a 5 (acusada provocacion) el dolor o
urgencia y frecuencia miccionales que experimenta. Un test positivo se define como un
cambio en la escala de >2 (49). Hasta un 25% de pacientes dan falso negativo (50).
También resulta falso negativo en enfermedad muy severa y después del tratamiento
(49, 50). Da falso positivo en caso de inestabilidad del detrusor (25%), cistitis por
radiacion (100%) vy cistitis bacteriana (100%). Con una sensibilidad del 69.5% y una
especificidd del 59%, ademas de ser potencialmente doloroso. se ha considerado que no

es una herramienta valida (40).

Se han propuestos multiples marcadores urinarios para apoyar el diagndéstico de la
Cl: Oxido nitrico, sintasa del 6xido nitrico, epinefrina, ciclin guanosin monofosfato
(cGMP), interleukina-1B, hemooxigenasa, la proteina de Tamm-Horsfall,
glicosaminoglicanos (GAG) y el &cido hialurénico (18), el factor de crecimiento
epidérmico ligado a heparina (HB-EGF), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el
factor de crecimiento “insulin-like” -1 (IGF-1), el factor de crecimiento “insulin-
like”ligado a proteina-3 (IGFBP-3), un factor antiproliferativo (APF), glicoproteina-51
(GP-51) y el analisis cuantitativo de imagen y morfometria (QIAM) de la alteracion de

los mastocitos y las fibras nerviosas vesicales (21, 51, 52).
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2. LAVEJIGA

2.1.Anatomia de la vejiga (53).

La vejiga es un 6rgano Unico que se localiza en la parte central de la pelvis, tiene
forma esférica-ovoidea y continla con la uretra en su parte inferior. Se sitda
superiormente al suelo de la pelvis y anterior al Utero y la vaginal. Cuando esté vacia, se
ubica enteramente dentro de la cavidad pélvica, posteriormente a la sinfisis pubica y al
hueso del pubis; cuando estd llena, rebasa superiormente la cavidad pélvica,
sobresaliendo en el abdomen. La orina se transporta desde los rifiones mediante
movimientos peristalticos regulados por el sistema nervioso autéonomo. La
desembocadura oblicua de los uréteres en la vejiga hace que al irse llenando la misma se
cierren mecanicamente, de forma que la orina no sea impulsada de forma retrégrada

(54).

Por encima se relaciona con el peritoneo, las asas intestinales, el cuerpo del
utero y los ligamentos laterales del Gtero. Por delante se une a la pared anterior de la
pelvis mediante los ligamentos pubovesicales y contacta con el pubis por medio de la
fascia umbilico-prevesical y el espacio retropubico o de Retzius. La cara posteroinferior
estd en relacion con el cuello del Gtero y la vagina separados por el tabique
vesicovaginal. Las caras laterales se recubren de peritoneo y se relacionan con las

arterias umbilicales. El vértice vesical se continta con el uraco(55).

Su funcioén es la de almacenar la orina acomodandose mediante distension hasta
volimenes de 250-500 ml (capacidad fisioldgica de la vejiga). Cuando alcanza su

capacidad de llenado, la vejiga se vacia mediante la relajacion de elementos
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infravesicales (cuello y esfinter externo uretral) seguido de la contraccion del detrusor,
masculo vesical constituido por fibras musculares lisas de control vegetativo autonomo
que debido a sus caracteristicas elasticas, es capaz de distenderse hasta su capacidad
maxima, sin apenas modificar su presion interna. En la mujer se acepta que la capacidad
vesical es mayor que en el hombre(55).

La uretra se extiende desde el cuello de la vejiga hasta la vulva, describiendo
una ligera curva céncava anteriormente. Su longitud media es de 3 cm, y su diametro es
normalmente 7 mm, siendo muy distensible. Se divide en uretra pélvica y uretra
perineal, estableciendo como punto de division el diafragma urogenital. La uretra
pélvica se relaciona con la vena dorsal del clitoris, el plexo venoso vaginal, los
ligamentos pubovesicales y la sinfisis del pubis. La uretra perineal contacta con el
tabique vésico-vaginal, los masculos transverso profundo del periné y esfinter de la

uretra, los cuerpos cavernosos del clitoris y el bulbo del vestibulo(55).

2.2.Neurofisiologia de la vejiga

En este apartado se ha tomado como referencia el capitulo dedicado a este tema en el
trabajo de la Dra. Padilla (56).

2.2.1.Introduccion.

En la pelvis encontramos los 6rganos urinarios y digestivos terminales y los
sexuales o reproductores, ademas de los musculos del periné ya descritos en temas
anteriores. La inervacion de la pelvis es compleja debido a la formacion de multiples
plexos nerviosos que originan fibras simpéticas y parasimpaticas para la regulacion de

la funcion de las distintas visceras alojadas en ella.
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En el varon, la inervacion tiene como funcién la regulacion de la miccién y la
defecacion, pero ademas controla la eyaculacion y la ereccién peneana.En la mujer, las
alteraciones del equilibrio neurofisioldgico conllevan alteraciones en la continencia
urinaria, en la defecacion, y sindromes de dolor pelviano cronico.

En este tema estudiaremos las vias aferentes y eferentes, su interrelacion y las

implicaciones patoldgicas de su alteracion.

Figura 1: lustraciéon de la distribucién de los plexos nerviosos en la pelvis (57).

2. Neurofisiologia de la miccion (58-61).

El almacenamiento y la eliminacion voluntaria perioddica de la orina dependen de
la actividad de la vejiga, por un lado, y del cuello vesical, la uretra y el esfinter uretral
externo por otro. Sin embargo, este proceso estad gobernado por circuitos centrales que
amplifican las contracciones vesicales para el vaciado, controlan la frecuencia de
vaciamiento y coordinan la actividad de la musculatura lisa vesicouretral y de la
musculatura estriada del esfinter uretral externo.

Esta regulacion viene determinada por el equilibrio entre el sistema nervioso

autobnomo (simpatico y parasimpatico) y el sistema nervioso somatico a través de la
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actuacion sobre los receptores que se encuentran en vejiga, uretra y musculatura

periuretral.
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Figura 2: Esquema de inervacion del sistema nervioso autonomo(62).

En el grupo medial del tegmento pontino encontramos el centro de control de la
miccién o nicleo de Barrington.

A nivel de la columna motora del asta ventral de la médula espinal S2-S4 se
encuentra el nicleo de Onufrowic del que salen los axones que inervan el esfinter uretral
externo y las neuronas parasimpaticas vesicales.

El segmento medular toracolumbar (T10-T12) aloja las neuronas

preganglionares simpaticas para la inervacion vesical.
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Figura 3: Esquema de los centros de control de la miccion(63).

Cuando la wvejiga se llena se produce la aferencia vesical en los
mecanorreceptores del detrusor y de la mucosa, llevando la informacion a través de la
via espinorreticular a la protuberancia y de ahi al centro de la miccion, al mesencéfalo,
al tallamo y a la corteza cerebral. Mientras tanto, el simpatico mantiene inhibidas las
neuronas parasimpaticos a través de receptores a2 y activada la relajacion del detrusor
mediante receptores 2. Desde el grupo lateral del tegmento pontino se activa el ntcleo
de Onufrowic, que aumenta el tono del esfinter uretral externo.

Una vez se completa el llenado de la vejiga, se percibe la necesidad de vaciado.
Si no es posible vaciar la vejiga, el giro frontal inferior actGa sobre la corteza del giro
cingulado anterior, el nucleo predptico hipotalamico y la sustancia gris periacueductal
inhibiéndolos y controlando la urgencia miccional. Desde la corteza prefrontal se activa
el territorio prerrolandico del territorio muscular perineal que promueve la contraccion
voluntaria de la musculatura del suelo pélvico, que contribuye al retraso de la
evacuacion.

Si si es posible vaciar la vejiga, el giro frontal inferior libera el giro cingulado

anterior, el nucleo preoptico hipotalamico y la sustancia gris periacueductal. Los dos
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ultimos activan el grupo medial pontino (de Barrington) e inhiben el grupo lateral. Con
ello se produce la inhibicion del nicleo sacro de Onufrowic y de la via simpética y la
activacion de la via parasimpatica que favorece la contractilidad vesical. La relajacion
del esfinter uretral externo se produce por la proyeccion del centro pontino de la
miccion sobre las interneuronas inhibitorias sacras de la comisura gris dorsal que

inhiben el nucleo de Onufrowic.
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Figura 4: Esquema del control neurofisiolégico de la miccion (64).

La vejiga, el cuello vesical, la uretra y el esfinter uretral externo reciben su
inervacion a partir de tres sistemas periféricos de distinto caracter (65):
e Los nervios esplacnicos pelvicos: visceral parasimpatico.

e Los nervios hipogastricos: visceral simpatico.
e Los nervios pudendos: somatico.
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Los nervios espléacnicos e hipogastricos forman el plexo pélvico o hipogéstrico
inferior, situado a ambos lados del recto, vejiga y los 6rganos génito-reproductores en

forma de lamina.

3. Circuitos neurol6gicos miccionales (66, 67).
En 1975, Bradley propuso la organizacion del reflejo de la miccion en cuatro
circuitos (66):

e Circuito n° 1: Cértico-Protuberancial o Centro volitivo del reflejo del
detrusor. Es el responsable del control voluntario de la miccion y esta
integrado por ndcleos corticales, subcorticales y cerebelosos. Es
exclusivamente encefélico, y relaciona entre si la corteza detrusoriana y
el nucleo motor del detrusor de la formacion reticular, con la adicion de

las proyecciones limbicos y las estaciones talamicas y gangliobasales.

CIRCUITO |
Centro volitivo del refleio
del destrusor

Corteza
Sdama
limbbso

Talamo Ganglics
de labass

Hipotdlamao

-

Farmagidn
reticular

Cerebelo
°

e Figura 5. Circuitos neurologicos miccionales, nimero 1.

e Circuito n° 2: Troncoencéfalo — Medular (sacro). Regula la contraccion
coordinada y sostenida del detrusor. Lo constituyen las vias que
conducen la sensibilidad propioceptiva del detrusor, via nervio pélvico, a
los cordones posteriores medulares hasta el nicleo motor del detrusor en

la formacion reticular, el propio nucleo y los haces reticuloespinales que
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desembocan en el nlcleo sacro, con sus axones motores que, a través del

nervio pélvico, retornan al detrusor.

CIRCUIMO |
Formacidn reticular —
!
Haz o ' ll- Haz
reliculoespinal } espinotaldmico
Nicleo Vejiga
=2 detrusor
S Detrusor
.

e Figura 6. Circuitos neuroldgicos miccionales, nimero 2.

Circuito n°. 3: Vésico — Sacro — Esfinteriano estriado.Es de caracter

segmental, y estd formado por los axones sensitivos aferentes

propioceptivos del nervio pélvico, que estableciendo sinapsis en el

nucleo pudendo sacro deprimen sus descargas motoras, lo cual, a través

del nervio pudendo, produce la relajacion de la musculatura estriada

periuretral. Por lo tanto, coordina a detrusor y esfinter estriado durante la

miccion.
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Figura 7. Circuitos neuroldgicos miccionales, nimero 3.
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Circuito n°. 4: Cértico — Sacro — Esfinteriano estriado. Es el responsable
de la contraccion y relajacion voluntaria del esfinter estriado uretral,
siendo el primun movens del inicio y cese de la miccion. Distinguimos
dos niveles:

o 4-A: Nivel supramedular: las vias aferentes propioceptivas
conscientes originadas en los husos y tendones de la musculatura
del suelo pélvico se retnen en el nervio pudendo y viajan por las
columnas medulares posteriores y el lemnisco medio hacia el
tdlamo y area pudendo cortical. Desde ahi parten las vias
eferentes corticoespinales, que por la capsula interna, pedunculos
cerebrales, piramide bulbar y columnas laterales medulares
alcanzan las neuronas motoras del nucleo pudendo sacro.

o 4-B: Nivel segmental.

La suma de impulsos de ambos niveles origina eferencias mediadas por
axones motores que a través del nervio pudendo regularan el tono y la

contraccion de los musculos del suelo pélvico.
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Circuito IV. Aferencias y eferencias.

Figura 8. Circuitos neurologicos miccionales, nimero 4.
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La correcta integracion y funcionamiento de todas estas vias y centros implica
los siguientes componentes funcionales en una vejiga normal:
e Sensibilidad perineal intacta;
e Ausencia de alteraciones en la sensibilidad vesical y uretral;
e Aparicién del primer deseo miccional a los 150-250 ml de replecién;
e Miccién inminente con capacidad vesical entre 350-550 ml;
e Presion intravesicales inmodifica hasta que no se alcance la capacidad
vesical,
e Iniciacion o interrupcion de la miccion de modo voluntario;
e Presentacidn de la inhibicion cuando ésta es requerida, volitivamente;

e Continencia durante el suefo.

4. Inervacion de los sistemas esfinterianos urinarios en la mujer(68).

Para que se realice la miccion es necesario que los esfinteres se relajen y que el
detrusor se contraiga. El detrusor gracias a la elasticidad de sus fibras musculares se
acomoda durante la fase de llenado sin que exista un aumento significativo de la
presion, por lo que no se percibe la sensacion de llenado, hasta alcanzar su capacidad
fisioldgica de 250-500 ml en que se estimulan los barorreceptores de la pared vesical, se
estimulan las fibras aferentes y aparece la sensacion de llenado vesical y el deseo
miccional.

A través de las vias sensitivas aferentes del nervio pélvico llega al Centro

miccional de Budge, penetra por las astas posteriores y se dirige al nucleo parasimpatico
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donde se produce la respuesta motora que sale por las astas anteriores y llega al detrusor
que se contrae en la fase de vaciado.

La disposicion anatémica de sus fibras y su inervacion simpatica hace que el
cuello vesical descienda, y la plataforma base se transforme en embudo y se abra
simultaneamente a la contraccion del detrusor. Cuando una pequefia cantidad de orina
llega a la uretra, fibras sensitivas del nucleo pudendo informan y, si no se dan las
condiciones adecuadas, contraen el esfinter externo para evitar la salida de la orina,
hasta que las condiciones sociales permitan su relajacion y asi iniciar la miccion. Si el
intento miccional fracasa el cuello se retrae a su posicion original y desaparece el
embudo, mientras que si la miccién avanza éste se agranda y el cuello se abre
stbitamente.

Esta transformacién en embudo se debe a la contraccién del trigono que actla
como area de gatillo provocando la contraccion de todas las capas del detrusor. Gracias
a la integracion refleja la inervacion somatica del esfinter externo se inhibe al
estimularse el sistema parasimpatico. Y si se estimula la contraccion del esfinter
externo, el estimulo del parasimpatico se inhibe.

El paso final de la miccién voluntaria implica la inhibicién de la actividad neural
somatica eferente hacia el esfinter estriado y la inhibicién de todos los aspectos del
reflejo simpatico espinal evocado durante el llenado. En Gltima instancia la actividad del
nervio pelviano parasimpatico eferente es el factor responsable de una contraccién
altamente coordinada de toda la musculatura lisa vesical. Se produce una disminucién
de la resistencia a nivel del cuello vesical, con una remodelacion adaptadora o
infundibulizacion del tracto vesical de salida relajado. Ademas de inhibir cualquier
reflejo que promueva la continencia producido durante el llenado vesical, la

modificacion de la resistencia del tracto de salida también podria incluir una relajacion
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activa inducida por los receptores betaadrenérgicos del &rea esfinteriana lisa 0 una

relajacion a través de un mecanismo no colinérgico y no adrenérgico (69).

5. Inervacion de los sistemas esfinterianos urinarios en el varén (58).

La inervacion de la musculatura lisa del esfinter preprostatico y prostatico
procede de las raices simpéticas L2 y L3, que atravesando los ganglios de la cadena
paraaortica a este nivel descienden hasta la situacion de los nervios esplacnicos tercero
y cuarto para constituir el plexo hipogastrico superior. Después originard los nervios
hipogastricos derecho e izquierdo. Estas fibras preganglionares sinaptan con las fibras
cortas o-adrenérgicas postganglionares, cuyos nucleos se sitGan a nivel del plexo
pélvico, emplazado sobre las facetas laterales del recto, la vejiga, la préstata y las
vesiculas seminales.

La inervacion del complejo esfinteriano estriado procede de las raices S2 y S3y
conforma las ramas esplacnicas de los nervios pélvicos a través del plexo pélvico.
Ademas, la musculatura estriada periuretral recibe su inervacion de la raiz espinal S2 a
través del nervio pudendo.

La orina se mantiene en el interior de la vejiga gracias a la accion del esfinter
vesical interno bajo control noradrenérgico simpético. Es probable que alguna de las
fibras longitudinales del musculo liso uretral posean la misma inervacion. El esfinter
estriado prostatomembranoso contiene tanto fibras de activacion rapida como fibras de
activacion lenta. Las fibras lentas con inervacion somética funcionan de un modo
similar al del esfinter pasivo. El esfinter periuretral estriado, por su parte, posee
inervacion somatica y permite el cese voluntario de la miccion.

El sistema del cuello vesical, en intimo contacto con la musculatura lisa de la

uretra, parece tener un papel en el mantenimiento de la continencia, aunque no posee la
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estructura propia de esfinter. Esta compuesto por fibras musculares lisas y fibras
elasticas, colocadas de forma concentrica, cuya contraccion produce un engrosamiento
de la capa mucosa suprayacente que ayuda a mantener cerrada la uretra durante la fase
de llenado vesical. El tono a este nivel aumenta conforme se incrementa el llenado
vesical. Sin embargo, la funcion principal del esfinter preprostatico, aunque actuando
bajo estimulacion noradrenérgica, es mantener cerrada la uretra posterior durante la
eyaculacion.

El esfinter estriado prostatomembranoso comprime la luz uretral en sentido
anteroposterior, ejerciendo el mayor efecto de cierre a nivel de la uretra membranosa.
Su mecanismo de accidn es sinéergico con el de la musculatura estriada periuretral del
sistema del elevador del ano. La contraccion activa del suelo pélvico no solo eleva la
base vesical y alarga la uretra, sino que probablemente también ejerza su funcion
constrifiendo la uretra membranosa. Su contraccion ejerce una inhibicion refleja de las
fibras del detrusor actuando directamente sobre el nudcleo detrusoriano a través de
neuronas pélvicas cortas. La relajacion voluntaria del suelo pélvico inicia una

contraccion reciproca del detrusor, facilitando el vaciamiento vesical.

6. Neurofisiologia de la ereccion(70, 71).

La préstata recibe inervacion tanto del sistema nervioso simpatico como del
parasimpatico. La inervacion simpatica procede de neuronas preganglionares de los
niveles medulares L1 y L2 que atraviesan el plexo hipogastrico superior. EI musculo
liso intraprostatico se encuentra inervado por fibras postganglionares procedentes del
plexo hipogastrico inferior o pélvico, emplazados en una situacién lateral a vejiga y

préstata y que emplean como neurotransmisores a la adrenalina y al neuropéptido Y.
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Por otra parte, la funcion del epitelio prostatico se encuentra bajo el control de nervios
procedentes de las fibras preganglionares de los nervios pélvicos o esplacnicos
procedentes de las raices espinales S2-S4 via plexo pélvico. Estas fibras, a su vez, hacen
sinapsis en el plexo prostatico antes de distribuirse en la prostata como fibras
postganglionares que liberan acetilcolina, y en algunas ocasiones neuropéptido Y.

Los nervios somaticos proceden de las raices sacras S2-S4 e inervan al esfinter
externo a través de los nervios pudendos. El plexo hipogastrico superior se encuentra
conectado con el plexo pélvico, desde donde los nervios simpaticos se distribuyen hacia
los plexos vesical y prostatico. Los nervios parasimpaticos procedentes de las raices
sacras S2, S3 'y S4 se unen a los nervios esplacnicos hasta alcanzar el plexo prostatico.
Los ganglios de los nervios simpaticos y sus fibras postganglionares parten del plexo
prostatico hacia la cubierta prostatica fascial.

En la entrada de los conductos eyaculadores en el parénquima prostatico los
nervios son mucho mas numerosos y se concentran en grupos ganglionares que se
interconectan entre si para formar el plexo prostatico, distribuidos entre las vesiculas
seminales y la prostata, y el plexo vesical, entre vejiga y prostata. Desde la confluencia
entre la fascia pélvica lateral y la fascia de Denonvilliers emerge una gran madeja de
fibras nerviosas que formardan el haz neurovascular prostatico, de situacion
posterolateral, alcanzando los nervios cavernosos. Desde este haz parten fibras que se
distribuyen principalmente sobre la superficie posterior de la mitad craneal de la
préstata (ramas prostaticas principales), otras que ingresan en el interior del parénquima
acomparfiando a los conductos eyaculadores y otras que se adentran en la prostata desde
una situacién mas caudal (ramas prostaticas apicales).

Todas estas fibras nerviosas transcurren a lo largo y a través de la cubierta

prostatica para penetrarla en intima asociacion con los vasos capsulares. Ademas de las
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fibras nerviosas, es posible identificar pequefios ganglios parasimpaticos en el interior
de la prostata que posibilitan la sinapsis de los nervios secretores postganglionares.

Las fibras de los haces neurovasculares inervan los cuerpos cavernosos, el recto,
la prostata y la musculatura del elevador del ano. Estos tres Gltimos reciben
vascularizacion de vasos también contenidos en el haz neurovascular. Las ramas
arteriales 'y nerviosas proporcionan vascularizacion e inervacion a las caras
ventrolaterales del recto. Las fibras nerviosas que componen el haz neurovascular pasan
a través de pequefias aberturas en la fascia pélvica lateral mas distalmente para inervar
las porciones inferiores del complejo del elevador. La inervacion del recto se dispone en
los segmentos posteriores y posterolaterales, entre la fascia de Denonvilliers y la fascia
pararrectal. La inervacion del elevador se encuentra emplazada a nivel de la seccion
lateral y desciende hacia caudal a través de la fascia pélvica lateral. Los nervios
cavernosos, por otra parte, junto a la inervacion especifica de la prostata discurren a lo
largo de las paredes posterolaterales de la prostata, donde la porcion prostéatica se
dispone ligeramente hacia delante.

Desde las neuronas en la médula espinal y los ganglios periféricos, los nervios
simpaticos y parasimpaticos se unen para formar los nervios cavernosos (ramas del
plexo pelviano) que ingresan en los cuerpos cavernosos y el cuerpo esponjoso para
generar los episodios neurovasculares durante la ereccion (parasimpatico) y la
detumescencia (simpatico). Los nervios somaticos son los principales determinantes de
la sensacion y la contraccion de los musculos bulbocavernoso e isquiocavernoso, los
que, con sus interconexiones con el elevador del ano (inervados por el pudendo),
parecen ejercer una accién importante en la ereccion.

La contraccion de los musculos isquiocavernosos produce la fase de ereccion

rigida, mientras que para la eyaculacion es necesaria la contraccion ritmica del musculo
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bulbocavernoso. Las neuronas motoras se encuentran en el nicleo de Onuf y se retnen
en el nervio pudendo. El nervio dorsal del pene, rama terminal del anterior, constituye la
via aferente de la ereccion refleja y lleva impulsos desde la piel del pene, prepucio,
frenillo, glande y del tejido conectivo del septo intercavernoso hasta la médula. La
ereccion psicogena se inicia en centros supraespinales por estimulos auditivos, visuales,
imaginativos y olfatorios y estan probablemente mediadas por vias parasimpéticas y por

liberacion del centro parasimpaético.

Neurofisiologia de la defecacién (72, 73).

La neurofisiologia de la defecacidn estd todavia por aclarar y depende de la
integridad de las estructuras anatomicas y neuronales, asi como de la correcta
coordinacion de muchos sistemas mecanicos y presivos que permiten el desarrollo de
este automatismo. Se sabe que se vehiculiza a través de los sistemas somatico,
simpatico y parasimpatico. El aprendizaje se produce en la infancia y con diferencias
entre los dos sexos, lo cual tiene importancia funcional posterior.

Las heces llegan a la ampolla rectal impulsadas por elmovimiento peristaltico
coldnico y excitan los receptoresde distensibilidad, mas abundantes en el recto distal,
con lo que se inicia la sensacién de necesidad de defecacion. Acontinuacion, la llegada
de heces desencadena, a travésde un primitivo estimulo parasimpatico y disminucién
deltono simpatico, el reflejo rectoanal inhibitorio por el quese relaja el esfinter anal
interno. La relajacion del esfinterinterno permite el paso de una “muestra” de
contenidorectal al canal anal, que se queda ahi momentaneamentedetenida por la
contraccion persistente 'y voluntaria delesfinter anal externo. Los receptores
especializados de lapared del canal anal son entonces capaces de determinarel estado

fisico y la consistencia de la muestra.
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La decision voluntaria de no realizar la defecacion implica el
desencadenamiento de unconjunto de movimientos y funciones imprescindiblespara la
continencia. Primero, se produce la contraccionde los musculos del suelo pélvico, que
elevan yconstrifien el recto (flutter valve). A continuacion, el tonosimpético se eleva,
aumentando asi tanto la tolerancia ala dilatacion rectal, como la contraccion del esfinter
analinterno. La elevacion del canal anal junto con todo el suelopélvico y el musculo
puborectalis implica un cierre delangulo ano-recto que se convierte asi en una
verdaderabarrera para el avance del bolo fecal. La presion abdominalse ejerce entonces
sobre la parte distal del recto,aplanada sobre el suelo pélvico tenso y elevado, lo
queactua como una “valvula de presion” (flap valve) que colapsala ampolla rectal y
obliga a las heces a reascender.La escasa 0 nula presencia de receptores de distensionen
la mucosa rectal mas alta permite la desaparicion dela urgencia defecatoria, hasta que al
cabo de un tiempo,el nuevo descenso de heces hacia la ampolla rectal obliguea repetir el
proceso.

Tras la llegada de la “muestra” al canal anal y la decisionvoluntaria de defecar,
el proceso se cumplird tambiénde forma automatica. Como en el caso anterior,
seproduce inicialmente una disminucién del tono simpéaticoy aumento del
parasimpatico. Sin embargo, a la relajaciondel esfinter anal interno le siguen también la
del esfinterexterno y los muasculos del suelo pélvico, con elconsiguiente descenso del
periné. El angulo anorrectalse abre y permite el paso de heces impulsadas por el
aumentode la presion abdominal, que ejerce una automaticae intensa maniobra de
Valsalva que incluye la contraccidondiafragmatica con un simultaneo cierre de la glotis

yla contraccion de la musculatura abdominal. Se produceasi la emision fecal.
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Un aspecto a destacar es la posibilidad de mantener cierto grado de contraccion
incompletadel esfinter anal externo durante esta fase. Si elcontenido emitido contiene
suficiente cantidad de aire, seproduce un efecto de vibracion.

La continencia fecal depende, por tanto, de un conjuntode factores y nunca de
uno solo. La exacta interrelaciénentre ellos y su correcto funcionamiento es loque
permite que la defecacion pueda hallarse insertadasin problemas en la actividad social
de los individuos. Elfactor mas importante es la consistencia de las heces,hasta el punto
de que su caracter liquido absoluto sueleser causa de incontinencia, aun ante la
normalidad delresto de factores, de tipo muscular, colénico o de
conformaciénanatomica y mantenimiento de presiones. Porotra parte, la falta de control
superior en la funcién decisoriade la defecacion y en el control voluntario de
losmusculos del suelo pélvico son la causa de la incontinenciafecal en la demencia y
otras enfermedades neurologicas.

En la primera infancia, por la misma razén, sélo sealcanzard la continencia fecal
tras el aprendizaje y la automatizacionde estas funciones. En enfermedades
psiquiatricaspuede  observarse  incontinencia fecal en el contexto de
actitudesantisociales. Pero lo mas frecuente es observar este trastorno enpacientes en los
que se retinen varios factores: hipotoniay elongacién de los musculos del suelo pélvico
en edadesalgo avanzadas, lesion traumatica en el canal anal oen las regiones perineales
en las multiparas, alteracionesen el control neuroldgico funcional por neuropatia de

pudendos,neuropatia diabética o enfermedades neuroldgicascentrales.
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Por lo tanto, podemos resumir que para asegurar una continencia fecal normal es
necesario tener:
e Normalidad de las estructuras anatomicas;
e Capacidad de dilatacion rectal para almacenamiento;
e Suficiente musculo estriado con buena contraccion en el suelo pélvico;
e Funcion normal del esfinter anal interno;
e Conservacion del reflejo rectoanal inhibitorio;
e Conservacion de los automatismos y reflejos medulares y del tronco
cerebral;
e Propiocepcion conservada en los musculos estriados del suelo pélvico;
e Conservacion de la sensibilidad en la mucosa del canal anal;

e Heces suficientemente consistentes.

3. EL DOLOR CRONICO

3.1. INTRODUCCION

Aproximadamente uno de cada cinco europeos sufre de dolor croénico.
Parece que a nivel nacional, la prevalencia es ligeramente menor a la media europeo,
aunque los estudios epidemiologicos realizados son escasos (74),(75).

La complejidad para medir el dolor y sus diferentes manifestaciones, dado su
caracter subjetivo, pueden dificultar establecer su origen y manejo, por lo que el
diagnostico e identificacion de la mejor opcion terapéutica puede llevar tiempo. El
estudio Pain Proposal reflejé una situacion preocupante. En el afio 2010, en Espafia,
mas de un tercio de los pacientes (39 %) tardaron mas de un afio en ser diagnosticados y

el 13 % de personas no lograron un diagnostico. El tiempo medio de demora hasta el

47



48

diagndstico en Espafia era, al igual que en Europa, de 2,2 afios. Las consultas por dolor
en Espafia son muy comunes, tanto en atencion primaria como en urgencias. La mayoria
de ellas (hasta un 80 %) se resuelven en el &mbito de la atencion primaria y el resto se
deriva al especialista; si alli no se resuelven entonces pasan a las unidades del
tratamiento del dolor (UTD). La escasez de recursos en las UTD, unida a la indefinicion
en la tipologia de pacientes en que esta incluida la derivacion de las mismas, hace
aumentar las listas de espera y alarga el proceso de tratamiento. Ambos factores traen
como consecuencia el estancamiento de la enfermedad en los pacientes. Cuando se
logra educar a los pacientes de larga duracion en el padecimiento y el control del dolor,
en lugar de en la desaparicion del mismo, estos pasan de nuevo al médico de AP para
los controles periddicos. Segun la Sociedad Espafiola del Dolor (SED),
aproximadamente el 2 % de los pacientes con dolor crénico se encuentran en las UTD,
el 83 % en AP y el 15 % en el especialista (InSites Consulting. Pain Proposal Patient
Survey. July-September 2010)

Ademas de afectar considerablemente al ambito social, laboral y familiar del
enfermo, el dolor crénico supone un carga econdémica considerable para el sistema
sanitario (76).

Desde el punto de vista econémico, el dolor cronico genera gastos debidos a la
atencion sanitaria y a pérdidas potenciales de produccion. Aungue el coste del dolor
crénico es dificil de calcular, ya que no se dispone de datos globales, se cree que cuesta
a Europa maés de 300 billones de euros (20) o en torno al 1,5- 3 % del PIB (4,21). En
Espafia se estima que el coste total (directo e indirecto) que ocasiona el dolor crénico
seria de 16.000 millones de euros anuales, lo que supone el 2,5 % del PIB.

Las consultas con los especialistas del dolor parecen ser las responsables de la

mayor parte de los costes directos debidos al dolor cronico. Por tanto, que la reduccion
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del dolor, mediante el uso de medicamentos y terapias/ dosis adecuadas, se asocia a una
reduccion de la utilizacion de recursos sanitarios, en especial de las visitas realizadas
(77).

Aunque los costes sanitarios directos derivados del manejo del dolor cronico son
considerables, esto es sélo una parte del problema cuando se compara con el impacto de
los costes indirectos atribuibles al dolor cronico en el conjunto de la economia. No hay
duda que el dolor crénico reduce considerablemente la capacidad laboral. EI dolor
crénico impone una pesada carga tanto a empleados como a las empresas, ya que la
mayoria de los costes indirectos estan relacionados con el entorno laboral. La magnitud
de los costes indirectos, bien en bajas laborales o en pérdidas de productividad, supera
con creces a los costes directos ocasionados por el dolor, lo que sugiere que una mejora
de la eficacia de la gestién del dolor podria cosechar grandes recompensas econémicas.
Los pacientes con dolor crénico hacen uso del sistema sanitario con mas frecuencia que
aquellos que no lo padecen, ademas existe una relacion directa entre la gravedad del
dolor y el uso de recursos sanitarios). Una encuesta realizada en 2011 en Espafia reflejo
que los pacientes con dolor crénico acuden tres veces mas al médico que los pacientes

sin patologia, casi el doble en el caso de padecer dolor moderado (78) (79).
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Prevalencia de dolor crénico 17%
Pacientes aislados socialmente a causa del dolor 27%
Porcentaje de pacientes que tardaron mas de un afio en ser diagnosticados 39 %
Tiempo medio de diagndstico 2,2 afos
Porcentaje de pacientes que consideran recibir un tratamiento no adecuado 29 %
Tiempo medio en recibir un tratamiento adecuado 1,6 afios
Porcentaje de pacientes descontentos con el tiempo de espera para recibir un

tratamiento adecuado 48 %
NUmero de consultas médicas realizadas al afio a causa del dolor 6,6
Porcentaje de pacientes incapaces de trabajar a causa del dolor 21%
Porcentaje de médicos que expresaron su deseo de recibir formacion

adicional sobre el manejo del dolor crénico 85%
Media anual de dias de baja laboral a causa del dolor 14 dias

TABLA 3.Situacion actual del dolor crénico en Espafia. Adaptado de Torralba et al. (80).
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3.2.DEFINICION DE DOLOR

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor  (International
Association for the Study of Pain —IASP-) define el dolor como una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada a dario tisular real o potencial, o que puede

describirse en relacion con dicha lesion. (81) (82).

El dolor es un fenémeno complejo y multifactorial que depende de la interaccion
de factores fisioldgicos, psicolégicos y socioculturales. Basicamente, el dolor se
produce cuando llegan a distintas areas corticales del SNC un nimero de estimulos
suficientes a través de un sistema aferente normalmente inactivo, produciéndose no sélo
una respuesta refleja, ni s6lo una sensacion desagradable, sino una respuesta emocional

con varios componentes (83):

- Componente sensorial-discriminativo: hace referencia a cualidades estrictamente
sensoriales del dolor, tales como su localizacion, calidad, intensidad y sus
caracteristicas temporo-espaciales.

- Componente cognitivo-evaluativo: analiza e interpreta el dolor en funcién de lo
que se esta sintiendo y lo que puede ocurrir.

- Componente afectivo-emocional: por el que la sensacién dolorosa se acompafia
de ansiedad, depresion, temor, angustia etc. Respuestas en relacién con
experiencias dolorosas previas, a la personalidad del individuo y con factores

socio-culturales.

En el siguiente apartado se describen con detalle los dos tipos basicos de dolor,

agudo Yy cronico, entre los que existen importantes diferencias. Mientras que el primero
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es predominantemente un sintoma o manifestacion de lesion tisular, el dolor crénico se
considera como una enfermedad en si mismo. El dolor cronico persiste durante un
periodo de tiempo superior a los tres meses y, con frecuencia, es de dificil tratamiento;
puede causar problemas importantes al paciente; y tiene repercusiones negativas sobre
su calidad de vida. El dolor crénico se clasifica en oncoldgico y no-oncoldgico. Ambos
pueden ser de origen nociceptivo (somético o visceral) y neuropatico..

3.3.TERMINOLOGIA

A continuacion se describen los términos y definiciones estandar recomendados

por el Subcomité de Taxonomia de la IASP (84):

Alodinia Dolor provocado por un estimulo que, en condiciones normales,

no lo provoca.

Analgesia

Ausencia de dolor ante un estimulo normalmente doloroso.

Anestesia dolorosa

Percepcion de dolor en un area anestésica o insensible.

Artralgia Dolor referido a una articulacion.

Causalgia Sindrome caracterizado por dolor quemante, alodinia e
hiperpatia, secundario a una lesién nerviosa traumatica.

Dermatoma Segmento sensorial cutaneo correspondiente a una
metameranerviosa.

Disestesia Sensacion desagradable, espontanea o evocada.

Dolor por desaferentacion

Secundario a la pérdida de estimulacion sensorial del Sistema
Nervioso Central (SNC) desde el Sistema Nervioso Periférico.

Dolor central

Asociado con lesiones del SNC.

Dolor fisiolégico

En el que hay una relacién entre el estimulo y la respuesta.

Dolor patoldgico

Respuestas anormales a la estimulacion dolorosa.

Estimulo doloroso

Estimulo que produce dafio en un tejido normal

Hiperalgesia

Respuesta exagerada a un estimulo doloroso.

Hiperestesia

Sensibilidad aumentada al estimulo sensorial.

Hiperpatia

Sindrome doloroso caracterizado por respuesta aumentada ante
un estimulo especialmente repetitivo.

TABLA 4. Listados de términos utilizados sobre el dolor (84).
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3.4.TIPOLOGIA DEL DOLOR
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En base a su causalidad, caracteristicas y abordaje se han conceptualizado

diferentes tipos de dolor. La IASP publicé en 1994 una clasificacion del dolor cronico

que incluye una taxonomia completa, asi

como las diferentes definiciones; ambas son

objeto de revisiones y actualizaciones periddicas. (85) (86).

Etiologia
Dolor genético o congénito.

Dolor postraumatico, postquirdrgico,
guemado.

Dolor infeccioso, parasitario.
Dolor inflamatorio, inmune.
Dolor por céancer.

Dolor téxico, metabolico.
Dolor degenerativo, mecénico.
Dolor disfuncional.

Dolor de origen desconocido.

Dolor psicol6gico

Expectativa de vida
Dolor Maligno
Dolor Benigno

Dolor de cabeza, caray boca.
Dolor de la region cervical.

Dolor de la parte superior de la espalda y
miembros superiores.

Dolor de la region toréacica.
Dolor abdominal.

Dolor bajo de espalda, columna lumbar, sacro
y coccigeo.

Dolor de miembros inferiores.
Dolor pélvico.
Dolor anal, perianal y genital.

Dolor que afecta a mas de tres regiones.

Clasificacion segun las caracteristicas
temporales del dolor.

Episodios simples:

- Continuo

- Recurrente

- Dolor paroxistico.
Dolor Agudo
Dolor Crénico

TABLA 5.Clasificacion del dolor segun la IASP
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De forma mas pragmatica, podemos clasificar el dolor hacer atendiendo a su
duracién, patogenia, localizacion, curso, intensidad, factores prondstico de control del

dolor y, finalmente, segun la farmacologia (83).

Segun su duracion

El dolor agudo patoldgico tiene un inicio agudo, estd imitado en el tiempo
(generalmente inferior a una semana) y presenta un escaso componente psicolégico.
Suele asociarse a un traumatismo tisular, por ejemplo, después de una intervencion
quirdrgica. El dolor agudo transitorio también puede deberse a una lesion nerviosa
aguda, por ejemplo, lesién local del nervio cubital por un golpe en el codo. Aunque los
mecanismos del dolor agudo y crénico pueden solaparse, los del dolor agudo se
resuelven con rapidez a diferencia de los del dolor crénico. Es la sefial de alarma del
organismo agredido y una vez ha cumplido su mision se transforma en algo indtil y
destructivo, si no es aliviado.

El dolor agudo produce una serie de efectos indeseables, como consecuencia de
la llegada del estimulo doloroso a distintos niveles del SNC. Su duracién es corta, bien
localizado, se acompafia de ansiedad y de signos fisicos autondmicos (taquicardia,
hipertension, taquipuca, fleo, rianseas, vomitos, sudoracion, palidez, entre otros). Puede
ser superficial (piel y mucosas), profundo (muasculos, huesos, articulaciones,ligamentos)
y visceral.

El dolor superficial y profundo es transmitido por nervios somaticos (fibras A
delta y C), mientras que el visceral lo es por fibras A delta y C que acompafian a las vias
simpaticas. parasimpaticas y nervio frénico.Segun su etiologia, el dolor agudo puede

ser: Médico, Postquirtrgico o Bostraumatico y Obstétrico.
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El dolor cronico (también conocido como persistente) estd presente
durante un minimo de 3 meses y es ilimitado en su duracion. Sin embargo, los
mecanismos implicados son mé&s importantes que la duracion del dolor. Se
acompafia ademas de un marcado componente psicoldgico. Es el dolor tipico
del paciente con cancer.

El dolor crénico se asocia a cambios en el sistema nervioso central
(SNC), que pueden mantener la percepcion del dolor en ausencia de lesion
aguda. Estos cambios también pueden ampliar la percepcion, de tal modo que
estimulos no dolorosos se perciben como dolorosos (alodinia), mientras que
estimulos dolorosos se perciben méas dolorosos de lo previsto (hiperalgesia). Se
acepta que el dolor crénico es aquel que persiste mucho méas que el tiempo
normal de curacion previsto, no habiéndose resuelto con los tratamientos

efectuados cuando se tiene una expectativa de que ésto ocurra.

También se define como el dolor que dura mas de 3 a 6 meses, aun
habiéndose realizado los tratamientos adecuados. Cuando el dolor crénico no
estd asociado con el cancer o SIDA se denomina Dolor Cronico Benigno. No
responde al tratamiento de una causa especifica y no hay signos de actividad del
Sistema Nervioso Autondmico. Se asocia con cambios de la personalidad y
depresion (tristeza, pérdida de peso, insomnio, desesperanza), convirtiéndose el
dolor no ya en un sintoma como en el caso del dolor agudo sino en una
enfermedad.En la mayoria de los casos se requiere un enfoque terapéutico

pluridisciplinar.
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El dolor crénico benigno mal denominado, ya que no puede considerarse como tala
ningln tipo de dolor y que estaria representado por aquellos procesos queno

comprometen la supervivencia del individuo.

Con el dolor crénico maligno nos referimos producido en el paciente
oncologico constituye una verdadera urgencia que debe tratarse de inmediato y en el
que estan representados todos los tipos de dolor posibles. Puede ser un dolor continuo y
constante, si bien no es infrecuente que aparezcan periodos de agudizacion en relacion
con la expansion del proceso tumoral. El dolor puede estar causado por multiples
mecanismos: relacionado con el propio tumor y sus metastasis, relacionado con los
tratamientos efectuados o sin relacion con la enfermedad de base o su terapéutica. Entre
los sindromes dolorosos mas frecuentes en pacientes oncologicos estan: el dolor por
invasion 6sea (como lesion primitiva o metastasica), dolor neuropatico (por compresion
nerviosa) y dolor visceral .El dolor del cancer estara ademas agravado por una serie de
factores como: insomnio, fatiga, anorexia, miedo a la muerte, rabia, tristeza,

depresion,aislamiento.

Segun su patogenia

El dolor neuropatico estd producido por estimulo directo del sistema nervioso
central o por lesion de vias nerviosas periféricas. Se describe como punzante, quemante,
acompafnado de parestesias y disestesias, hiperalgesia, hiperestesia y alodinia. Son
ejemplos de dolor neuropético la plexopatia braquial o lumbo-sacra post-irradiacién, la
neuropatia periférica post-quimioterapia y/o post-radioterapia y la compresion medular

(87).
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El dolor nocioceptivo se debe a una estimulacion directa de
nociceptores en la periferia; puede existir o no inflamacion periférica. Un
ejemplo de dolor nociceptivo fisiologico es cuando una persona percibe dolor
cuando le corre agua caliente sobre la piel, lo que hace que se aparte del
estimulo y no se produzcan lesiones. Sin embargo, el dolor nociceptivo
patoldgico se asocia con frecuencia a lesion tisular e inflamacion, de modo que
la inflamacion tiene el efecto de aumentar la percepcion del dolor relacionado
con la estimulacion periférica. Este tipo de dolor es el més frecuente y se divide

en somatico y visceral que se detalla a continuacion. (88).

El dolor psicogeno es un dolor no orgéanico, que surge como
consecuencia de padecimientos de origen psiquico. Entre ellos, puede incluirse
los que aparecen en las neurosis (histeria, estados obsesivos compulsivos, estado
de ansiedad e hipocondriasis) y en la psicosis (esquizofrenia en forma de
alucinaciones y especialmente en los trastornos afectivos en forma de
equivalentes). Interviene el ambiente psico-social que rodea al individuo. Es
tipico la necesidad de un aumento constante de las dosis de analgésicos con

escasa eficacia (89).

Segun la localizacion

Somatico: Es un dolor que procede de estimulos somaticos superficiales
o profundos (piel, musculoesquelético, vasos, etc) que resulta de activacion de
nociceptores y es transmitido por los nervios somaticos. Es un dolor localizado,

punzante y que se irradia siguiendo trayectos nerviosos. EI mas frecuente es el
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dolor dseo producido por metastasis Oseas. El tratamiento debe incluir un

antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

Dolor por desaferentacion: Es el Unico dolor que no es producido por la
estimulacion de nociceptores periféricos y que puede resultar de una lesion del Sistema
Nervioso Periférico o de lesiones en el propio SNC. El dolor por desaferentacion posee
unas caracteristicas diferenciales con respecto al dolor somatico: no aparece como
respuesta a estimulacion de nociceptores periféricos; es un dolor que se percibe en
forma de hiperalgesia, hiperestesia, disestesia, alodinia; en un alto porcentaje de casos,
el dolor no coincide con la lesion neurolégica siendo frecuente el retraso en el tiempo
entre el dafio neuroldgico y el inicio del dolor (semanas, meses e incluso afios); en la
mayoria de los casos esta mal localizado y su alivio con analgésicos opiaceos es s6lo
parcial y deficiente, incluso nulo. La severidad y el caracter cronico de este dolor no se

relaciona directamente con una etiologia especifica.

Visceral: A nivel visceral, los estimulos que producen dolor son: espasmo del
musculo liso (visceras huecas), distension, isquemia, inflamacién, estimulos quimicos y
traccion, compresion o estiramientos de los mesos. El dolor visceral es un dolor sordo,
difuso y mal localizado, cuyo punto de partida son las visceras huecas o
parenquimatosas. Generalmente, es referido a un area de la superficie corporal, siendo
acompariado frecuentemente por una intensa respuesta refleja motora y autonémica.

Se produce por la excitacién anormal de nocioceptores viscerales. Este dolor se
localiza mal, es continuo y profundo. Asimismo puede irradiarse a zonas alejadas al

lugar donde se origind. Frecuentemente se acompafia de sintomas neurovegetativos. Son
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ejemplos de dolor visceral los dolores de tipo cdélico, metastasis hepéticas y

cancer pancredtico. Este dolor responde bien al tratamiento con opioides.

Dolor visceral profundo. Hay diferencias importantes entre el dolor
cutdneo y el dolor visceral profundo. A diferencia del dolor cuténeo, el dolor
visceral profundo es difuso y estd mal localizado. Puede acompafarse de
respuestas autdbnomas intensas, como sudacién y alteraciones de la frecuencia
cardiaca, presion arterial y frecuencia respiratoria. El dolor visceral profundo
también puede ser provocado por estimulos que no dafian los tejidos, por
ejemplo, distension intestinal y vesical y puede asociarse a dolor referido e

hiperalgesia cutanea y de tejidos profundos (87). (90).

Segun el curso

A diferencia del dolor continuo, que es persistente y constante a lo largo
del dia y no desaparece, el dolor irruptivo se manifiesta como una exacerbacién
transitoria del dolor en pacientes bien controlados con dolor de fondo estable. El
dolor incidental es un subtipo del dolor irruptivo inducido por el movimiento o

alguna accion voluntaria del paciente. (91) (92).

Segun la intensidad
La in tensidad del dolor se relaciona con la limitacion funcional del
paciente. De tal forma, el dolor leve permite realizar las actividades habituales

de la vida diaria
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El dolor moderado interfiere con las actividades habituales del paciente vy
precisa un minimo tratamiento con opioides menores.El dolor grave o severo, es un

dolor que Interfiere con el descanso. Precisa opioides mayores. (93).

Segun la farmacologia

Responde bien a los opiaceos: dolores viscerales y somaticos.

Parcialmente sensible a los opiceos: dolor 6seo (ademas son Utiles los AINE) y
el dolor por compresién de nervios periféricos (es conveniente asociar un esteroide).

Escasamente sensible a opiaceos: dolor por espasmo de la musculatura estriada y
el dolor por infiltracion-destruccion de nervios periféricos (responde a antidepresivos o
anticonvulsionantes). Se trata de un dolor dificil (o0 complejo) es el que no responde a la

estrategia analgésica habitual. (94).

2.5.MECANISMOS DE MODULACION DEL DOLOR (95)

La conduccion de la informacién del dolor estd modulada por un sistema
inhibidor en cuya estructura distinguimos tres niveles diferentes, inferior o medular,
medio o troncoencefalico y superior o corticoespinotalamico.

El control a nivel medular se realiza en la sustancia a gelatinosa de Rolando
(lamina I1). La estimulacion periférica de las fibras gruesas de las primeras neuronas del
tracto espinobulbotalamico da lugar a que las neuronas de Golgi I, situadas en la
sustancia gelatinosa, produzcan un efecto inhibidor sobre el primer relé del tracto
espinotalamico ( control de la puerta de entrada).Aunque se sabe que las fibras gruesas

del tracto espinobulbotaldmico dan colaterales al asta posterior antes de formar parte del
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corddn posterior; no se conocen con precision los circuitos neuronales
responsables del efecto inhibidor sobre el dolor.

En el tronco del encéfalo existen grupos neuronales cuya estimulacion
produce una modulacién del dolor. Los méas importantes son la sustancia gris
central, el nacleo magno del rafe, el nucleo gigantocelular y el locus caereleus.

La sustancia gris central es un conjunto de neuronas que forman una
especie de manguito alrededor del conducto cerebral. Contienen una serie de
neurotransmisores entre los que se encuentra la serotonina, el acido gamma-
aminobutirico (GABA), la sustancia P y opoides endogenos. Estos dltimos son
una familia de péptidos en que se distinguen tres grupos principales: encefalinas,
endorfinas y dinorfinas, que actlan interaccionando con una serie de
receptores.Tanto la morfina como los opoides endégenos desempefian un papel
importante en la analgesia producida en este punto.

La sustancia gris central recibe aferencias de la corteza cerebral, en especial del
I6bulo  limbico, del hipotdlamo, y del tracto espinotalamico (fibras
espinomesencefalicas). A su vez envia fibras descendentes a los nicleos de la formacion
reticular. Parece controlar el dolor mediante un doble mecanismo: estimulando neuronas
reticulares que son inhibidoras y liberando opiodes endogenos al liquido
cefalorraquideo.

Los nucleos magnos del rafe son agrupaciones neuronales serotorinérgicas
pertenecientes a la formacién reticular que se sitian a caballo entre el bulbo y la
protuberancia. El primero se sitGa en la linea media, mientras que el segundo pertenece
a la fibra intermedia de los locus caerelus es un nucleo noradrénérgico situado cerca del

suelo del IV ventriculo, en la porcion superior o protuberancial. La noradrenalina
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producida por el locus caerelus produce un efecto inhibidor sobre la sustancia gris
central.

Las estructuras troncoencefalicas moduladoras del dolor tienen un efecto
inhibidor sobre el nivel medular por medio de proyecciones serotoninérgicas
bulboespinales descendentes. Del nucleo magno del rafe parte un tracto dorsal que
discurre por el cordon lateral de la médula espinal y termina sobre las neuronas de las
laminas 1,11 y V (algunas de las cuales producen encefalinas y tienen receptores
opiéaceos), modulando las entradas nociceptivas, las térmicas y las tctiles burdas. Esta
modulacion se produce por medio de la serotonina.

El control a nivel hipotaldmico y cortical se ejerce por medio de conexiones
(directas o indirectas) con los niveles medulares y troncoencefalicos. Estas conexiones
pueden explicar la supresion del dolor en sujetos sometidos a situaciones estresantes,
como es el caso de aquellos con una fuerte excitacion emotiva o grandes heridas, que no
estan afectados por el dolor como seria de esperar. Por otro lado la memorizacién de
experiencias dolorosas previas intensifica la apreciacion subjetiva de nuevas
experiencias dolorosas, al tiempo que incrementa el componente emocional. La corteza
prefrontal interviene en el control del dolor mediante un efecto inhibidor sobre el nivel
medular y parece desempefiar un papel importante en la analgesia por placebos.

Los tres niveles moduladores se retroalimentan por medio de los sistemas del
tracto espinotaldmico que les informa de la cantidad de impulsos que discurren por él.
De esta manera pueden variar correspondientemente la intensidad de la modulacion. Los
sistemas moduladores sefialados no solo actlan sobre la via que transporta informacion
dolorosa para el tronco, cuello y extremidades, sino que también lo hacen sobre aquellas

que llevan informacion nociceptiva del macizo craneofacial.
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Figura 9. Rutas ascendentes y descendentes del dolor. El ntcleo del rafe y el locus certleo proporcionan
modulacidn serotonérgica y adrenérgica. PAG=material gris periacueductal, parte del sistema opiaceo
enddgeno

MECANISMOS Y VIAS DE TRANSMISION DEL DOLOR (96),(97),(98)

En funcién de los mecanismos fisiopatolégicos, el dolor puede diferenciarse en
nociceptivo o neuropdtico. El primero es consecuencia de una lesion somética o
visceral. El dolor neuropatico es el resultado de una lesion y afilteracion de la
transmision de la informacion nociceptiva a nivel del sistema nervioso central o
periférico. Una de sus caracteristicas es la presencia de alodinia, es decir, la aparicion
del dolor frente a estimulos que normalmente no son dolorosos. En el dolor neuropético
el patron temporoespacial no estara tan claramente definido como en el dolor por
nocicepcion, adquiriendo gran importancia la alteracion de los mecanismos

neurofisioldgicos que se integran en la conduccién dolorosa central.
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En condiciones normales, existe un gran equilibrio entre dolor y lesion. Ante
estimulos dolorosos muy intensos, prolongados o repetidos, puede perderse este
equilibrio, dando variaciones en la intensidad y duracion de las respuestas nociceptivas.
Generalmente estos cambios son temporales, pero en algunos pacientes estos cambios
pueden hacerse persistentes, alterando la integracion de la informacion dolorosa,

perdiéndoe toda relacién entre lesion y dolor.

2.6.NEUROANATOMIA DEL DOLOR
Nociceptores:

Son un grupo especial de receptores sensoriales capaces de diferenciar entre
estimulos inocuos y nocivos. Constituyen las terminaciones axonales de los nervios
periféricos y sensitivos. Reciben y transforman los estimulos locales (quimicos,
mecanicos y térmicos) en potenciales de accidn que seran transmitidos a través de las
fibras sensoriales primarias hacia el asta dorsal medular. Las fibras nerviosas sensitivas
se dividen en tres grupos, en funcion de la estructura y velocidad de conduccion: fibras
tipo A, que a su vez se dividen en fibras Aa, AP, Ay y Ad, fibras tipo B y fibras tipo C.
Las fibras Ad estan mielinizadas y transmiten las sensaciones de manera rapida y
localizada, siendo capaces de modular la intensidad del impulso doloroso. Las fibras
tipo C, mas numerosas, son amielinicas, de conduccion lenta y responsables del dolor
difuso y persistente, una vez desaparecido el estimulo. EI umbral del dolor de estos
receptores no es constante y depende del tejido donde se encuentren. Se distinguen tres
grupos de nociceptores: cutaneos, musculoarticulares y viscerales.

Nociceptores cutaneos: presentan un alto umbral de estimulacion y solo se
activan ante estimulos intensos y no tienen actividad en ausencia de estimulo nocivo.

Los nociceptores Ad estan situados en la dermis y epidermis y responden
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exclusivamente ante estimulos mecéanicos. Los nociceptores del tipo C se sitlan en la
dermis y responden a estimulos de tipo mecanico, térmico y quimico, y a las sustancias
liberadas por el dafio tisular.

Nociceptores musculoarticulares: en el musculo, los nociceptores de fibras Ad
responden a contracciones mantenidas del musculo, y los de tipo C responden a la
presion, calor e isquemia muscular. En las articulaciones existen también estos dos tipos
de nociceptores, y se sittan en la capsula articular, ligamentos, periostio y grasa, pero
no en el cartilago. En funcién de la intensidad del estimulo (presion y/o movimiento) se
clasifican en cinco categorias (I-V).

Nociceptores viscerales: la mayor parte son fibras amielinicas o de tipo C.
Existen de dos tipos: las de alto umbral, que solo responden a estimulos nocivos
intensos, y los inespecificos, que pueden responder a estimulos inocuos 0 nocivos y que

intervienen en la respuesta a noxas prolongadas

Aferencias nociceptivas al SNC

Las fibras aferentes de los nociceptores tienen sus cuerpos celulares en los
ganglios raquideos o la raiz dorsal, alcanzando la médula espinal a través de las raices
dorsales terminando y sinaptando con las neuronas de la sustancia gris del asta posterior
medular. Este recorrido es el correspondiente a las neuronas de primer orden, y en la
transmision sensitiva, también se denomina primera neurona sensorial.

La sustancia gris se comporta como una primera estacion sinaptica, y en ella
tendran lugar fendmenos de procesamiento y modulacién del impulso doloroso. Esta
anatomicamente diferenciada en 10 laminas o capas: las seis primeras, y funcionalmente
tambieén la décima, forman el asta posterior medular. Las fibras Ad cutaneas terminan

fundamentalmente en las ldminas | y V, y las fibras tipo C terminan basicamente en la
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lamina Il ( también denominada sustancia gelatinosa), y en menor proporcion en la
lamina | y 1ll. Las fibras procedentes de los nociceptoresmusculares vy
articularessinapsan en las ldminas I,V y VI, y los nociceptores viscerales de tipo C lo
hacen en las ldminas I, V y X. Por lo tanto las terminaciones centrales de la primera
neurona sensorial presentan una distribucion anatomica definida en funcion de la
localizacion del nociceptor (cutanea, visceral o musculoarticular) y del tipo de fibra que
transmite el estimulo.

Las fibras del tipo C conectaran también a este nivel con motoneuronas y

manifestaciones autonémicas asociadas al dolor.

Liberado por daiio tisular:

Bradicinina
K+
Prostaglandinas
Piel
@ Fibras C
]—[istamina' Fibras A8 ;
Herida A la médula espinal
Mastocito

Figura 10. Los productos quimicos liberados por el dafio de tejido que estimulan los nociceptores.

Ademas la liberacién de la sustancia P, junto con la histamina, produce vasdilatacion e hinchazén.

Neuronas nociceptivas de la médula espinal

Son las llamadas neuronas de segundo orden. Se encuentran situadas en las
laminas I, 11, IV y VI y fundamentalmente en la lamina V. Pueden ser estimuladas por
fibras especificamente dolorosas o por fibras no nociceptivas. Segun las caracteristicas
de las aferencias se las considera de tres tipos:

- Neuronas de clase I: son neuronas activadas exclusivamente por fibras aferentes

de bajo umbral no nociceptivas (neuronas mecanorreceptoras)

66



67

- Neuronas de clase Il: son neuronas activadas tanto por estimulos de bajo umbral
no nociceptivos como por aferencias nociceptivas y que carecen de la capacidad
de la localizacion precisa del estimulo. Por este motivo, se les denomina
multirreceptoras o de amplio rango dinamico (ARD). Se encuentran en las capas
profundas del asta posterior (IV, V y VI) y en menor cuantia en las capas
superficiales( 1 y Il). Reciben aferencias de receptores sensoriales cuténeos,
musculares y viscerales. Tienen la capacidad de mantener la respuesta ante
estimulos repetidos.

- Neuronas de clase IlI: se encuentran en la capa I, y en menor nimero la V.
Exclusivamente  activadas por  aferencias  nociceptivas  (neuronas
nocirreceptoras), tienen un papel importante en la identificacion del carécter
nocivo del estimulo. Ademas en el asta posterior medular podremos encontrar
otras estructuras celulares no directamente relacionadas con la recepcion del

estimulo nociceptivo:

Interneuronas intrinsecas espinales: en la lamina Il existen neuronas que sinaptan con
aferencias primarias (nociceptivas 0 no) y con neuronas de segundo orden situadas
principalmente en la lamina I. Generalmente se inhiben por estimulos de elevada
intensidad, y que en cambio se estimulan con aquellos de bajo umbral, como el tacto.
Estas neuronas estan implicadas en la inhibicion de otras neuronas nociceptivas.

Otras neuronas del asta posterior: en las laminas VI y VII existe una gran densidad de
células complejas que poseen grandes campos receptores, con frecuencias bilaterales y

gue se activan o se inhiben en funcion del tipo de estimulo.
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Vias ascendentes

Una gran proporcion de las neuronas nociceptivas de la médula espinal envia sus
axones a centros supraespinales , sobre el tronco del encéfalo y el talamo,
concretamente el complejo medular reticular, el complejo reticular mesencefalico, la
sustancia gris periacueductal y el ndcleo ventroposterolateral del talamo. La mayor parte
de la informacién se transmite por vias cruzadas ascendentes situadas en la region
anterolateral de la médula espinal, aunque existen fibras que ascienden
ipsilateralmnente. Los fasciculos ascendentes mejor definidos anatbmicamente son el
espinotalamico, el espinorreticular y el espinomesénceféalico.

Las neuronas de la I&mina | establecen conexiones a nivel medular con el
sistema simpatico tordcico y participan en los reflejos somatosimpaticos. Ademas,
establecen conexiones con neuronas ventrales medulares y con la porcion caudal del
tracto solitario, dos zonas implicadas en la regyulacion cardiorrespiaratoria. Las
neuronas de las ldaminas profundas del asta posterior (especialmente neuronas ADR)
proyectan hacia el area reticular del mesencéfalo y otras areas implicadas en respuestas
motoras y somatosensoriales. Las fibras que llegan a la formacién reticular son
responsables de la situacion de alerta frente al dolor.

Otros fasciculos implicados en la transmisién y modulacién del dolor se sitlan a
nivle de la sustancia blanca medular como el foniculo dorsolateral descendente, con
funciones antinociceptivas, y las columnas dorsales, relacionadas con la transmision del

dolor de origen visceral.
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Mecanismos talamocorticales

La sensacion del dolor incluye dos componentes: el discriminativo o el sensorial
y el afectivo. Los elementos discriminativos( localizacion, intensidad y duracion) estan
integrados a nivel del complejo ventrobasal del tdlamo y la corteza somatosensorial
(&reas S1 y S2), que a su vez estan interconectadas con &reas visuales, auditivas, de
aprendizaje y memoria. Estas areas poseen neuronas nociceptivas con caracteristicas
similares a las neuronas de clase Il y Ill. EI componente afectivo de la sensacién
dolorosa podria estar loacalizado en los nucleos tallamomediales y zonas de la corteza
que incluyen en las regiones prefrontales, y especialmente la corteza frontal
supraorbital. Recientemente, se ha demostrado que también existen centros corticales
especificos que participan en la integracién final conjunta, tanto sensorial como
afectiva.

Las conexiones de los haces espinotdlamicos y mesencefalicos sobre areas

hipotalamicas activaran conductas emocionales frente al dolor.

Modulacion inhibitoria de la nocicepcion

Los estimulos nociceptivos activan a la vez mecanismos encargados de la
modulacion inhibitoria tanto a nivel periférico, espinal y supraespinal. Los mecanismos
inhibitorios mejor identificados son los que se encuentran en el asta dorsal medular, que
estdn constituidos por neuronas intrinsecas espinales inhibitorias y por fibras
descendentes de origen supraespinal. Las neuronas espinales inhibitorias actdan
mayoritariamente a nivel presinaptico y se actlan ante sefiales dolorosas,
fundamentalmente prolongadas, impidiendo la transmisién del estimulo hacia neuronas

de segundo orden. De los distintos sistemas enddgenos de proyeccion supraespinal que
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modulan la informacion aferente, el mejor caracterizado es el que proyecta desde la
sustancia gris periacueductal, la formacion reticular, el bulbo rostral ventromedial y el
tegmento dorsolateral, todos ellos situados en el tronco de encéfalo, hacia las laminas
superficiales del asta dorsal de la médula

NEUROQUIMICA (99) (100).

Al llegar al asta dorsal medular, las terminaciones centrales de las fibras Ay C
liberan transmisores excitatorios (sustancia P, glutamato y péptido relacionado con el
gen de la calcitonina 0 CGRP), que acttan sobre receptores especificos e inducen la
despolarizacion de las neuronas de segundo orden, transmitiéndose la informacion hacia
los centros superiores. Se desconoce si estos neurotransmisores se liberan
simultdneamente o secuencialmente en relacion al tipo. , duracion o intensidad del
estimulo dolorosos. La trasnmision excitatoria en su camino cortical va recibiendo la
modulacion de los sitemas inhibitorios. Estos sistemas estan constituidos por
trasnmisores y receptores capaces de disminuir la liberacidn de trasnmisores excitatorios
y la excitabilidad neuronal. Los sistemas inhibitorios mejor conocidos son el opioide, el
a- adrenérgico, el GABAérgico y el colinérgico. Estos sistemas se activan a la vez por

el estimulo doloroso y parecen actuar sinérgicamente con el sistema excitatorio.

Mecanismos de activacion y modulacion de los nociceptores

El estimulo doloroso activa los nociceptores a través de la liberacién de
sustancias que estimulan las fibras sensoriales periféricas, entre ellas iones, aminas
(serotonian, noradreanlina e histamina), citosinas, eicosanoides (prostaglandinas,
leucotrienos), cininas y péptidos (sustancia P, CGRP). Algunas de estas sustancias

estimulan directamente al nociceptor y otras modifican su sensibilidad frente a otros
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agentes. Este fendmeno de sensibilizacion sera el responsable de la hiperalgesia. La
activacion-desactivacion de los nociceptores se produce como consecuencia de cambios
en la membrana neuronal, la mayoria de ellos canal ionodependientes. Se han
caracterizado cuatro tipos en funcion de la sustancia activadora y el efecto celular que
desencadena (TABLA 6).

Respecto a la estimulacion del receptor presindptico hay que sistinguir dos
situaciones: la estimulacion inicial de un nociceptor no sensible previamente, y la
estimulacion nociceptiva en presencia de una lesion inflamatoria que induce la
liberacion de mediadores quimicos y que es caracteristica de procesos lesivos mas
duraderos. En el primer caso, el estimulo de corta duracion activa un subtipo
determinado de nociceptor e induce la despolarizacién de la membrana, generando un
potencial de accion que se transmite hacia el asta dorsal y posteriormente a centros
superiores. Si el estimulo es de intensidad suficiente, aparecera la sensacién de dolor.
Recuperando el nociceptor al poco tiempo su sensibilidad basal. En el segundo caso,
aparecen fendmenos de sesnibilizacion e hiperalgesia periférica, que modifican el

estado basal del nociceptor, alterando la respuesta habitual frente al estimulo.
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Receptor Tipo | Tipo Il Tipos 'y IV
GABADb Bradicinina
H*
Opioides Histamina
Sustancia Serotonina(5-HT3) ) ) ) Factor crecimiento
. Adenosina Eicosanoides ]
estimuladora Glutamato nervioso (NFG)
a2-adrenérgico | PG E2
GABAa
Somatostatina | Serotonina (5-HT1-2)
o Inhibicién o .. .| Modificacion
Efecto celular | Excitacion Excitacion/sensibilizacion

presinaptica

expresion genética

Tabla 6. Clasificacion de nocirreceptores desde el punto de vista neuroquimico.

Mediadores de la activacion-sensibilizacion de los receptores periféricos

A nivel periférico, las diferentes noxas o estimulos nociceptivos, mediante la

liberacion local de numerosos agentes quimicos, activan simultaneamente mecanismos

excitatorios e inhibitorios que determinan las caracteristicas de la sefial dolorosa que

alcanza el asta dorsal medular. Agunos de estos agentes quimicos activaran

directamente a los receptores, y otros lo haran indirectamente a través de la

sensibilizacion de células inflamatorias que liberaran las sustancias algégenas. Los

principales mediadores periféricos son:

- Hidrogeniones y potasio: inducen una despolarizacion rapida y mantenida de la

fibra algésica, consecuencia de la conductancia a sodio y calcio

- Serotonina: interviene en la transmison a diversos niveles y por diferentes

mecanismos que aun no estan claramente establecidos. Se han identificado

diversos subtipos de receptores serotonérgicos, con funciones diferentes en la

nocicepcion. Entre ellos, los mas relevantes en cuanto a la transmision del dolor

son los receptores 5-HT3, que se encuentran en

el SNC y en las fibras

periféricas algésicas. A nivel periférico, la serotonina activa directamente las
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fibras nociceptivas y potencia el dolor producido por cininas. A nivel central,
participa mayoritariamente en la modulacion inhibitoria del dolor.
Noradrenalina: en presencia de inflamacion periférica, las terminaciones
sensoriales expresan receptores a-adrenérgicos, y esta sustancia induce una
excitacion y sensibilizacion de la fibra periférica. Sobre la médula y otros
centros superiores, la noradrenalina participa en la modulacion inhibitoria del
dolor.

Histamina: interviene en los procesos inflamatorios originando vasodilatacion y
edema. Su papel en la activacién directa del nociceptor se desconoce, y en
general, evoca poca respuesta, excepto en subpoblaciones de fibras C
mecanorreceptoras.

Oxido nitrico: radical libre que actia como mensajero en la mayoria de los
sistemas bioldgicos. Parece estar implicado en la nocicepcion tanto a nivel
periférico como central. A nivel periférico, podria favorecer la transmisién del
dolor en lesiones inflamatorias. En el SNC, modula la liberacién de diversos
neurotransmisores (GABA, serotonina, glutamato) y podria participar en
procesos de plasticidad y sensibilizacion central. Ademas, el sistema O6xido
nitrico/GMP ciclico parece estar implicado en la analgesia inducido por los
AINE, opiodes, y probablemente anestésicos locales

Bradicinina: liberada desde el plasma, estimula los receptores por un mecanismo
calciodependiente. En este procesoactiva la fosfolipasa A2 y se sintetizan
prostaglandinas E2/12, lo que da una idea de la importancia de las cininas en la
aparicion y mantenimiento del dolor en procesos inflamatorios.

Prostaglandinas y eicosanoides: aunque en general no activan directamente los

receptores, sino que intervienen en la sensibilizacion de los mismos a otros
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mediadores, algunas de ellas como las prostaglandinas E2/12 tienen un efecto
excitatorio directo sobre el receptor.

- Citocinas: las interleucinas , el factor de necrosis tumoral o los interferones son
citosinas que estimulan los nociceptores de forma indirecta al activar la sintesis
y liberacion de prostaglandinas

- Factor de crecimiento nervioso (NGF): actla uniendose a los receptores tipo Ill
de la membrana, y una vez interaccionado, regula la expresién de ciertos genes y
estimula la sintesis de sustancia P y CRRP. El incremento de los niveles de de
NGF puede inducir una sensibilizacion central por el aumento de estos
neuropéptidos, facilitando la transmision supraespinal mediada por receptores
NMDA (glutamérgicos)

- Sustancia P: una vez liberada en las terminaciones periféricas de los
nocicecptores produce vasodilatacién, aumento de la permeabilidad capilar y
aumento de la produccion y liberacion de mediadores inflamatorios. Estos
efectos contribuyen a mantener la respuesta inflamatoria y la sensibilizacion de
los nociceptores, aunque parece no producir una estimulacion directa de los

mismos.

Ademas de estos mediadores , a nivel periférico se han identificado sistemas
inhibitorios que participan en la modulacion del proceso nociceptivo. Tiene especial
relevancia el sistema opiode enddgeno, que se halla ampliamente distribuido por el
organismo y es uno de los sitemas modulares mas importantes de la nocicepcion a ivel
periférico. Se ha demostrado la existencia de genes que codifican moduladores para los
trasnmisores y receptores opiodes en localizacipones periféricas, a nivel de los ganglios

de la raiz dorsal, células endocrinas y sistema inmune. En la periferia, los recptores
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opiodes estan localizados en las fibras sensoriales y simpéticas de distintas estructuras y

en células inmunes, que posiblemente expresan genes que codifican B-endorfinas y

encefalinas. A este nivel, bloquean la sintesis de prostaglandinas E2 y de sustancia P,

reduciendo la hiperalgesia en tejidos lesionados

2.7.EVALUACION DEL DOLOR (101),(102),(103).

El sintoma de dolor debe evaluarse integramente. Dado que el dolor es subjetivo,

la anamnesis constituye la principal evaluacion. La exploracion y las pruebas

complementarias permiten conocer mejor el sindrome doloroso y descartar otros

trastornos. Las puntuaciones de dolor son esenciales en la evaluacion del paciente y el

tratamiento. La evaluacién del dolor comprende:

a.

b.

Evaluacidn basal y periddica de la intensidad.

Anamnesis detallada inicial que incluya: cronologia del inicio y la progresion,
naturaleza, foco de dolor percibido e irradiacion, factores que lo empeoran y lo
alivian y sintomas acompariantes.

Preguntas acerca de pensamientos, emociones y comportamiento relacionados
con el dolor.

Exploracion meticulosa, no solo de la zona dolorosa, sino de todo el paciente,
sobre todo de los sistemas osteomuscular y nervioso.

Pruebas complementarias para identificar sindromes bien definidos,

confundibles o no dolorosos.

Revision periodica del proceso segun proceda y de su respuesta a las

intervenciones
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Metodos de valoracion del dolor
Lés métodos desarrollados para evaluar el dolor pueden ser clasificados en cuatro
grandes categriias

1. Meétodos verbales: unidimensionales y multidimensionales

2. Evaluaciones conductuales

3. Medidas fisiologicas

4. Pruebas complememntarias

1. Meétodos verbales

Los métodos verbales unidimensionales tratan el dolor como una dimension Gnica o
simple, y valoran exclusivamente su intensidad. Las herramientas mas utilizadas para la
valoracion del dolor en adultos son las escala visual analdgica, la escala numérica

verbal, y la escala de descripcion verbal.

Escala visual analdgica
La escala de dolor EVA (VAS por sus siglas en inglés) usa una regla horizontal de 10
centimetros, anclada por los descriptores verbales “Sin dolor” y “Peor dolor
imaginable”, en la cual los pacientes hacen una marca para indicar lo que sienten que
mejor representa su percepcion de la intensidad de su dolor actual. Su principal ventaja
estriba en el hecho de que no contienen numeros o palabras descriptivas. Al paciente
no se le pide que describa su dolor con palabras especificas, sino que es libre de indicar
sobre una linea continua la intensidad de su sensacion dolorosa en relacion con los dos
extremos de la misma. La VAS es un instrumento simple, solido, sensible y

reproducible, siendo util para reevaluar el dolor en el mismo paciente en diferentes
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ocasiones. Su validez para la medicion del dolor experimental ha sido demostrada en

numerosos estudios. (104) (105) (106).

Sin Peor dolor
dolor imaginable

Figura 11.Escala Visual Analdgica.

Escala numérica

La “Escala Numérica”, introducida por Downie en 1978 (79), es una de las mas
comunmente empleadas. El paciente debe asignar al dolor un valor numérico entre dos
puntos extremos (0 a 10). Aunque al sujeto se le pide que utilice valores numéricos para
indicar el nivel de su dolor, la utilizacion de palabras claves, asi como unas
instrucciones previas, son necesarias para que el paciente conceptualice su dolor en
términos numéricos. Con este tipo de escala el dolor se considera un concepto
unidimensional simple y se mide s6lo segln su intensidad. La escala es discreta, no
continua, pero para realizar analisis estadisticos pueden asumirse intervalos iguales
entre categorias. Es util como instrumento demedida para valorar la respuesta a un
tratamiento seleccionado. (107).

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sin Peor dolor
dolor imaginable

Figura 12.Escala Visual Analdgica numeérica.
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Escala de descripcion verbal

La “Escala Descriptiva Simple” (EDS) o de valoracion verbal, fue descrita por Keele en
1948 (108). Representa el abordaje mas basico para medir el dolor, y generalmente es
util para el investigador, debido a lo facil de su aplicacién. También considera el dolor
de un modo unidimensional (es decir, sin dolor, dolor ligero, dolor moderado, dolor
severo, dolor muy severo, peor dolor posible). A cada uno de estos términos se les

asigna una puntuacion entre, de cara al tratamiento estadistico de los resultados y a la

valoracion practica del mismo.
1 | l l | l | | | | l
O 1 2 3 <1 5 (<3 i 8 9 10
Sin Dolor Dolor Dolor Muy  Peor dolor
dolor ligero moderato severo severo imaginable

(incédmodo) (angust'iante) (horrible)

Figura 13.Escala Visual Analdgica verbal.

Otras escalas utilizadas con menor frecuencia son:
Escala Africana de Resultados Paliativos

La escala propuesta por la Asociacion Africana de Cuidados Paliativos es una
simple y breve medida multidimensional, especificamente disefiada para cuidados
paliativos, que utiliza los niveles de indice de los pacientes que incluyen al dolor pero
no se focalizan exclusivamente en este factor. EI médico entrevista a pacientes y a sus
cuidadores usando una escala de 10 temas sobre cuatro periodos en una escalade 0 a 5
gue también puede ser completada calificando con los dedos. Promovida por la OMS,
esta escala va desde una mano cerrada (0 dedos, representando que no hay dolor) hasta
una mano abierta (5 dedos, representando el peor dolor imaginable) y con cada dedo

extendido se indica los niveles en que se incrementa el dolor.

78



79

Escala de valoracion del dolor en la demencia avanzada PAINAD

Esta escala es una herramienta observacional que evalUa el dolor en pacientes
que tienen sus capacidades cognitivas limitadas con demencia avanzada, como resultado
de su condicién pueden experimentar dolor mayor 6 prolongado debido a no estar bajo
tratamiento. La herramienta consiste en 5 rubros (es decir; respiracion, vocalizaciones
negativas, expresiones faciales, lenguaje corporal y consolabilidad), cada rubro se
evalla con un rango de tres puntos de intensidad del O al 2, resultando en una
puntuacion total que va de 0 (sin dolor) a 10 (dolor severo).

Los métodos multidimensionales valoran aspectos sensoriales y no sensoriales
de la experiencia dolorosa incluyendo su intensidad, cualidad y aspectos emocionales.
Incluyen todas aquellas escalas desarrolladas de manera especifica para la valoracién de
distintos aspectos relacionados con el dolor.

El ejemplo mas tipico de este tipo de escalas lo constituye el “Cuestionario de
Dolor de McGill” o “The McGlIll Pain Questionnaire” (MPQ), que ha sido objeto de
numerosos estudios y constituye uno de los instrumentos multidimensionales mas
utilizados tanto clinica como experimentalmente. En este cuestionario tiene como
objetivo facilitar un indice de dolor para cada una de las dimensiones de este(sensorial-
discriminativa, motivacional-afectiva, y cognitivoevaluativa). Para ello cuenta con una
lista de 78 adjeyivos agrupados en 20 categorias que sescriben el dolor del paciente. La
utilidad de de contar con un indice de medida de dolor para cada dimension permite la
caracterizacion general del dolor y, consiguientemente , para la indicacion y aplicacion

del programa terapeltico imas adecuado (109).
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Test de Lattinen:

Muy utilizado en las Unidades del dolor de Espafia. Se caracteriza por su
brevedad, recogiendo cinco items que a su vez agrupan cinco dimensiones del paciente
con dolor crénico. Estas dimensiones son: intensidad del dolor, nivel de actividad,
frecuencia del dolor, utilizacion de analgésicos y suefio nocturno. También se obtiene
una puntuacion total, configurada por la suma de las puntuaciones en cada una de las
dimensiones anteriores. En el cuestionario aparece un sexto item que evalGa las horas de
suefio del enfermo, el cual no computa en el total y se contempla como un elemento
separado. La puntuacion de cada item se realiza en una escala de cuatro puntos, que va

de la menor incidencia a la mayor gravedad o distorsion (110).

Test psicoldgicos

La evaluacion de la influencia psicosocial es una parte importante en la
valoracion inicial del dolor. El objetivo es determiner la contribucién de los factores
cognitivos y afectivos en la percepcion y la interpretacion del dolor. Entre los
testpsicoldgicos objetivos destacan el Cuestionario de 90 sintomas o SCL-90-R, y el

Minnesota Multiphasic Personality Inventory o MMPI (111),(112),(113).

2. Evaluaciones conductuales (114).
Existen numerosas conductas claramente indicadoras de la experiencia dolorosa
(quejidos, nauseas, muecas, posturas corporales, suspiros, absentismo laboral).
La observacion de estos hechos puede ser efectuada tanto en personas cercanas

al paciente como por personal entrenado.
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Métodos fisioldgicos (115).

La obtencidn de parametros que permitan valorar objetivamente el dolor ayudara
a confirmar la validez de una estimacion subjetiva del dolor, clarificando la
participacion de otros elementos implicados en la experiencia dolorosa .Se han
utilizado distintos procesos fisioldgicos en relacion con la sensacion dolorosa:

- Estudio de respuestas del Sistema nervioso autbnomo

- Patrones electromiogréaficos

- Potenciales evocados

- Neurografia percutanea

- Determinacion de cortisol, catecolaminas y ADH

- Determinacién de péptidos opiodes enddgenos en LCR

Pruebas complementarias

Las técnicas de imagen (Radiografia, TAC, Resonancia magnética,
Ultrasonografia, Doppler, Epiduroscopia, Medicina nuclear) aportan
informacién muy valiosa en el diagnostico diferencial y seguimiento de las

patologias implicadas en el dolor crénico (116).
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4.DOLOR PELVICO CRONICO

TERMINOLOGIA

En el vardn y segin la NIDDK el sindrome de dolor pélvico cronico consiste en
el dolor pelviano con ausencia de sintomatlogia miccional o incontinencia urinaria
(117),(118).

Por otra parte, de acuerdo al Colegio americano de ginecdlogos el DPC se
describe en la mujer como el dolor pelviano de caracter recurrente o con episodios
persistentes, asociado a patologia del tracto urinario o sexual, 0 ambos; con ausencia de
sopecha de infeccion u otra patologia concomitante (119).

Ademas el DPC es una patologia que aparece con mayor incidencia entre las
mujeres. Aproximadamente un 39 % de la poblacion femenina adulta ha sido
diagnosticada de DPC. Ademas, entre un 15 y un 20% de las mujeres ha presentado
DPC de més de un afio de duracién, uy un 61% del total no se ha establecido un
etiologia clara del mismo (120),(121).

Una revision del 2011 enconto la cistitis intesrticial/ sindrome de vejiga dolorosa
como la causa mas frecuente de dolor pélvico crénico, con un 67% del total de la
bibliografia revisada (119).

En resumen, el dolor pélvico croénico no consiste Unicamente en sintomas
localizados en dicha region anatdmica durante 3-6 meses. Forma parte de un grupo de
sindromes complejos, bien diferenciados, multidimensional, con un marcado
compenente psicoldgico, de origen organico y psicosomatico; denominado sindrome de
dolor pélvico cronico. Este patologia genera dicapacidad, empeoramiento de la calidad

de vida, incrementa la demanda sanitaria, y genera trastornos del comportamiento del
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paciente debido al deterioro de las relaciones familiares, sexuales, de la vida social y del

ambito laboral (122).

En la siguiente tabla se definen algunos de las patologias y sindromes

relacionados con el dolor pélvico crénico. Se trata de la primera clasificacion realizada

por la Asociacion Europea de Urologia (EAU).

Dolor pélvico cronico

Dolor no oncologico percibido en estructuras relacionadas con la

pelvis de los varones o las mujeres.

Sindrome de dolor | Dolor pélvico episddico persistente o recurrente acompafiado de

pélvico sintomas indicativos de disfuncién de las vias urinarias inferiores,
sexuales, intestinales o ginecoldgicas. Ausencia de infeccién u otra
enfermedad evidente conocida

Sindrome de dolor | El dolor suprapubico esté relacionado con el llenado de la vejiga y va

vesical acompafiado de otros sintomas como polaquiuria diurna y nocturna.
Ausencia de una infeccion urinaria u otra enfermedad evidente
conocida.

Sindrome de dolor | Dolor uretral episddico recurrente, habitualmente al evacuar, con

uretral polaquiuria diurna y nicturia. Ausencia de infeccion u otra
enfermedad evidente conocida

Sindrome de dolor | Dolor en el pene que no se localiza basicamente en la uretra.

peneano Ausencia de infeccién u otra enfermedad evidente conocida

Sindrome de dolor | Dolor prostatico persistente o episédico recurrente, acompafiado de

rostatico . N . ., . L

P sintomas indicativos de disfuncién de las vias urinarias o sexual.
Ausencia de infeccién u otra enfermedad evidente conocida

Sindrome de dolor | Dolor escrotal persistente o episddico recurrente, acompafiado de

escrotal sintomas indicativos de disfuncién de las vias urinarias o sexuales.
Ausencia de orquiepididimitis u otra enfermedad evidente conocida.

Sindrome de dolor | Dolor persistente o episédico recurrente localizado en el testiculo en

testicular la exploracion, que se acompafia de sintomas indicativos de

disfuncion de las vias urinarias o sexual.
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Ausencia de orquiepididimitis u otra enfermedad evidente conocida.

Se trata de una definicion méas especifica que la de sindrome de dolor

escrotal
Sindrome de dolor | Sindrome de dolor escrotal que aparece después de una vasectomia
postvasectomia
Sindrome de dolor | Dolor persistente o episddico recurrente localizado en el epididimo
epididimario
Sindrome de dolor | Dolor pélvico crénico o recurrente cuando existe endometriosis pero
asociado a | no explica totalmente todos los sintomas
endometriosis
Sindrome de dolor | Dolor vaginal persistente o episodico recurrente, acompafiado de
vaginal sintomas indicativos de disfuncién de las vias urinarias o sexual.
Ausencia de infeccidn vaginal u otra enfermedad evidente conocida
Sindrome de dolor | Dolor vulvar persistente o episddico recurrente relacionados con el
vulvar ciclo miccional o acompanado de sintomas indicativos de disfuncion
de las vias urinarias 0 sexual. Ausencia de infeccion u otra
enfermedad evidente conocida
Sindrome de dolor | Ardor o dolor vulvar que no puede localizarse de manera uniforme y

vulvar

generalizado

(formalmente,

vulvodinia disestesica)

exacta mediante ‘cartografiado’ por presion por puntos por medio de
un aplicador con punta de algodon o un instrumento semejante. El
vestibulo vulvar puede estar afectado, pero las molestias no se
encuentran limitadas al vestibulo. Clinicamente, el dolor puede

aparecer con o sin provocacion (tacto, presion o friccion)

Sindrome de dolor | Dolor localizado de manera uniforme y exacta mediante

vulvar localizado cartografiado por presion por puntos en una o0 mas partes de la vulva.
Clinicamente, el dolor suele aparecer como consecuencia de
provocacion (tacto, presion o friccion)

Sindrome de dolor | Dolor localizado mediante cartografiado por presion por puntos en

vestibular

(anteriormente,

vestibulitis vulvar)

una o mas partes del vestibulo vulvar
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Sindrome de dolor | Dolor localizado mediante cartografiado por presion por puntos en el

clitorideo clitoris

Sindrome de dolor | Dolor rectal persistente o episodico recurrente acompanado de puntos

anorrectal dolorosos/hipersensibilidad rectal relacionados con sintomas de
disfuncion intestinal. Ausencia de infeccion u otra enfermedad
evidente conocida

Sindrome de dolor | Dolor de tipo neuropatico que surge en la distribucion del nervio

pudendo pudendo con sintomas y signos de disfuncion rectal, de las vias
urinarias o sexual. Ausencia de una enfermedad evidente conocida.

Sindrome de dolor | Dolor perineal persistente o episodico recurrente relacionado con el

perineal

ciclo miccional o acompanado de sintomas indicativos de disfuncion
de las vias urinarias o sexual. Ausencia de infeccion u otra

enfermedad evidente conocida.

Sindrome de dolor de

los musculos del suelo

de la pelvis

Dolor en el suelo de la pelvis persistente o episodico recurrente con
puntos dolorosos asociados, que esta relacionado con el ciclo
miccional o se acompana de sintomas indicativos de disfuncion de las
vias urinarias, intestinal o sexual. Ausencia de infeccion u otra

enfermedad evidente conocida

TABLA 7. Definiciones de terminologia relacionada con el dolor pélvico crénico (123).

En la Gltima guia clinica de la EAU se introdujeron términos de sindromes de dolor para

indicar los diversos mecanismos implicados, tanto fisicos como psicoldgicos. Las

definiciones se basan en las recomendaciones terminoldgicas emitidas por la Sociedad

Internacional de Continencia (International Continence Society, ICS) (124) y siguen la

estructura axial de la clasificacion de la Asociacion internacional para el estudio del

dolor (International Association for the Study of Pain, IASP). Mediante esta estrategia

se evitan diagnosticos falsos, que se asocian a pruebas complementarias inadecuadas,

tratamientos inapropiados, expectativas inapropiadas de los pacientes y, en ualtimo

término, una peor perspectiva pronostica.
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En la actualidad, no existe una clasificacion ideal de los procesos que se consideran
sindromes de dolor cronico. Los ejes utilizados en la tabla 5 se basan en la clasificacion
de la IASP . Gran partede la terminologia procede de la clasificacion del dolor cronico
de la ICS .Los ejes VII y VIII son muy importantes, ya que destacan la importancia de
una evaluacion y un tratamiento inter y multidisciplinares. Esto incluye la evaluacion y
el tratamiento de los sintomas psicoldgicos y la participacion precoz de la unidad del

dolor (124),(125).
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Ejel Eje ll Eje lll Eje IV EjeV Eje VI Eje VIl Eje VIII
Regién Sindrome de dolor en érgano Caracteristicas Caracteristicas Naturaleza Sintomas Sintomas
efector de referencia temporales pafiantes p légico:
Dolor Sindrome Sistema Sde. dolor Suprapubico INICIO Sordo URINARIOS ANSIEDAD
pélvico de dolor urolégico vesical
crénico pélvico Inguinal Uretral Agudo Quemante Polaquiuria En relacién con el
Sde. dolor dolor o supuesta
uretral Peneano Crénico Punzante Nicturia realcién con el
clitorideo
Eléctrico Dificultad para iniciar dolor
Sde. dolor Tipo A Perineal la miccién 4
DEPRESION
prostatico inflamatorio PERISTENTE
Espalda . Flujo escaso Atribuidaa al dolor
Tipo B no Esporédico Otros ~,
. 0 a su repercusion
inflomatorio Rectal Volver a orinar
Ciclico 5
Nal después de haber No atribuido
algas . terminado
Continuo
Necesidad imperiosa
Dolor de orinar VERGUENZA
testicular MODERADO .
Tenesmo Culpa relacionada
Dolor onci
sde. de oo Llenado con experiencias
dolor epidimario sexuales reveladas
Vaciamiento
escrotal Dolor | ! o no reveladas
inmediato
postavasect .
omia biferido GINECOLOGICOS
después Por ejemplo
Sde de dolor mentruales
asociado a
endometrios PROVOCADO
is
Ginecologico | 59 de dolor SEXUALES
vaginal
Dispareunia
Sde de dolor
vulvar Impotencia
Anorrectal
MUSCULARES
Neurolégico Por ejemplo sindrome de Hiperalgesia
dolor pudendo
Muscular CUTANEOS
Alodinia
Por ejemplo Por ejemplo neuralgia
uroldgico pudenda
Sindrome Por ejemplo
de dolor uroldgico
no
pélvico

TABLA 8. Clasificacion de la EAU de los sindromes de dolor genitourinario crénico.

87




88

5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

La estrategia terapéutica para el tratamiento del dolor se articula alrededor de la
escalera analgésica publicada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1986
(Figura....) El protocolo de tratamiento de esta escalera fue propuesto para el manejo de
dolor oncoldgico (permite controlar el dolor en el 70-95% de los casos) pero es
aplicable a cualquier tipo de dolor. (126).

La escalera de la OMS se fundamenta en el uso de farmacos a lo largo de tres
peldafios en funcion de la intensidad del dolor. . En el primer peldafio, para el dolor leve
y moderado se prescriben analgésicos antiinflamatorios (AINE) y antitérmicos,
asociados 0 no a los llamados coadyuvantes (farmacos antiepilépticos, antidepresivos
[AD], hipnoticos o corticoides), con el objetivo bien de aumentar la eficacia analgésica
o simplemente tratar los sintomas asociados que exacerban el dolor. Si progresa el
dolor, se pasa al segundo peldafio, marcado por el empleo de los opioides débiles
(tramadol, codeina), asociados o0 no a los AINE y los coadyuvantes, si es preciso.
Cuando el dolor se vuelve intenso y no responde a los farmacos anteriormente citados,
se acude al tercer peldafio, procediendo al manejo de los opioides potentes (morfina...),
junto a los AINE y coadyuvantes, en el supuesto de precisarlos. (127).

Algunos autores proponen la inclusion del intervencionismo terapeltico dentro
de un cuarto y ultimo peldafio de la escalera analgésica . Los bloqueos nerviosos

periféricos y la neuromodulacion son ejemplos de técnicas intervencionistas. (128).

Sin embargo, la escala analgésica de la OMS ha recibido criticas dado que fue
creada para el tratamiento del dolor oncoldgico y no para el dolor crénico de causa no
oncoldgica. Ademas, su aplicacion al dolor agudo ha supuesto un arma de escasa

utilidad donde la escalera representa un handicap para la obtencién del alivio. EI mejor
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ejemplo de algias no cronicas donde la escalera no confiere utilidad es el dolor agudo

postoperatorio. (129).

Por ello, en 2002, la SED (Sociedad Espafiola del Dolor), establece el concepto
de ““ascensor analgésico”” para el tratamiento del dolor. Consiste en el abordaje del
dolor de manera inmediata segin su intensidad sin que sea necesario establecer un

orden escalonado (130).

ESCALON IV

ESCALON Il Métodos Invasivos
+/- Coanalgésicos

ESCALON I Opioides potentes
+/-
ESCALON | Opioides débiles +/- /
Coanalgésicos +/-
Analgésicos no Coanalgésicos +/-
opiodes +/- Escalon |
Coanalgésicos Escaldn |

Paracetamol AINEs Codeina Tramadol Morfina Oxicodona
Metamizol Fentanilo Metadona
Buprenorfina

Figura 14. Escalera analgésica de la OMS (131).
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6.SISTEMAS DE NEUROMODULACION (132),(133)

COMPONENTES
Generador de impulsos eléctricos (GIE)

Bésicamente el marcapasos o GIE estd compuesto por una parte analdgica
encargada de amplificar las sefiales y una parte digital encargada de elaborar
algoritmos. Los elementos principales de la parte analdgica son una fuente eléctrica que
es una pila de litio y yodo, un circuito de recarga para alimentar el condensador, unos
condensadores intermedios donde se acumula y restituye la corriente eléctrica; y un
condensador de salida que emite el pulso con una determinada configuracion
predeterminada. Ademas, contiene una antena para comunicacién telemétrica y un relé
magnético como sistema de activacion-desactivacion de con iman externo.

La parte digital esta constituida por un circuito l6gico o microcontrolador. En
ella se encuentran abundantes herramientas diagndsticas y algoritmos complejos que
utilizan microcontroladores de funcion especifica

La funcion del GIE es crear impulsos eléctricos y transformarlos de forma que
se emitan con las caracteristicas adecuadas para que ejerzan un efecto terapéutico. El
voltaje de la pila alimenta un circuito de recarga y éste, a su vez, a unos condensadores
intermedios en los que se almacenan las cargas necesarias para recargar a un
condensador entre pulso y pulso. Por altimo, el condensador de salida emite los pulsos
con la configuracién previamente programada. La alimentacion del condensador de
salida por el circuito de recarga es fundamental para mantener constante la amplitud de

salida de las cargas eléctricas.
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Electrodo. Estructura fisica.

Estd compuesto por un tubo cilindrico de poliuretano. En su extremo distal se
encuentran de 4 a 8 electrodos de platino/iridio de 3 mm de longitud y un &rea de
estimulacion estimada de 12 mm para cada uno. El extremo distal se une a un sistema
de anclaje mediante unas pestafias que se fijan al periostio del sacro. El extremo
proximal posee unos puntos de contacto que se conectan a un cable de extension, y este

al GIE.

Funcionamiento del electrodo.

El electrodo es el encargado de transmitir os impulsos eléctricos generados en el
GIE. Su mision es crear un campo eléctrico entre dos polos opuestos que excite la zona
de estimular, La morfologia del campo eléctrico es configurable porque el GIE tanto los
electrodos son programables, EI GIE puede ejercer de anodo o bien estar inactivo (case
off). Los electrodos puede ejercer de anodo, catodo, o estar inactivo. De esta forma,
dependiendo de la programcién elegida, se puede configurar una estimulacion de tipo

monopolar o bipolar.

Cable del conexion.

Es el cable que conecta el electrodo con el GIE. Sirve como alargador del
extremo proximal del cable de electrodo. En cada extremo tiene un sistema de conexién
diferente cuya sujecion depende unos tornillos pequefios. Uno para el electrodo y otro

por el GIE

91



92

Parametros de estimulacion eléctrica: (134).

La estimulacion eléctrica es un medio artificial de generar impulsos en las
células excitables. Las caracteristicas especiales de la membrana excitable determinan el
rango de parametros requeridos para iniciar el potencial de accion. Aunque la
electricidad producida por instrumentos en el pasado era capaz de activar las células
nerviosas y musculares excitables, existia muy poco control de los pardmetros eléctricos
como la forma del pulso, amplitud, duracién y frecuencia.

La seleccion de los pardmetros es muy importante para obtener una estimulacion
de las fibras nerviosas muy eficiente y segura. Si la estimulacién no es adecuada, no
solo se compromete el efecto terapéutico sino que se puede producir dafio nervioso,
principalmente por la acumulacién de elevada densidad de corriente y

desencadenamiento de reacciones toxicas alrededor del nervio

PARAMETRO RANGO PROGRAMACION
Amplitud 0-105V 3,5 voltios
Frecuencia 2-130 pps 10 pps

Ancho de pulso 60-450 microsegundos 210 microsegundos

Ciclo on/off 0,1 s-24 horas continuo
Bornes 3, 2, 1.0(+/ -/ off)

“Tabla 9. Parametros de estimulacion configurables en el GIE
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Amplitud del pulso

La amplitud de los pulsos determina la diferencia de potencial transmitida en
voltios. Es el parametro mas importante. De hecho el nivel de influencia de la
estimulacion eléctrica depende principalmente de la diferencia de potencial aplicada.
Por esto para neuromodular se utilizan impulsos positivos y negativos energéticamente
iguales pero de formas diferentes (bifasicos). Los impulsos positivos son altos y
estrechos (amplitud elevada y ancho de pulso pequefio) mientras que los negativos son
bajos y anchos (amplitud muy baja y duracion de impulso larga). Estos impulsos
negativos no estimulan las raices nerviosas pero permiten su repolarizacién (recarga) y
preparacion “para el impulso positivo.

Lo importante es identificar que existe un umbral de estimulacién y por tanto
una amplitud de impulso que es necesario superar para que la electroterapia sea efectiva.
Cuando la corriente inducida sobre el tejido tiene una amplitud suficiente y duracion
para llevar a las células excitables hasta un voltaje critico de transmembrana Ilamado

umbral, los potenciales de accion son generados.

Densidad de corriente

El campo eléctrico generado por el impulso eléctrico es cuantificable punto a
punto en miliamperios por milimetro cuadrado. A la concentracion de corriente por
superficie se le denomina densidad de corriente y representa la corriente medida en
miliamperios necesaria para la neuroestimulacion. Corresponde al area comprendida
dentro del pulso y supone la carga o densidad de corriente que se manda al
nervio.Medida en columbios representa la energia liberada por el GIE. Por tanto la
duracion de la fuente de energia (pila) depende del uso adecuado que hagamos de la

misma. La densidad de corriente cambia el potencial de accion de las neuronas. Es
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maxima en zonas cercanas al electrodo. Para alcanzar el umbral de despolarizacion de la
membrana, necesita un nivel y dutracion suficientes que depende de diversos factores:

- Ancho de pulso:es la duracion de cada uno de los pulsos medida en
microsegundos. Inicialmente, cuanto menor es la duracion del pulso, mayor es la
amplitud requerida para iniciar el potencial de accion. Sin embargo, cuando las
corrientes de pulsos son demasiado breves no son efectivas, independientemente de la
cantidad de corriente emitida. En general, la duracién debe ser superior a 30
microsegundos y es Optima alrededor de 180 microsegundos. Igualmente, niveles de
corriente demasiado bajos son inefectivos, independientemente de su duracion. Por
ejemplo, una duracion de pulso superior a 500 microsegundos no logra compensar una
corriente demasiado baja. Existe una relacion entre la intensidad del pulso y el tiempo
necesario que se necesita para que se alcance el umbral de la despolarizacion. Si el
impulso crea una densidad de corriente elevada, se propaga rapidamente al alcanzarse el
umbral pronto. En cambio, si el impulso es débil, la propagacién es lenta e incluso
puede ser que el frenado de esta evolucion impida alcanzar el umbral.

- Distancia electrodo-raiz: La densidad de corriente disminuye con la distancia entre el
electrodo y el nervio a razén del cuadrado.

- Tamafio del electrodo. El contacto con el electrodo no es directo. Ademéas de la
distancia que les separa, siempre se produce una capa de fibrosis alrededor del
electrodo. Por tanto, existe un compromiso entre el tamafo del electrodo y el espesor
de la fibrosis. Cuanto mayor es el area de contacto entre el electrodo y el tejido, menor
densidad de corriente en el tejido y mayor es la intensidad de corriente requerida.

- Radio virtual del electrodo: es la suma del radio de la punta del electrodo y el espesor
de la fibrosis. Proporciona informacién sobre la dispersion de la corriente. Se obtiene

dividiendo el voltaje del impulso por la impedancia del conjunto. La impedancia

94



95

aumenta al disminuir el tamafio, ya que es mas dificil empujar la corriente a través de un
electrodo pequefio que a través de uno grande.

- Distancia anodo-catodo. Si los electrodos estan cerca uno del otro, la mayoria de la
corriente se distribuye entre un area confinada entre ellos, con escasa extension a los
nervios adyacentes. La estimulacion bipolar se consigue estimulando el anodo vy el
catodo cerca de un haz nervioso, permitiendo asi que solo los nervios mas proximos
sean los estimulados.

- Didmetro de la fibra nerviosa. Las fibras d epgeuefio didmetro requieren estimulos de
mayor intensidad de pulso para generar potenciales de accion que las de mayor
didmetro.

- Tiempo de rampa de pulso. Es el tiempo requerido por una corriente para alcanzar la

amplitud deseada desde 0

Morfologia del pulso

La morfologia del pulso més efectiva es la rectangular. En ella, la corriente se
enciende a la amplitud desada y se mantiene durante cierto tiempo para posteriormente
apagarse. En su forma mas simple, un pulso de corriente continua de suficiente
magnitud se enciende durante 200 microsegundos, luego se apaga durante un tiempo
suficiente para permitir que la membrana se recupere antes del pulso siguiente. Los
trenes de impulsos generados por el GIE son de dos tipos: monofasicos o bifasicos. Los
primeros pasan de una diferencia de potencial 0 a un potencial A positivo y transmiten
mayor energia potencial. Su polaridad es positiva. Este tipo de pulsos no sirven para
neuromodular pues no permite que las fibras nerviosas se repolaricen adecuadamente.

Los impulsos bifasicos alternan fases positivas y negativas. Cuando la cantidad

de energia transmitida en ambas fases es igual las fibras recuperan su polaridad.
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Frecuencia

La frecuencia hace referencia al numero de pulsos por unidad de tiempo. Se
expresa en pulsos por segundo o Hertz, que corresponde al nimero de ciclos por
segundo. La frecuencia dptima de estimulacion estd basada en la velocidad de
conduccion de las diferentes fibras nerviosas.

Una frecuencia de conduccion excesivamente elevada produce fatiga
neuromuscular por deplecién de los neurotransmisores a nivel de la placa
neuromuscular. Por otra parte, si la frecuencia utilizada para estimular la raiz es muy
elevada, se produce una acumulacion de carga (aumento de densidad de corriente) en la
raiz y la probabilidad de lesion aumenta. Una estimulacion con frecuencia superior a 50
pulsos/segundo (a una amplitud de 2.5 mA) aumenta la posibilidad de lesion nerviosa.
Se recomienda frecuencias de pulso entre 10-20 pulsos segundo. De esta forma, se
reduce notablemente la posibilidad de dafio nervioso y prolonga la vida del GIE

implantable.

7.TRATAMIENTO NO NEUROMODULADOR DE LA CISTOPATIA
INTERSTICIAL

La Asociacién Americana de Urologia (AUA) propone en sus guias clinicas el
seguimiento de un algoritmo de tratamiento para el manejo de la cistopatia intersicial y
el dolor pélvico crénico (CI/DPC) (135).

En general, este tratamiento de la CI/DPC tiene un abordaje multimodal y
deberia ser individualizado para cada paciente, inicialmente aplicar medidas
conservadores, y en el caso en el que el control del dolor siga afectando la calidad de

vida, deben plantearse técnicas intervencionistas o invasivas . Del mismo modo que en
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otras patologias de caracter cronico, la primera linea de tratamiento implica medidas
conservadoras que deberian aplicarse de forma sistematica a todos los pacientes. Esto
incluye una adecuada educacion del paciente sobre su enfermedad, cambios en el estilo
de vida y la dieta, control del estrés producido por el dolor, ejercicios de fisioterapia y

rehabilitacion, terapia conductual, etc.

7.1.DIETAY COMPORTAMIENTO

Educacién del paciente:

Los pacientes deben informacion sobre la naturaleza cronica de su enfermedad y de la
ausencia de un tratamiento curativo definitivo. (136)

Para mantener una adecuada relaciobn médico-paciente, las expectativas de
ambos en cuanto a los objetivos a alcanzar durante el tratamiento han de ser realistas y
siempre realizadas de acuerdo mutuo. Las necesidades deben ser individualizadas para
cada paciente, y se debe insistir que para llegar a un acepatable control de los sintomas
habra que probar diversas opciones de tratamiento, siendo dificil que con una sola
medicacion se controle la sintomatologia.Ademas del dolor, los pacientes presentan
problemas sociales derivados de la clinica miccional, como la urgencia, el disconfort y
la incontinencia. Debe insistirse en la necesidad de un tratamiento individual para cada
paciente

Los pacientes con Cl y dolor pélvico cronico pueden experimentar diferentes
sintomas en diversas situaciones y deberian recibir tanto informacion que se ajuste a a
las necesidades individuales. Al que otras enfermedades cronicas existen sociedades y

grupos de apoyo que les pueden proporcionar informacién y apoyo.
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Habitos dietéticos:

Parece que parte de la sintomatoogia se alivian aumentando la ingesta hidrica y
retirando de la dieta el alcohol, citricos, bebidas con cafeina y carbonatadas, entre otros,
asi como evitando el tabaco (137)

Historicamente ha existido una controversia sobre los comestibles que deberian
eliminarse de la dieta de los pacientes afectos con CI/DPC. Hasta un 90% de los
pacientes con CI/DPC relacionan incremento del dolor con la toma de ciertos alimentos.
Esto ha generado un escepcticismo entre los pacientes y los propios sanitarios que ha
conseguido la infraalimentacion ante la sospecha de que ciertos nutrientes se relacionen
con brotes dolorosos de CI/DPC. (138).

Shorter y colaboradores realizan una encuesta en 2007 sobre los efectos de
varias bebidas y comestibles en 107 pacientes diagnosticados de CI/DPC. En el
cuestionario se incluyreon un total de 175 items alimenticios. De todos estos, los mas
relacionados con empeoramiento de la CI/DPC fueron aquellos alimentos que contenian
caféina, jugos y frutas con citricos, tomates, vinagre, comidas picantes, alcohol vy
algunos edulcurantes artificiales. A su vez, de este grupo el item identificado como maés
perjudicial fueron la bebidas cafeinitadas. Los autores proponen que probablemente el
efecto diurético de la caféina exacerbe los sintomas por el incremento del ritmo de
llenado vesical. Por otro lado, los brotes mas dolorosos estdn relacionados con
comidas que contienen pimienta picante, como la mejicana, la india o la tailandesa,
probablemente derivado de la capsaicina. (139).

En una revision de 2012, Frielander y otros tratan de explicar todos estos
mecanismos fisiopatologicos por los que estas sustancias se relacionan con

agudizaciones de la Cl. Un mecanismo comun podria ser la regulacion al alza de la
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sensibilidad central y periférica,y las interacciones entre las vias aferentes sensitivas,
pero fundamentalmente se propone la alteracion de la barrera urotelial, debida a la
produccion deficitaria y anormal de los proteinglicanos que conforman la cubierta del
urotelio, lo que permitiria el paso de determinados metabolitos nocivos a través del
mismo (140).

Las dietas de los pacientes con CI/DPC a menudo limitan la ingesta de potasio
para evitar la exacerbacion de los sintomas. Los niveles de potasio en orina oscilan de
24 a 133 mmol/L. Parece que las dietas hiperkalémicas, se siguen de un aumento de la
absorcién del potasio urinario, con posterior fuga epitelial del mismo que se relaciona
con aumento de la sintomatologia

El empeoramiento de los sintomas de la CI/DPC sigue una relacion directa con
la cantidad de alcohol ingerido y su concentracion, asi lo concluyeron la Interstitial
Cystitis Network tras encuesta realizada en 535 pacientes . Los vinos,cervezas y
combinados, producen menos exacerbaciones y de caracter mass leve que la toma de
licores bebidas en general con mas graduacién. Ademads, los cuadros dolorosos
desencadenados por el alcohol mejoraban con la ingesta de agua producida por la
dilucion (141).

Los pacientes refiere sensibilidad ante la toma de café, chocolate y té. En todos
estos productos el elemento comun es la caféina, que por si mismo produce un efecto
diurético, asi lo demostraron los autores de un ensayo en voluntarios sanos sin patologia
urinario, que presentaron aumento del ritmo miccional (142).

Otro estudio demostré que la toma regular de café no solo produce aumento del
numero de diuresis, sino que puede producir clinica de incontinecia, y se establecio un

riesgo de incontinecia asociado a la cafeina del 25% (143).
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El mecanismo por el que los &cidos y los citricos prodecen agudizacion de los
sintomas es desconocido. No obstante, son productos que los pacientes identifican como
molestos para su enfermedad. De hecho, la administracion de productos alcalinos como
el bicarbonato sodico, o el glicerofosfato calcico mitigan los sintomas derivados de la
ingesta de la comida acida (144).

Con el objetivo de estudiar como influia la acidez de la orina en las clinica de la
CI/DPC, se realizd un estudio prospectivo en 26 pacientes con criterios diagnosticos de
Cl. Fueran sometidas a instilaciones vesicales de orina con un pH fisioldgico (5.0), y
posteriormente a una muestra de fosfato sddico con un pH menos acido (7.5). Se evalud
el nivel de dolor mediante escala analdgica visual tras la primera instilacion con la
muestra urinaria, tras realizar un lavado, y después de la administracién de la solucion

neutra, sin encontrarse diferencias significativas (145).
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Alimentos/bebidas mas irritantes en pacientes con

Alimentos/bebidas que pueden ser irritantes en

CI/DPC

pacientes con CI/DPC

Café (cafeinado y descafeinado)
Té (cafeinado)

Bebidas con cola y carbonatadas
Cerveza

Vino tinto y blanco
Champagne

Uvas

Limén

Naranja

Zumo de pifia

Zumo de naranja
Zumo de arandanos
Zumo de uva

Tomate

Pimientos

Comidas picantes

Chili

Vinagre

Rébano

Glutamato monosdédico
Edulcorantes

Sacarina

Comida mejicana
Comida india

Comida tailandesa

Leche entera
Leche desnatada
Platanos
Sandia
Mora

Pera

Meldn

Uvas pasas
Broccoli
Zanahoria
Coliflor
Patata

Coles de Bruselas
Repollo
Apio

Pepino
Champifiones
Calabacin
Guisante
Rébano
Calabaza
Patatas
Pollo
Huevos
Cerdo
Cordero
Atln
Salmén
Gambas
Avena
Arroz

Pretzels

Tabla 10. Alimentos irritantes en la vejiga dolorosa. Adapatado de Justin I. Friedlander , Barbara

Shorter *and Robert M. Moldwin. (140)
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7.2.FISIOTERAPIA DE SUELO PELVIANO

De acuerdo a las guias clinicas de la AUA, la fisioterapia pélvica es un
tratmiento no agresivo, con una eficacia documentada y que deberia contemplarse
dentro del abordaje inical de la CI/DPC. (146).

En la exploracion fisica, algunos pacientes con CI/DPC presentan tanto zonas
de tension como de hipersensibilidad en la musculatura pelviana. Dentro de esats
anomalias se encuentran los puntos gatillo miofasciales, definidas como bandas o
nddulos tendinosos producidos caracteristicos de la sobrecarga muscular continua y
repetida. No esta claro si la sintomatologia urinaria es secundario a etas alteraciones
neuromusculares, o si por el contrario la clinica miccional se deben a esta alteracion de
la musculatura del suelo pélvico. (147).

La fisioterapia miofascial a este nivel podria mejorar significativamente los
sintomas en pacientes con CI/DPC cuando presentan estas anormalidades
osteomusculares. Un estudio demostrd un 83% de pacientes que mejoraron tras la
realizacion de fisioterapia pelviana durante 2- 3 meses. Ademas , aproximademante un
10 %de los pacientes presenatron una mejoria del 65 % de la hipertonia muscular,
evaluada mediante pruebas de electromiografia. (148).

Un ensayo clinico multicéntrico en el que se incluyeron 82 participantes
comparé la eficacia de la fisioterpia localizada en region pélvica, frente al masaje
generalizado en mujeres con cistitis intersticial de nuevo diagnéstico. Obtuvieron un
mayor alivio del dolor para el grupo de la fisioterpia localizada (59%) que en las
mujeres que recibieron maseje generalizado (26%). Sin embargo no se obtuvieron
diferencias para la mejoria clinica relacionada con la urgencia e incontinecia miccional

(149).
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Tanto las modificaciones de la dieta como las técnicas de fisioterpia miofascial
forman parte de las CAM (complementary and alternative medicine), término utilizado
por el instituto de salud de Norteamerica para referirse a todos “aquellos tratamientos y
cuidados sanitarios no contemplados por sanitarios, que normalmente no son llevados a
cabo en hospitales ni ensefiados en las facultades de medicina, y que tampoco suelen
estar financiados por las compaiiias de seguros” (150).

Una encuesta realizada en EE.UU en un total de 2010 participantes tuvo como
objetivo evaluar la efectividad y el tipo de terapias de CAM que fueron llevadas a cabo
tras el diagnostico de CI/DPC. Se inclueron 2010 pacientes, que fueron encueastados
sobre 49 modalidades de CAM. Un 84,2% de todos los participantes habian probado
CAM, siendo las terapias mas realizadas los cambios en los habitos dietéticos y la
fisioterapia (82,8%). Un 69 % habian realizado ademas otras terapias, de las cuales 22
fueron valoradas por los pacientes de forma positiva, 7 fueron consideradas
aceptablespero los resultados no tuvieron significacion estadistica, y las otras 20

restantes fueron valoradas como no beneficiosas (151).

7.3. MEDICINA ALTERNATIVA

Ademas de la dieta y la fisioterpia miofascial ya comentadas previemantes, se
describen continuacion algunas de estas modalidades de CAM que han demostrado
eficacia en el tratamiento de la CI/DPC.

Manejo del stress. Dado el caracter cronico de la enfermedad, la reduccion de la
ansiedad y la depresion asociados a este tipo de patologias juegan un papel fundamental.
Para ello los pacientes e benefician de someterse a psicoterpia conductual y cognitiva,
ademas de modificianos de sus habitos higienicodietéticos, apoyo familiar, activdad

fisica y laboral, etc.
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Dentro de las terapias destinadas al manejo del stress podria incluirse el yoga y
la acupuntura. El Hatha yoga o yoga como se menciona de forma convenciaonal es un
gjercicio fisico y mental , usado en la medicina india tradicional desde hace siglos, y
que ahora se ha incorporadso a la medicina oriental para el manejo de maltiples cuadros
de dolor crénico. En urologia se ha usado para el tratmiento de la CI/DPC ademas de
otras patologias como prostatitis, vulvodinia, etc. (152).

La acupuntura tiene su origen en la medicina china hace 5000 afios. Consiste en
un mecanismo de neuromodulacion, por el que la estimulacion dolorosa libera
endorfinas y activacion de fibras sensitivas mielinizadas de iametro largo A delta, que
inhiben de forma ascendente a las fibras tipo C amielinicas, implicadas en la
transmision del dolor. Un estudio realizado en 8 mujeres con Cl que no mejoraba con
otras técnicas mas invasivas como la hidrodistension instilaciones endovesicvales de
DSMO, demostrd una mejoria en el 38% de las pacientes con mejorias del dolor el 50%
tras recibir una sesion semanal de acupuntura durante tres meses (153).

Otro ensayo clinico recogio una reducién del dolor de mas del 50% en 11 de los
14 participantes (78,5 %), pero en esta ocasion los pacintes recibieron dos sesiones

semanales duante un mes, es decir menor intervalo de tiempo entre sesiones (154).

Entrenamiento vesical:

Inventado por Frewen, consiste en un programa en el que el paciente realiza un
diario miccional a partir del cual va espaciando progresivamente las micciones.

El dolor de la CI/DPC se acompafia 0 es secundario en muchas ocasiones a
alteraciones del habito miccional.Los programas de entrenamiento vesical tienen como
objetivo el aumento de los intervalos de evacuacion y el control de la urgencia

miccional, mediante pautas de comportamiento y ejercicios de suelo pélvico. Parsosn y
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Koprowski incluyeron a 21 pacientes en un protocolo de control vesical, en el que se
prolongaban de 15 a 30 minutos los intervalos de vaciado progresivamente cada 3-4
semanas, consiguiendo un 50 % de mejoria en la clinica miccional (incontinencia,

frecuencia, nicturia) en el 71% de los pacientes (155).

7.4. Farmacos orales

A continuacion se enumeran los Analgésicos utilizados en el tratamiento de la
DPC segun la escala de tratamiento del dolor aprobada por la OMS (REF)

Nivel 1: Paracetamol y AINES. La CI/DPC se trate de un dolor con un fuerte
componente neuropético en el que los farmacos de este grupo presentan una minima
eficacia. Ademés, los efectos secundarios de los AINES ( problemas gastricos,
nefrotoxicidad, interaciones con los antihipetensivos) limitan la administracion crénica
de estos farmacos.

Nivel 2: opiodes débiles. Dentro de este grupo de farmacos el que mayor
efectividad y alivio del dolor ha demostrado es el tramadol. Tiene un mecanismo de
accion dual, con un efecto opiode y monoaminérgico (inhibiendo la recaptacion de
serotonina y noradrenalina) lo que explica su utilidad en el dolor de caracteristicas
neuropaticas.

Se encuentra disponible en varias formas de presentacion. La forma retardada
gue permite mantener una concentacion basal minima, la formula de liberacion rapida
permite una utilizacion a demanda del paciente. Es frecuente su administracién en
asociacion con paracetamol, principalmente para el dolor de tipo osteomuscular.

Contrariamente a los mérficos pertenecientes al siguiente nivel, presenta un

efecto techo y las dosis maximas son de 400 mg/dia. Ademas existe el riesgo de
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desarrollar un sindrome serotoninérgico si se administra con antidepresivos

imipraminicos o inhibidores de la serotonina.

Nivel 3. Opiodes mayores.

Existe una gran controversia dobre la utilizacion de derivados morfinicos de
forma crénica en los cuadros de dolor neuropatico. Generalmente se necesitan unas
dosis mas elevadas que para el tratamiento del dolor de origen nociceptivo, que
desencadena en una mayor tasa de efectos secundarios (tolerancia, dependencia,

disfuncion cognitiva)

Coadyuvantes.

Antidepresivos: Se vienen utilizando desde hace méas de 50 afios en el dolor
neuropatico debido a su efecto modulador a nivel descendente, y a nivel medular
incrementado los niveles de seortonina y noradrenalina. La asociacién europea de
Urologia incluye a los antidepresivos triciclicos como farmacos de primera linea para el

tratmiento del dolor pélvico crénico (156)

La amitriptilina, antidepresivo triciclico, consigue aliviar los sintomas en un
64% a 90% de pacientes (157). El subtipo sin-ulcera responde mejor (5). Los efectos
colaterales son la ganancia de peso y la sedacion diurna, que disminuyen con el uso
continuado (158). Los inhibidores de la recaptacion de la serotonina, como la fluoxetina

HCI (Pro-zac®) o la sertralina HCI (Zoloft®) dan buen resultado en algunos pacientes.

Sin embargo, el Unico que ha demostrado evidencia cientifica es la amtriptilina. Tiene
un mecanismo de accion dual, por un lado inhibidiendo la recaptacion de serotonina y

noradrenalina, lo que explica su efectiviada en el dolor neuropatico. Por otro lado, es un
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anticolinérgico con efecto sedativo. Las dosis minimas efectivas para el tramiento del
dolor en la CI son de 50 mg al dia (Interstitial Cystitis Collaborative Research
Network.. J Urol. 2010 May;183(5):1853-8. Effect of amitriptyline on symptoms in
treatment naive patients with interstitial cystitis/painful bladder syndrome)

El inicio del tratamiento debe ser escalonado y progresivco, con el fin de evitar
los efectos secundarios (sedadcién, sequedad de boca, constipacion) y teniendo en
cuenta las contraindicaciones de los mismos (glaucoma, bloqueos de la conduccion
cardiaca, embarazo). No obstante, el efecto antialgico aparece de forma mas precoz al
efecto antidepresivo y con requerimientos de dosis menores que para el tratamiento de
los cuadros de depresion, lo que explica una menor incidencia de aparicion de

reacciones adveras. (159)

Pentosan polisulfato de sodio:

El pentosan polisulfato sédico (PPS) es un glicosaminoglicano que consigue una
reduccion del 50% del dolor vesical en el 38% de los pacientes tratados (160). En
general, la mejoria en el dolor y las molestias se consigue hasta en un 61% de los
pacientes tratados (Hanno, 1997). Como efectos colaterales, un 1% a 4% de pacientes
experimentan alopecia (reversible tras interrumpir el tratamiento), malestar
gastrointestinal, cefalea, anomalias en la funcién hepatica, o dolor abdominal. No debe
indicarse conjuntamente con aspirina o inflamatorios no esteroideos. El test de Parson
no ha sido concluyente para identificar pacientes que podrian responder al tratamiento
con PPS (161). Se ha de esperar hasta 6 meses para evaluar la respuesta (158) y la

duracion del tratamiento puede ser indefinida.
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Preparaciones orales de dudosa eficacia son: La L-arginina, el misoprostol la
nifedipina, el nalmefene, y la ciclosporina. No se recomienda el uso continuado de
ciprofloxacino, rifampicina, metronidazol (137).

Su mecanismo de accion consiste en la reposicion de los glucosaminoglucanos
de la barrera urotelial y en la inhibicion de la degranulacién mastocitaria. La
combinacion del PPS con administraciones de heparina subcutanea tiene un mayor
efectividad que solo la administracion de PPS. Como se describe posteriormente
también es posible su administracion topica mediante instilacion intravesical (162).

Antiepilépticos: Los antiepilépticos actian a nivel medular blogueando los
canales de sodio o calcio, los receptores NMDA, y potenciandolos receptores
gabaérgicos y de glicina, que se traduce en un incremento de la inhibicién neuronal y
una disminucion de su actividad . Dentro de este grupo parece que la pregabilina es el
que mayor evidencia ha demostrado en el dolor neuropético secundario al DPC.

El inico de tratmiento con pregabalina debe ser progresivo (por ejemplo
aumentos no mas de 25 mg). Para evitar la aparicién de efectos adveros tipo
alteraciones de la amrcha, fatiga, nauseas y vomitos, sequedad de boca, aumento del

apetito, pérdidad de la libido, vision doble, vértigos...

Inmunosupresores:

- La ciclosporina es un inmunomodulador que ha demostrado ser efectivo
fundamentalmenteen la cistopatia que presenta ulceras de Hunner. Sin embargo,
dado su bajo perfil de seguridad por los numerosos efectos adversos (fallo real y
hepatico, aplasia medular..) se considera un farmaco de ultima linea, en
pacientes refractarios a otras terapias. La dosis estandar es de 1.5 mg/kg/dia

durante varios meses con controles y biopsias bajo cistoscopia (163).
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- El tanezumab es un ancticuerpo monoclonal cuya diana terapéutica es el NGF
(nerve growfactor), que participa directamente en la transmision y generacion
del dolor somético y visceral. Es un tratamiento en fase expirimental, solo existe
un estudio ranzomido para el tratamiento de la CI. Los resultados preliminares
demuestran mejoria del dolor y las urgencias miccionales. Para otras variables
estudiadas no se encontrd diferencia frente a cohortes que recibieron placebo.
Como efectos secundarios se encontraron cefaleas y parestesias en un 20 % de

los particpantes (164).

Antihistaminicos:

- La hidroxizina es un antihistaminico que alivia los sintomas en un 30% de
pacientes (45). Es un antiH1 que inhibe la degranulacion de los mastocitos
bloqueando la liberacion de hsitamina en la vejiga.

- Dentro de los antiH2 se encuentra la cimetidina, que ha demostrado ser

superior a placebo en el control del dolor del sindrome de vejiga dolorosa (165).

Antibioticos: la mayor prevalencia de bacteuria en pacientes diagnosticados de
cistopatia intersticial podir explicar unmecanismo infeccioso en la etiologia de este
sindrme. Sin embargo, la administracion de antibioticos en pacientes con Cl y bacteuria
documentada, no han demostrado mejoria en los sintomas de la CIl. Ademas, en
pacientes con CI sin urinocultuvos positivos la sintomatologia no es menor que en
aquellas con cultivos positivos (166).

Por otra parte, existen microorganismos que se escapan a los métodos
diagnosticos microbioldgicos estandar, y son las nanobacterias. En 11 pacientes con Cl,

se detectaron la presencia de nanobacterias mediante inmunofluorescencia y PCR.
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Luego fueron tratados con combinaciones de tetraciclina oral e intravesical , y en esta
ocasion si hubo una mejoria significativa de los sintomas haste en un 91% de los
pacientes (167).

Corticoides: dentro de la complicada fisiopatologia de la CI, se cree que la
inflamacion tiene un papel importante en la misma, se han usado corticoides en
pacientes en los que la medicacion oral no ha sido eficaz. Un estudio comparo la toma
de prednisona 10 mg dia via oral durante tres meses en pacientes con un régimen de
amitriptilina, gabapantenina y AINES (168).

Dosis mas elevadas de prednisona de 25 mg se han usado con mejoria del dolor

en un 80% medida en la escala sintomatoldgica de O"Leary (169).

OTRAS DIANAS

Inhibidores de los leucotrienos: un paciente referié mejoria de la incontinencia
urinaria y dolor por cistopatia intersticial tras recibir tramiento con montelukast por una
rinistis alérgica. Cuando se interrumpid el tratmiento los sintomas de la ClI empeoraron
de nuevo. Se trata de un hallazgo totalmente incidental, y entre las indicaciones de los
antagonistas de los receptores de los leucotrienos no se encuentra la CI/DPC. Sin
embargo es una linea de trtamiento que se encuentra en investigacion, y que demuestra
la complicada fisiologia de la CI/DPC, en la que existe un componente inflamatorio-
inmunitario (170).

Un estudio evalud la frecuencia de hiperactividad vesical y de la mejoria de los
sintomas de la misma con una combinacion de dosis bajas amitriptilina, AINES y
gabapentina durante tres meses. Durante las 4 primeras semanas la mejoria de los

sintomas referidos a hiperactividad vesical (nocturia, tenesmo, frecuencia miccional ) y
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dolor pélvico fue significativa con una mejoria de hasta un 20 %. Sin embargo a partir

de las 12 semanas el grado de mejoria no fue tan exponencial (171).

7.5. Tratamientos endovesicales

Previamente a la instilacion de cualquier farmaco en la luz de la vejiga se debe

realizars un cistouretrograma miccional para descartar reflujo vesico-ureteral (158).

OXICLOROSENO SODICO (172), en solucion al 0.4% en 10 cm H,0 bajo anestesia se
puede administrar en instilaciones intravesicales multiples, con un mes de intervalo.
Aunque algun estudio encontrd respuesta favorable hasta en el 72% de pacientes (172),
tanto el oxicloroseno sodico (Clorpactin®) como el nitrato de plata estan cuestionados y

Su uso esta mas bien abandonado (173).

Las guias de la AUA enumeran tres tipos de tratamientos endovesicales, todos
considerados como opcion terapética de segunda linea después de la medicacion oral.
Son el dimetilsulféxido (DSMO), la heparina, y la lidocaina

DSMO. Es un compuesto érgano sulfurado con propiedades analgésicas,
antiinflamatorias, bacteriostaticas. Ademas es un estabilizador mastocitario Sus efectos
secundarios son poco frecuentes y de caracter leve (cefalea, gusto amargo)
Normamalmente se administra en adyuvancia con otros farmacos como corticoides,
lidocaina o heparina. Algunos estudios encuentran 90% de éxitos (137), con mayor tasa

de respuesta para el subtipo clasico de la enfermedad.

HEPARINA: dentro de la compleja etiologia de la Cl, parece que la alteracién

de los glucosaminoclucanos de la barrera urotelial favorece la exposicién de la misma a
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agentes toxicos de la orina. El heparan sulfato se ha usado via intravesical buscando la
reparacion de la capa de glucosminoglucnos de la superficie del urotelio. Se administra
en instilacion intravesical a dosis de 25.000 unidades en un volumen de 15 ml diarios
mediante autocateterismos que realizan los propios pacientes tras ser instruidos. Se
puede administrar junto con PPS via oral. La heparina no se absorbe a través de la
mucosa vesical y no hay riesgo de efectos anticoagulantes (158).

Como se mencionaba anteriormente, la combinacién con lidocaina permite un
alivio del dolor inmediato a corto plazo, y a largo plazo por las propiedades de la
heparina

LIDOCAINA: es un anestésico local ampliamente usado en el tratamiento del
dolor por su répido inicio de accion. Sin embargo por sus caracteristicas suele
administrarse combinada con un compuesto alcalino para evitar la ionificacion
producida por el bajo pH de la orina, y asi favorecer la absorcién en mucosa del
urotelio. Recientemente se ha combinado con una molécula que favorece la liberacion
retardada de la misma , LiRIS (lidocaine-releasing intravesical system) con resultados
prometodores.

Por otro lado, se han usado una gran variedad de farmacos por esta via y que se
discuten a continuacion.

BCG. Bacilo de Calmette-Guerin: la instilacion intravesical se ha usado como
quimioterapico por sus efectos inmunomoduladores en patologia tumoral de cancer de
vejiga.

El bacilo de Calmette Guerin (BCG) intravesical ha demostrado una respuesta
clinica del 60% (174). Los sujetos que reciben 50 mg de BCG diluidos en 50 cc de
suero salino en instilacion intravesical una vez a la semana durante 6 semanas y

responden, 90% contintan con mejoria clinica sin mas tratamientos durante 2 afios de
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seguimiento (174). Los sintomas vesicales pueden empeorar durante el periodo de
instilacion de la BCG y la mejoria clinica ocurre posteriormente.

En la Cl se han realizado estidos randomizados de la eficia del BCG
endovesical. No ha demostrado eficacia frente a la instilacion de placebo en la mejoria
de los sintomasdurante el seguimiento de los pacientes (175).

CORTICOIDES: La triamcilinona también se ha utilizado instilada
intravesicalmente combinada con dimetil sulféxido, aunque en esta ocasién no se
evaluo la mejoria del dolor, si no los cambios en la capacidad vesical y los sintomas
derivados del no vaciamiento. (176) En cistopatias con ulceras de Hunner se ha probado
la inyeccion submucosa de triamcilinona en el territorio de la lesiones via endoscdpica,
documentanose una mejoria de hasta un 70 % de los pacientes tratados (177).

TOXINA BOTULINICA: La inyeccion de toxina botulinica intravesical reduce
la motilidad vesical y podria tener un efecto antinociceptivo en las vias aferentes.(9)
(12). Parece que una sola inyeccion podria ser eficaz a corto plazo ademas de tener
pocos efectos secundarios. Sim embargo deberia ser estudiados sus efectos secundarios
a largo plazo debido a las administraciones repetidas, asi como la dosificacion e
intervalos de dosis y lugar de administracion. De hecho la literatura recoge volimenes
de administracion, lugares y profundiades variables. De 2 a 30 ml hasta en 40 lugares
diferentes, la mayoria en la region del cuello y trigono vesical, tanto en suburotelio
como en la superficie muscular. Se ha comparado la inyeccion de onabotulim
intavesical en la region trigeminal son igual de efectivas para pacientes con Cl ulcerada
0 no ulcerada (178).

Una revision sistematica del 2009 compra los dos tipos de toxina botulinica A,

onabotulinumtoxinA (Botox®) y abobotulinumtoxinA (Dysport®), para el tratramiento
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de Cl y otros enfermedades del tracto urinario inferior. La onabotulinumtoxinA tiene un
mayor grado de evidencia, tanto en poblacion adulta como pediéatrica (178).

Recientemente se ha probado el pentosan sulfato liposomal, administrado via
intravesical. Se trata de burbujas o vesiculas formadas por fosfolipidos y recubiertas de
una pelicula acuosa . Un estudio randomizado y doble ciego con 80 pacientes recibieron
este tratamiento, apreciandose una mejoria del 50%en el test de Oleary y en los score de
dolor pélvico crénico (179),(180).

Una revision sistematica de la Cochrane recogié la evidencia de todas las
terapias de instilacién intravesical (181). Se incluyeron ensayos clinicos en 616
pacientes y que recibieron algunos de estos farmacos: Resiniferatoxina, dimetil
sulfoxido (DMSO), BCG, pentosanpolisulfato, oxibutinina y alcalinizacion del pH
urinario.

De todo estos la oxibutinina destaca por una mejoria no significativa del dolor
pero si de todos los sintomas relacionados con la incontinecia y el vaciemiento vesical.
El pentosatan polisulfato y la alcalinizacion del pH pueden mostrar mejoria sin
documentarse efectos secundarios, al igual que el dimetil sulfoxido.

La resinoferatoxina se asoci6 con picos de dolor agudo tras su instilacion y tras
el cese de tratamiento, sin mostar un clara superioridad respecto al placebo.

Otros tipos de glicosaminoglucanos se han probado intravesicalmente, solos o en
combinacién con otros farmacos via intravesical. La combinacion de hialuronato sédico
y el condritin sulfato ha demostrado efectividad sin detectarse efectos secundarios
(182).

Se ha utilizado la instilacion de diversas mezclas. Una consiste en 50 mL de
DMSO al 50%, 10.000 U de heparina, 10 mg de triamcinolona, y 44 mEq de

bicarbonato administrado semanalmente durante 6 semanas (Messing 1997). Otra
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mezcla consiste en 50 ml de DMSO, 100 mg de hidrocortisona, y 20.000 unidades de
heparina en instilacion vesical semanal durante 6-8 semanas. Los sintomas pueden
empeorar inicialmente, con mejoria posteriormente. Algunos autores encuentran al

DMSO no muy efectivo (Peters 2000).

7.6.0tras terapias
OXIGENO HIPERBARICO

El oxigeno hiperbarico (OH) se ha usado en los ultimos afios para el tratamiento
de oras afecciones vesicales como la cistitis hemorragica o la cistitis postradica. El
mecanismo de accidn consiste en una hipersaturacion plasmatica de oxigeno, que
permite la difusion del mismo a las células uroteliales afectadas, donde acelera la
sintesis y liberacion de factores de crecimiento relacionados con la angiogénesis.

Passavanti G1. (183)

Un estudio incluy6 a 11 pacientes afectados de CI para el estudio de la
efectividad del OH en 20 sesiones durante un mes a largio plazo. Al afio 7 de los 11
pacientes refieron mejoria tanto en los scores de dolor como en los sintomas de

incintinencia y vaciamiento vesical (184)

HIDRODISTENSION

Como su propio nombre indica, la hidrodistension bajo cistoscopia consiste en la
administarcion de un volumen de agua en la vejiga hasta obtener una presion
intravesical de 80-100 cmH,0, que consigue distenderla. Es un procedimiento realizado
bajo anestesia general o regional. Sirve como método diagnostico para visualizar las

lesiones en la superficie vesical lesiones glomerurales y ulceras de Hunner, pero
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también como tratamiento si se consigue mantener la vejiga distendida durante un
determinado tiempo (minimo 20 minutos) con un baldn intravesical que evite la
hiperpresion. Se ha utilizado la distension vesical con volumen de 200 ml de suero
salino, con una instilacién previa de anestésicos local como la lidocaina al 4%, Parece
que existe una mejoria de un 50% -70% de los pacientes (185)

Ademaés, la combinacion de la hidrodistension vesical con instilacion de acido
hialurdnico alivia los sintomas de la mayoria de los pacientes que cumplen los criterios

del NIDDK (23).

7.7.CIRUGIA

La cistectomia es considerada la ulima linea de tratamiento, en pacientes
sintométicos no respondedores a los tratamientos previos. Ocasionalmente, la reseccién
transuretral y la fulguracion con laser de las Glceras alivia los sintomas, pero en general
el procedimiento de eleccion es la derivacion urinaria supravesical con o sin cistectomia
(137). La cistoplastia de aumento o la derivacion urinaria conservando la vejiga ha
demostrado poca efectividad (158) y en el caso del subtipo clasico se suele indicar mas
la cistectomia supratrigonal seguida por ileocistoplastia.

Aunque la cistectomia con derivacion haya resultado exitosa en pacientes muy
seleccionados, no ha de considerarse un manejo estandar y el paciente que elija este
tratamiento ha de ser consciente de que a veces es inutil (186).

Una recision evallo la efectivdad de la realizacion de la cistectomia en patologia
vesical no tumoral o benigna, siendo las indicaciones de mayor a menor frecuencia la
Cl, la vejiga neurdgena, la cistitis henorragica y postradica, y otras patologias como la
endometriosis 0 enfermedades infeccioas. La tasa de efectividad de cistectomia

encontrada para la Cl (aproximademante un 80%). Los dos métodos de cistectomia
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incluidos en la revision eran la reseccion supratrigonal o la subtrigonal, (en esta ultima
es necesario efectuar una reimplantacion ureteral). Parece que los dos métodos
presentan efectivad igual, sin embargo en el supratrigonal la rehabilitacion de la funcion
urinario es mejor.

Por otro lado parece que los resultados obtenidos tras una cistecectomia en Cl,
son mayores para las formas clésicas de CI (ulceradas) frente a los que no presentan
ulceras de Hunner. Un estudio con 47 pacientes sometidos a intervecnion quirurgica
(cistectomia, RTU) presentaron una mejoria del dolor y de la clinica miccional aquellos
que presentaban lesiones ulceradas (82% mejoraron) frente a las no ulceradas (solo un
23% mejoraron). Ademas, en vista de los resultados, existe un porcentaje de pacientes
que no van a presentar disminucion del dolor tras intervecnion quirdrgica

Otra opcion quirurgica menos agresiva es la fulguracion de las Ulceras de
Hunner con laser o electrocauterio bajo vision endocOpica. Un estudio prospectivo
incluyd a 56 pacientes con CI/DPC que presentaban ulceras de Hunner en la mucosa
vesical (no mas de un 25% de toda la superficie), y que habian sido tratados mediante
otras terapias endovesicales sin obtener resultados. ElI 45% de los pacientes precisaron
repetir la técnica al afio por recidiva de los sintomas al afio. De los pacientes restantes
tratados con una sola sesion (55%), un 75% presentaron una mejoria sintomatica.
Peeker y cols evaluaron 103 pacientes sometidas a reseccién transuretral de un total de
259 ulceras de Hunner. Un 90% mejoraron, y en el 40% del total desaparecieron los
sintomas durante mas de tres afios. En el 10% restante, persistieron los sintomas que
respondieron adecuadamente a nueva reseccion transuretral (187),(188). Es obligatorio
subclasificar el tipo de cistopatia intersticial para evaluar los resultados a largo plazo de
la cirugia en estos pacientes (189). Se ha postulado el beneficio de la reseccion

transuretral completa de las Glceras en la cistopatia intersticial clasica (190).
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NEUROLISIS DEL GANGLIO DE WALTER

El ganglio impar o ganglio de Walter, es una estructura situada en la parte
anterior del coccix, a nivel de la unién sacrococcigea, donde forma el origen caudal de
la cadena simpatica bilateral. Proporciona inrevacion simpatica para las regiones anal y
perineal.

El blogueo neurolitico del ganglio impar produce una disrupcion de las vias
aferantes simpaticas y nociceptivas de la pelvis y areas anal y del perineo. Un estudio
del 2013 sometio a 9 pacientes mujeres con dolor pélvico crénico a 16 procedimientos
de neurolis del ganglio impar.

La técnica consiste en introducir una aguja curvada a nivel del ligamento
anococcigeo, buscando alzanzar la union sacroccigea guiado por radioscopia. La
inyeccidn de contraste permiete identificar la region a infiltrar. Los autores usaron como
agente neurolitico lidocaina 1% combinada con alcohol al 65%

Del grupo de las 9 mujeres seguidas, 7 precisaron repeticion de la técnica, con
buenos resultados, dos se perdieron el seguimiento. De las pacienete seguidas no se

const reacciones adveras (191).
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Asesoramiento inicial
Historia

Frecuencia miccional
Volumen residual
Examen fisico
Urinoanalisis y cultivos
Citologia

Cuestionario sintomas
Evaluacion del dolor

Tratamientos de
12linea
v'Manejo stress/
relajacion
vEducacién
paciente
v'Manejo del dolor
v'Cambio de
habitos

l

Tratamientos de 22 linea
v Técnicas de fisioterapia
manual

v Oral: cimetidina,

&

amitriptilina, hidroxizina, PPS

¥Intravesical: DMSO,
lidocaina, heparina
v'Manejo del dolor

e e TRATAR y
N Diagndstico de !nfe'cuon REEVALUAR Considerar:
de tracto urinario ‘ Y Citologfa
urinaria
o . v'Pruebas de
P . Incontinecia/ Vejiga hiperactiva Imagen
Signosy smtpmas de Enfermedad gastrointestinal VUrodinamia
- Cl complicada Hematuria/ Piuria ) )
) ) ) . v Cistoscpia
Signos y sintomas ginecoldgicos Y Laparoscopia
d
\ NORMAL 1
4
Manejo basico inicial TRATAR
v'Empezar por medicas conservadoras. La cirugfa esta indicada segun
después de iniciar terapias no invasivas (excepto el tratamiento resultado

de Ulceras de Hunner si son detectadas)
vEl tratamiento inical depende de la severidad de los sintomas,

del juicio diagndstico y de las preferecias del paciente Tratamientos de
v Detener terapias inefectivas y usar tratamientos coadyuvantes 52 linea
v'Manejo del dolor seguin una terapia guiada por objetivos VTBX
v'Reconsiderar diagnéstico si tratamiento inefectivo en un rango intradetrusor
de tiempo establecido v Ciclosporina A

v'Manejo del dolor

Tratamientos de 3%linea I l
v Cistoscopia mas
. . :
hidrodistension bajo Tratamlllentos ded Tratamientos de 62
m) aNestesia m me; lacis linea
v Tratamiento Ulceras de euromodufacion v'Derivacion +/

/ .
Hunner Manejo del dolor

v'"Manejo del dolor

cistoplastia

Tabla 11 Esquema del manejo terapéutico de la cistopatia intersticial (192).
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8.NEUROMODULACION

8.1.Técnicas de neuromodulacion para cistopatia intersticial

8.1.1.Estimulacion eléctrica transcutanea

La estimulacion nerviosa transcutdnea. se basa en la aplicacion local de
impulsos eléctricos originados en un generador, y trasmitidos a la superficie de la piel
mediante unos electrodos conductores. La terapia eléctrica que utiliza permite activar
selectivamente las fibras de largo didmetro (AP) o fibras tactiles, sin estimular las fibras
nociceptivas de pequeno diametro (Ad y C) directamente implicadas en la transmision
del dolor ( Johnson, M. I. 2012. Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (TENS)
eLsS).

En la practica se basa en la produccion de una parestesia no dolorosa en la
region seleccionada, cuya intensidad varia entre 0-100 mA , y una frecuencia de pulso
de 1 a 250 pulsos por segundo. Al combinar las intensidades de onda y la frecuencia se
consiguen una gran variedad de parestesias percibidas como agradables. Existen
diferentes técnicas de TENS en funcién de las fibras nerviosas que se pretnden
estimular: convencional (baja intensidad y alta frecuencia), TENS tipo acupuntura (alta
intensidad y baja frecuencia), TENS intensa ( alta intensidad y alta frecuencia). La mas
utilizada en la practica clinica es la TENS convencional (193).

Como ventajas destacan que es no invasiva, con pocos efectos secundarios
locales (quemaduras cutaneas o alteracion en el funcionamiento de sispositivos de
marcapasos si se aplica la estimulacion en regiones proximas) Es facil de utilizar por el
paciente, sin necesidad de tratamiento hospitalario o ambulatorio. Ademas es barato a

largo plazo si se compara con las terapias orales cronicas para el tratamiento del dolor.
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Fueron Fall y colaboradores los primeros en utilizarlo en 14 pacientes afectadas
de Cl en la década de los 80. Fueron seguidas durante dos afios y se recogio una mejoria
del dolor y de la clinica miccional a parir de los seis meses (194).

Los mismos autores realizaron un estudio posterior con el fin de comparar la
utilidad de la TENS frente con técnicas menos conservadores como la realizacion de
resecciones transuretrales. De las 23 pacientes incluidas en el grupo que recibié TENS,
el 78% refiri6 mejoria del dolor y un 34% normalizo el ritmo de vaciamiento vesical
(195).

Un estudio realizado en 60 pacientes, evaluo la utilizacion de la TENS durante
30 minutos - 2 horas al dia. Se observé una mejoria del dolor y disminucion de la
frecuencia miccional. En el caso de las cistitis ulcerosas, se observd un 81% de mejoria
de las mismas, frente un 54% de los cistopatias sin Ulceras de Hunner (196).

Scneider y colaborades evaluaron la eficacia de la TENS en 60 pacientes
varones aquejados de dolor pélvico cronico. Obtuvieron una mejoria de la calidad de
vida y en el descenso del dolor evaluado mediante escala analdgica visual 48% a las 12
semanas a las 12 semanas de tratamiento (197).

Ademas de la colocacion de los electrodos a nivel perineal; Se ha probado la
utilizacion de TENS a nivel transvaginal (frecuencias de 50 Hz) en coadyuvancia de

otras ténicas como masajes de Thiele y medidas de biofeedback (198).

8.1.2. Estimulacién del nervio tibial posterior (PTNS)

Le ENT es una técnica de neuromodulacion periférica minimamente invasiva
cuya indicacion principal ha sido el tratamiento de la hiperactividad vesical y la

retencién urinaria no obstructiva. En los ultimos afios se ha utilizado con buenos
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resultados para el tratamiento de toda la patologia dolorosa de tracto urinario inferior,
principalmente en el dolor pélvico cronico. Aunque mecanismo de accion sigue siendo
desconocido parece que la activacion del nevio tibial a nivel maleolar produce un
estimulacion retrograda de aferencias sobre el plexo sacro (S2-S4), que esta
directamente implicado control muscular y visceral del suelo pélvico. Es decir, se trata
de suministrar una corriente de baja frecuencia e intensidad, que desde el nervio tibial
enlaza con el nervio sacro produciendo una inhibicion de las contracciones del detrusor
producidas por el Centro Sacro de la Miccion. (199).

Esta técnica estd basada en la medicina tradicional china, que identificaba la
region maleolar como una diana de la acupuntura. Mcguire en los afios 80 fue el
primero en introducir la estimulacion eléctrica sobre este punto para el tratamiento de la
patologia del detrusor de la vejiga (200).

Se trata de una técnica realizada normalmente por el personal de enfermeria a
nivel ambulatorio. Para la aplicacién de la estimulacion percutanea sobre el nervio tibial
se inserta una aguja en la region posterosuperior del maledlo interno de la pierna,
coincidiendo con la depresion del tejido. La puncion de la aguja se realiza paralela a la
tibia en sentido cefalico y en un angulo de 602 con la piel, y se avanza hasta unos 3-5 cm
de profundidad.. Normalmente las caracteristicas de la estimulacidn aplicada son onda
de pulso a 20 Hz de frecuencia, con anchura de pulso de 200 mcirosegundos Yy una
intensidad de corriente que puede oscilar entre 0.5 y 10 miliamperios. La intensidad de
corriente adecuada es aquella que produce flexién plantar y parestesias en pie, y el
maximo umbral de molestia sin dolor (201).

Las complicaciones de la ENT son de tipo local y estan relacionadas con la
puncién (hematomas, infeccién cutdnea, molestias durante la estimulacion...). Una

revision sistematica analizé el papel de la ENT en patologia pélvica general. Aunque el
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unico desorden del tracto urinario en la que la FDA autoriza el uso de la ENT es la
vejiga hiperactiva, varios estudios muestran la eficacia de la ENT para cuadros
dolorosos (202).

Un estudio prospectivo durante dos afios en 33 mujeres con dolor pélvico
cronico compard la ENT durante 12 semanas con sesiones diarias de 30 minutos. Los
resultados fueron muy favorables en la cohorte de ENT: un 12,5% fueron catalogadas
como curadas, y un 43,8 % presentaron una notable mejoria. Un 37,5% no refirio
cambios respecto a la situacion previa, y una paciente presentdé empeoramiento (203).

Gokyldiz y otros demostraron la efectividad de la ENT en un estudio
randomizado con 24 mujeres con CI/DPC. Hubo una reduccion del componente del
dolor y de la calidad de vida y la disfuncion sexual en la cohorte de las tratadas con
ENT (204).

Una revision sistématica evaluo la mejoria de los sintomas de CI/DPC en
pacientes que recibieron estimulacién del nervio tibial. En total fueron validados tres
estudios, un total de 169 pacientes. De los tres estudios dos fueron realizados en
pacientes diagnosticados de dolor pélvico crinico, y el otro retsante en una cohorte de
59 mujeres diagnosticadas de sindrome de vejiga dolorosa. Los principales variables
evualuadas fueron el dolor, la sintomatologia miccional y la mejora en la calidad de
vida. Aungue como limitaciones de los estudios incluidos los autores destacan que se
han usadao diferentes escalas para medir la mejoria de los sintomas, se puede establecer

gue hay una mejoria en las tres variables (205).
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8.1.3.Estimulacién de raices sacras

Las raices sacras pueden ser electroestimuladas mediante la colocacién de
electrodos via percutanea a través del foramen sacro, o distalmente cerca del nervio
pudendo que tiene su origen en el plexo sacro (206).

Al igual que la estimulacion medular eléctrica, la técnica de implantacion se
realiza en dos tiempos. En una primera fase o de prueba, se colocan uno o dos
electrodos bajo anestesia local en los foramenes de S3 y guiado por fluoroscopia. La
segunda fase o fase definitiva consiste en la implantacion quirtrgica del generador en el
abdomen o en la regidn supraglltea de forma permanente, siempre que haya habido una

mejoria minima de un 50% respecto a las situacion basal durante la fase de prueba.

Figura 15. Estimulacion sacra transforaminal en S3. El electrodo presenta un sistema de anclajes
que evitan la movilizacion o migracion del sistema (206).

Maher y colaboradores fueron los primeros en evaluar de forma prospectiva la
ERS en 15 mujeres con CI. Recibieron ERS percutanea en S3, con mejoria significativa
del dolor pélvico, de la frecuencia miccional, de la nocturia, de la urgencia miccional y

de la media del volumen de vaciamiento (207).
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Figura 16.Sistema de estimulacién de raices sacras. El esquema muestra el generador
implantado en la region gutea tras el éxito de la fase de prueba (206).

Los Peters y cols. en el 2001. Un total de 15 mujeres con ClI refractaria a
terapia médico recibieron este tratamiento, y un 75% recibio implante deginitivo tras los
buenos resultados en la fase de prueba (208).

Baxter hace una comparativa de estudios en los que se utilizé estimulacién de
raices sacras frenta a la estimulacion del tibial posterior. Concluye que existe un agrans
superioridad en cuanto a mejoria de los sintomas con la ERS. Sin embargo no encontrd

diferencias entre la estimulacio unilateral y bilaterakl a nivel del foramen de S3 (209).

8.1.4. Estimulacién de cordones posteriores

La estimulacion medular o estimulacion de cordones posteriores data de 1967,
cuando Shealy y colaboradores realizan los primeros implantes de electrodos en el
espacio epidural posterior del raquis (210).

El efecto analgésico de la EM sigue siendo desconocido. Segun la teoria de
Melzack y Wall produccion de una corriente eléctrica directamente a nivel de las astas

posteriores de la medula espinal, con el fin de modificar o filtrar la transmision
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nociceptiva, y de activar el sistema inhibidor en el que estdn implicadas las fibras
gruesomielinicas A Beta. Se ha sugerido el efecto analgésico secundario la contribucion
del haz espinotalamico, dado que los electrodos situados en la cara ventral medular se

han mostrado tan eficaces como en la cara posterior (211).
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Figura 17. Esquema ilustrando algunas de las principales interacciones entre diferentes niveles
del sistema nociceptivo; la sefialse inicia en elasta posteriorde la médula espinal y el RVM. Los
impulsos desde el asta posterior hacia las fibras Ad- y Cson excitatorios (+). Los impulsos desde
las fibras ABtambien presentan un componente inhibitorio (+/—) como se describe en la teoria de
la puerta de entrada. Las neurononas de la via descenciente ON y OFF procecentes del RVM
pueden generar ecitacion o inhibicién, respectivamente, en las aferencias nociceptivas
periféricas del asta posterior..El hipotalamo,amigdala y los ntcleos ACC, RVM, PAG de forma
indirecta influyen en las vias ascendentes de la médula espinal, proporcionando circuitos de
retroalimentacion excitaroria e inhibitoria (212).
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El procedimiento consiste en la implantacion en el espacio epidural (sobre los
cordones posteriores) y bajo control fluoroscopio, de uno o dos electrodos dispuestos en
forma lineal; conectados a una bateria (generador de impulsos) que se coloca en un
bolsillo subcutaneo, y que se controla desde el exterior con un programador desde el
cual se pueden variar pardmetros como amplitud, voltaje, frecuencia y polaridad de las
parestesias que se producen. EI generador de impulsos de un sistema de
neuroestimulacion espinal emite estimulos eléctricos de bajo voltaje e induce una
sensacion de parestesias de proyeccién metamérica. Normalmente los pardmetros de
estimulacion utilizan frecuencias de 40-80 Hz con una amplitud e intensidad suficientes
para que las parestesias generadas abarquen el area algica. Normalmente el implante es
perecutaneo, aunque en ocasiones se realiza quirdrgicamente a través de una pequefia
laminectomia. Hay distintos modelos de electrodos. Pueden ser planos (para colocacion
a cielo abierto por técnica quirdrgica), o pueden ser cilindricos (para colocacién
percutanea). Se diferencian también en el nimero de contactos (hasta 8 electrodos), la
distancia entre los contactos y el tamafio de los mismos. Este procedimiento consta de
una fase de prueba en la que los electrodos se colocan a un cable de extensién o
conector externo y este a su vez a un generador. Para el implante del sistema definitivo
se requiere una reduccién del dolor superior al 50% (211)

Kaplal y colaboradores utilizaron fueron pioneros en el tratamiento de DPC
mediante el implante de sistema de EME, en 6 mujeres con dolor visceral refractario
que ya habian recibido tratamiento con neurolisis del nervio hipogastrico. Los autores
confirman que para la terapia con EME en esta region, los electrodos deben situarse a
nivel de T11-T12, que se corresponden con las metameras con inervacion sensitiva y

simpatica cuyo blogueo producen alivio del dolor en los cuadros de DPC (213).
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Figura 18. La teoria del control de puerta del Dolor (Melzack y Wall).

8.1.5.0tras técnicas

Estimulacion de nervio pudendo:

En la literatura se han recogido dos abordajes para la estimulacion nerviosa en el
tratamiento de la CI/DPC. El primero o mas sencillo consiste en la aplicacion un
electrodo en el canl de Alcok, posicionado sobre el trayecto del nervio pudendo.
Possover y colaboradores desscriben otra técnica en la que el implante del electrodo se
realiza via laparoscépica situando el electrodo diractemente sobre el tronco nervioso

Peters y otros demostraron la superioridad de la estimulacion nerviosa del nervio
pudendo frente a la estimulacion de raices sacras. En una serie de casos recogieron un
descenso del residuo miccional, de la urgencia y la poliuria. (214).

Previamente en una revision del 2013 en la que se habian incluido un mayor
namero de pacientes se evalud la mejoeria del dolor mediante variaciones en la escala
analdgica visual. Se documento un descenso del 49% para pacientes tratados con
estimulacién medular sacra, y un 29% para los que recibieron tratmiento mediante
estimulacion del nervio pudendo. En esta revisién no se incluyeron pacientes cque

recibieron estimulacion del tibial posterior (206).
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Estimulacion cerebral profunda.

Consiste en la colocacion guiada por técnica estereotadxica de un electrodo a
nivel de los ganglios basales del cerebro. Los nucleos diana del dolor son:
ventroposterolateral y ventroposterolmedial del tdlamo, sustancia gris periacuedectal y
sustancia gris periventricular e hipotdlamo posterior. En este caso se utiliza un electrodo
tetrapolar con disefio adecuado para estas estructuras cerebrales. Los mecanismos que
explican la eficacia de la DBS (Depth Brain Stimulation) dependen del lugar de
implantacion de dicho electrodo. El efecto analgésico de la estimulacion de la sustancia
gris periacueductal y periventricular probablemente esta mediado por la liberacion
endogena de endorfinas. En el caso de la estimulacion del nicleo ventral posterolateral
del tdlamo existe una estimulacion de las interneuronas gabaérgicas sobre la transmision

del dolor en la via del lemnisco (215).

Estimulacion directa transcraneal:

La estimulacion de la corteza cerebral (MCS, Motor cortex Stimulation) consiste
en la administracion de una corriente eléctrica de 1 mA durante 20 minutos al cuero
cabelludo mediante dos electrodos colocados en la piel, normalmente situados sobre el
cortex motor. ElI mecanismo de accion de la MCS se basa en la estimulacion inicial de

axonal de del gyrus precental, en direccidn paralela al cortex motor (216).

Neuromodulacion intratecal

Otro mecanismo de neuromodulaccion, y en el que no participa la utilizacion de
estimulacion eléctrica es la infusion intradural de farmacos. Consiste en la
administracion de farmacos cerca de sus receptores o lugares de accién espinales, con el

fin de modular la informacién nociceptiva a este nivel, proporcionando una analgesia
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mas selectiva, mas eficaz y potente a menos dosis y con menores efectos secundarios
que administrados por otras vias. En Espafia estan aprobados el uso de los siguientes
farmacos mediante infusién intratecal: morfina, clonidina, baclofeno, bupivacina,y
ziconotide.(Guia préactica de infusién intraespinal. Grupo espafiol de Neuromodulacién
(SGNM))

Se ha utilizado una bomba de infusion intratecal en un paciente afectado de
cistitis intersticial que presentaba refractariedad al tratamiento médico para el
tratamiento de la disuria y el dolor pélvico. Fue tratado durante 18 meses con morfina,
anestésicos locales baclofeno ( para la espasticidad vesical), con un buen resultado

(217).
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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1. Hipotesis

Existen factores que influyen en la respuesta a la neuromodulacion en el tratamiento

de la cistopatia intersticial o sindrome de vejiga dolorosa.

2. Objetivos del estudio

1. Conocer la respuesta al tratamiento mediante neuromodulacion en pacientes

con cistopatia intersticial.

2. Averiguar la respuesta al tratamiento que no incluye neuromodulacion en

pacientes con cistopatia intersticial.

3. Investigar los factores que influyen en la respuesta al tratamiento mediante

neuromodulacion en pacientes con cistopatia intersticial.
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I1l. MATERIAL Y METODO
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1. Generalidades
Se realiza un estudio multicéntrico observacional de caracter retrospectivo. Se revisaron
historiales clinicos de 276 pacientes tratados por sindrome de vejiga dolorosa o cistopatia
intersticial.
El estudio fue presentado y aprobado por el Comité Etico y la Comision de
Investigacion del Complejo Asistencial de Salamanca.
Los pacientes fueron atendidos en la Clinica Uroldgica de Plaza Espafia (Salamanca),
Hospital General Santisima Trinidad (Salamanca), Hospital Universitario de Salamanca
y Hospital Universitario de Canarias (Tenerife).
A partir de la informacion contenida en los historiales clinicos, se elaboraron los
cuadernos de recogida de datos, registrando los siguientes:

- Edad del paciente.

- Sexo.

- indice de masa corporal (IMC).

- Tiempo de seguimiento (en meses).

- Escala visual analdgica.

- Resultados de efectividad.

- Diagnoésticos secundarios médicos.

- Antecedentes quirdrgicos.

- Tratamientos concomitantes.

Se elabora un documento electronico Excell de recogida de datos que contiene las
variables estudiadas. Los datos son analizados con un paguete estadistico

NCSS277/GESS2007.
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2. Instalaciones

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de
Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL
(Asociacion para la Promocién de la Formacion e Investigacion en Especialidades
Quirurgicas en Castilla y Le6dn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia
de la Universidad de Salamanca.

La recoleccién de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo de
Investigacion, que comienza a ser construida en abril de 1996 y llega hasta la fecha de
registro de este proyecto doctoral.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en el Departamento de Cirugia de la

Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca.

3.Método

3.1.Seleccion muestral

La seleccion muestral se obtiene de los pacientes tratados por sindrome de vejiga
dolorosa o cistopatia intersticial en los centros asistenciales mencionados tomando como
referencia la fecha de diciembre de 2015 y seleccionando secuencialmente de forma
sucesiva y retrospectiva a todos los pacientes tratados hasta obtener un tamafio muestral
adecuado.

3.2.Disefio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional. En los pacientes en las que se
diagnostica cistopatia intersticial, son informados del caracter benigno pero crénico y de
dificultoso manejo de su enfermedad. Se les informa de las posibilidades terapéuticas:
tratamiento psicoldgico, fisioterapia, suplementos alimenticios via oral, analgésicos de

primer, segundo y tercer escalon, beta-bloqueantes, antihistaminicos, glicerofosfato,
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neuromodulacién, toxina botulinica, instilacién de glicosaminoglicanos endovesicales, o
cirugia entre otras. Se les informa que sus datos clinicos pueden ser susceptibles de ser
utilizados para realizar estudios clinicos en grupos de investigacion multidisciplinares.
Se les explica que sus datos seran controlados y utilizados para estudios clinicos
cumpliendo las leyes vigentes, incluida la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién
biomédica, publicada en BOE numero 159, de 04/07/2007, con referencia BOE-A-
2007-12945, y ultima actualizacion del 02/06/2011. Todos los pacientes firman el
consentimiento de aceptacion de permiso para que sean utilizados dichos datos.

Posteriormente, se selecciona la muestra compuesta por aquellos pacientes tratados con
neuromodulacion o con instilacion endovesical de glicosaminoglicanos como

tratamiento principal de su cistopatia: muestra general o GG.

3.3.Grupos de estudio
Se distinguieron tres grupos:
- Grupo A (GA): Pacientes tratados por sindrome de vejiga dolorosa o cistopatia

intersticial mediante neuromodulacién: n= 100.

- Grupo B (GB): Pacientes tratados por sindrome de vejiga dolorosa o cistopatia

intersticial mediante instilacién endovesical de acido hialurénico: n= 68.

- Grupo C (GC): Pacientes tratados por sindrome de vejiga dolorosa o cistopatia
intersticial mediante instilacion endovesical de la combinacién de condroitin

sulfato mas acido hialurénico: n= 108.
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En cada grupo se distinguen tres subgrupos de acuerdo a la eficacia del tratamiento:

[TPEIR

- Subgrupos “a”: pacientes en los que el resultado del tratamiento se considera

exitoso: el paciente esta satisfecho con el tratamiento.

- Subgrupos “b”: pacientes en los que el resultado del tratamiento se considera
parcialmente exitoso: el paciente ha mejorado con el tratamiento, pero no esta

satisfecho de forma completa.

[TPEIR

- Subgrupos “c”: pacientes en los que el resultado del tratamiento se considera

fracaso: el paciente no encuentra mejoria en absoluto con el tratamiento.

3.4 Variables estudiadas

3.4.1.-Edad del paciente.
3.4.2.-Sexo.

3.4.3.-indice de masa corporal (IMC) calculado segun la formula:

(~_ pesolkg)
IMC = altura®(m)

3.4.4.-Tiempo de seguimiento (en meses).
3.4.5.-Escala visual analdgica: la medicién del dolor se realizd6 mediante la escala

visual analdgica (EVA)(figura xxx) (218).

140



«— Escala visual analogica

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor

dolor dolor
imaginable

R

1cm

Figura 19. Escala visual analdgica.

La EVA fue registrada en los siguientes puntos:

1.

2.

Previa a la instauracion del tratamiento.

Al mes de haber comenzado el tratamiento.
A los 3 meses del control previo.

A los 6 meses del control previo.

Anualmente sucesivamente.

3.4.6.-Resultados de efectividad.

Se codificaron como sigue:

Test no efectivo=0: fracaso en la fase de prueba de los electrodos de la

neuroestimulacion.

- Efectivo temporalmente=1: éxito temporal durante: expresar en meses

- Control actual de sintomas=2: resultado exitoso durante el tiempo de control

- Curado=3: respuesta exitosa total sin recaida durante el tiempo de control:

duracién en meses
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3.4.7.Diagnosticos secundarios, antecedentes quirargicos, antecedentes ginecolégicos y

obstétricos, tratamientos concomitantes habitos toxicos.

3.5.Tamafio muestral

El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para comparar
grupos investigados segun la respuesta al resultado del tratamiento de la vejiga dolorosa
y en relacion a las alternativas neuromodulacion, instilacion de &cido hialurdnico
endovesical, instilacion de la combinacion condroitin sulfato — &cido hialurénico

endovesical, obteniendo un n minimo por grupo de 65 (Ahnn and Anderson 1995).

4.Consentimientos informados

Todas los pacientes atendidos por los especialistas que colaboran en con el
Grupo de Investigacion a nivel cientifico, en régimen de asistencia sanitaria pablica o
privada/concertada, al incluir a un paciente en la base de datos, firman el
consentimiento informado para que se pueda usar la informacién clinica relativa a su
proceso con fines estrictamente cientificos y de investigacion y siempre respetando el
caracter confidencial de dicha informacion, Legislacion especifica por Directiva
2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de
Buena Practica Clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios.

Las garantias, derechos y circunstancias concernientes a todo lo relacionado con
los sujetos participantes en la presente investigacion, cumplen los requisitos recogidos
en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica en Espafia, que es una Ley

consolidada cuya ultima actualizacion data de 2 de junio de 2011 (219).
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5.Andlisis estadistico

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, analisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para muestras normales
y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de correlacion de Pearson y Spearman.

Se acepto una significacion estadistica para p<0,05.

El andlisis se realizO mediante la calculadora estadistica automaética

NSSS2006/GESS2007.

6.Conflicto de intereses

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: Los
investigadores no fueron incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales,
pruebas adicionales o gastos adicionales a los ordinarios del proceso presentado por
los pacientes segun los estandares de Guias de Buena Practica Clinica y Guia de la
Asociacion Europea de Urologia. Los gastos originados por el procesamiento de los
datos y la logistica fueron soportados por el Grupo de Investigacion tutelado en el
Programa de Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-
CyL (Asociacion para la Promocion de la Formacién e Investigacion en
Especialidades Quirargicas en Castilla y Leon) a su vez relacionada con el

Departamento de Cirugia de la Universidad de Salamanca.
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IV. RESULTADOS
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1.Edad.

1.01.Edad en grupo General.
1.02.Edad en grupos GA, GB, GC

147

La edad media fue 55.41 afios, SD 15.53, mediana 57, rango 24-89 (figura 20).
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Figura 20. Distribucion de la edad en la muestra general.

La tabla 12 y las figuras 20 y 21 muestran la edad en los grupos. No hubo diferencia de
la edad en el Grupo General (p=0,320818).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GGa 57.05 14.18 58 27-79
GGb 55.96 14.35 55 29-89
GGc 56.53 17.47 60 24-82
Tabla 12. Edad en GA, GB, GC.
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Figura 21. Distribucion de la edad.
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1.03.Edad en grupo GA.

1.03.1.Edad en grupos GAa, GAb y GAc

La edad media fue 54.64 afios, SD 11.18, mediana 55, rango 36-79 (figura 22).
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Figura 22. Distribucion de la edad en la muestra general, grupo GA.

148

La tabla 13 y las figuras 23 y24 muestran la edad en los grupos. La edad en GAa fue
inferior (p=0,021961).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GAa 50.97 13.88 48 36-79
GADb 57.87 5.36 56 50-67
GAcC 57.17 10.61 57 38-72
Tabla 13. Edad en GAa, GAb, GAc.
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Figura 23. Distribucién de la edad.
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1.04.Edad en grupo GB.
1.04.1.Edad en grupos GBa, GBb, GBc

La edad media fue 54.23 afios, SD 17.92, mediana 58, rango 24-78 (figura 25).
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Figura 24. Media de la edad.
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Figura 25. Distribucién de la edad en la muestra general, grupo GB.
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La tabla 14 y las figuras 26 y 27 muestran la edad en los grupos. En el grupo GB no
hubo diferencia en la edad (p=0,773648).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GBa 57 18.80 64 27-73
GBb 52.75 15.88 55 29-72
GBc 53.66 18.71 58 24-78

Tabla 14. Edad en GBa, GBb, GBc.
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Figura 26. Distribucion de la edad.
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Figura 27. Media de la edad.
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1.05.Edad en grupo GC.
1.05.1.Edad en grupos GCa, GCh, GCc

La edad media fue 56.89 afios, SD 17.32, mediana 59, rango 24-89 (figura 28).
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Figura 28. Distribucién de la edad en la muestra general, grupo GC.

La tabla 15 y las figuras 29 y 30 muestran la edad en los grupos. No hubo diferencia de
la edad en GC (0,485643).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GCa 54.4 7.62 59 44-60
GCb 55.78 17.19 51.5 34-89
GCc 59.66 20.21 70 24-82

Tabla 15. Edad en GCa, GCbh, GCc.
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Figura 29. Distribucién de la edad.
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Figura 30. Media de la edad.

152

La tabla 16 muestra la distribucion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo general con resultado éxito, parcial y fracaso.

Variables Grupos General
GGa, GGhb, pacientes | GGe,
pacientes con | con pacientes
tratamiento tratamiento con
éxito, n=72 parcial, n=104 | tratamiento
fracaso,
n=100
86
Sexo, Mujer=1 68 92 246
14
Sexo, Hombre= 2 4 12 30
Resultado no efectivo=0 0 3 60 63
Resultado efectivo temporal=1 13 32 17 62
Resultado, control actual de 24 98
sintomas=2 6 68
Resultado, curado=3 53 1 0 54

Tabla 16. Distribucion de variables en grupo GG.
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La tabla 17 muestra la comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GGa y GGb.

Variables Grupos
p
GGa, pacientes con GGb, pacientes con
tratamiento éxito, n=72 tratamiento parcial, n=104
N % n %
88.46
Sexo, Mujer=1 68 94.44 92 0.1956
11.53
Sexo, Hombre= 2 4 5.55 12 0.1956
Resultado no efectivo=0 | 0 0 3 2.88 0.2706
Resultado efectivo 30.76 0.0783
temporal=1 13 18.05 32
Resultado, control actual 65.38 0.0001
de sintomas=2 6 0.83 68
Resultado, curado=3 53 73.61 1 0.96 0.0001

Tabla 17. Comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GGay GGb.

La tabla 18 muestra la comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GGa y GGc.

Variables Grupos
p
GGa, pacientes con GGc, pacientes con
tratamiento éxito, n=72 tratamiento fracaso, n=100
N % n %
86 86
Sexo, Mujer=1 68 94.44 0.0830
14 14
Sexo, Hombre= 2 4 5.55 0.0830
Resultado no efectivo=0 | 0 0 60 60 0.0001
Resultado efectivo 17 17 1.0000
temporal=1 13 18.05
Resultado, control actual 24 24 0.0080
de sintomas=2 6 0.83
Resultado, curado=3 53 73.61 0 0 0.0001

Tabla 18. Comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GGay GGc.
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La tabla 19 muestra la comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GGb y GGc.

Variables Grupos
p
GGb, pacientes con GGc, pacientes con
tratamiento parcial, tratamiento fracaso, n=100
n=104
N N n %
88.46 86 86
Sexo, Mujer=1 92 0.6767
11.53 14 14
Sexo, Hombre= 2 12 0.6767
Resultado no efectivo=0 | 3 2.88 60 60 0.0001
Resultado efectivo 30.76 17 17 0.0228
temporal=1 32
Resultado, control actual 65.38 24 24 0.0001
de sintomas=2 68
Resultado, curado=3 1 0.96 0 0 1.0000

Tabla 19. Comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GGb y GG,

La tabla 20 muestra la distribucién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo A, B y C con resultado éxito.

Variables Grupos General
GAa, GBa, pacientes | GCa,
pacientes con | con pacientes
tratamiento tratamiento con
éxito, n=40 éxito, n=16 tratamiento
éxito, n=16
Sexo, Mujer=1 38 12 14 64
Sexo, Hombre= 2 2 4 2 8
Resultado no efectivo= 0 0 0 0 0
Resultado efectivo temporal=1 5 8 1 14
Resultado, control actual de 7
sintomas=2 6 1 0
Resultado, curado=3 29 7 15 51

Tabla 20. Distribucién de variables en grupo GAa, GBa, GCa.
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La tabla 21 muestra la comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GAa y GBa.

Variables Grupos
P

GAa, pacientes con GBa, pacientes con

tratamiento éxito, n=40 tratamiento éxito, n=16

N % N %
Sexo, Mujer=1 38 9.5 12 75 0.0494
Sexo, Hombre= 2 2 5 4 25 0.0494
Resultado no efectivo=0 | 0 0 0 0 1.0000
Resultado efectivo 0.0051
temporal=1 5 12,5 8 50
Resultado, control actual 0.6595
de sintomas=2 6 15 1 6.25
Resultado, curado=3 29 725 7 43.75 0.0642

Tabla 21. Comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GAay GBa.

La tabla 22 muestra la comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GAa y GCa.

Variables Grupos
P
GAa, pacientes con GCa, pacientes con
tratamiento éxito, n=40 tratamiento éxito, n=16
n % n %
88.88
Sexo, Mujer=1 38 9.5 14 0.5696
11.11
Sexo, Hombre= 2 2 5 2 0.5696
Resultado no efectivo=0 | 0 0 0 100 1.0000
Resultado efectivo 0 0.6622
temporal=1 5 125 1
Resultado, control actual 0 0.1676
de sintomas=2 6 15 0
Resultado, curado=3 29 72.5 15 0 0.1471

Tabla 22. Comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GAay GCa.
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La tabla 23 muestra la comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GBa y GCa.

Variables Grupos
P
GBa, pacientes con GCa, pacientes con
tratamiento éxito, n=16 | tratamiento éxito, n=16
n % n
88.88
Sexo, Mujer=1 12 75 14 0.6539
11.11
Sexo, Hombre= 2 4 25 2 0.6539
Resultado no efectivo= 0 1.0000
0 0 0 0
Resultado efectivo 6.25 0.0155
temporal=1 8 50 1
Resultado, control 0 1.0000
actual de sintomas=2 1 6.25 0
Resultado, curado=3 7 43.75 15 93.75 0.0059

Tabla 23. Comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GBay GCa.

La tabla 24 muestra la distribucion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo A con resultado éxito, parcial y fracaso.
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Variables Grupos General
GAa, GADb, pacientes | GAc,
pacientes con | con pacientes
tratamiento tratamiento con
éxito, n=40 parcial, n=32 tratamiento
fracaso,
n=28
22
Sexo, Mujer=1 38 28 88
6
Sexo, Hombre= 2 2 4 12
Resultado no efectivo= 0 0 0 15 15
Resultado efectivo temporal=1 5 20 9 34
Resultado, control actual de 4 17
sintomas=2 6 7
Resultado, curado=3 29 5 0 34

Tabla 24. Distribucion de variables en grupo GA.

La tabla 25 muestra la comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GAa y GAD.

Variables Grupos
P
GAa, pacientes con GADb, pacientes con
tratamiento éxito, n=40 tratamiento parcial, n=32
N % N %
87.5
Sexo, Mujer=1 38 95 28 0.3962
12.5
Sexo, Hombre= 2 2 5 4 0.3962
Resultado no efectivo=0 | 0 0 0 0 1.0000
Resultado efectivo 62.5 0.0001
temporal=1 5 125 20
Resultado, control actual 21.87 0.5433
de sintomas=2 6 15 7
Resultado, curado=3 29 72.5 5 1.56 0.0001

Tabla 25. Comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GAay GAD.
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La tabla 26 muestra la comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GAa y GAc.

Variables Grupos
P
GAa, pacientes con GAc, pacientes con
tratamiento éxito, n=40 tratamiento fracaso, n=28
N % n %
22 78.57
Sexo, Mujer=1 38 95 0.0570
6 21.42
Sexo, Hombre= 2 2 5 0.0570
Resultado no efectivo=0 | 0 0 15 53.57 0.0001
Resultado efectivo 9 3.21 0.0686
temporal=1 5 12,5
Resultado, control actual 4 1.42 1.0000
de sintomas=2 6 15
Resultado, curado=3 29 725 0 0 0.0001

Tabla 26. Comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GAay GAc.

La tabla 27 muestra la comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GAb y GAC.

Variables Grupos
P
GADb, pacientes con GACc, pacientes con
tratamiento parcial, tratamiento fracaso, n=28
n=32
N % n %
87.5 22 78.57
Sexo, Mujer=1 28 0.4914
125 6 21.42
Sexo, Hombre= 2 4 0.4914
Resultado no efectivo=0 | 0 0 15 53.57 0.0001
Resultado efectivo 62.5 9 3.21 0.0227
temporal=1 20
Resultado, control actual 21.87 4 1.42 0.5187
de sintomas=2 7
Resultado, curado=3 5 1.56 0 0 0.0549

Tabla 27. Comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GAb y GAc.
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La tabla 28 muestra la distribucion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo B con resultado exito, parcial y fracaso.

Variables Grupos General
GBa, GBb, pacientes | GBc,
pacientes con | con pacientes
tratamiento tratamiento con
éxito, n=16 parcial, n=16 tratamiento
fracaso,
n=36
32
Sexo, Mujer=1 12 15 59
4
Sexo, Hombre= 2 4 1 9
Resultado no efectivo= 0 0 0 0 0
Resultado efectivo temporal=1 8 8 9 25
Resultado, control actual de 20 25
sintomas=2 1 4
Resultado, curado=3 7 4 0 11

Tabla 28. Distribucion de variables en grupo GB.

La tabla 29 muestra la comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GBa y GBb.

Variables Grupos
p
GBa, pacientes con GBb, pacientes con
tratamiento éxito, n=16 tratamiento parcial, n=16
N % N %
93.75
Sexo, Mujer=1 12 75 15 0.3326
6.25
Sexo, Hombre= 2 4 25 1 0.3326
Resultado no efectivo=0 | 0 0 0 0 1.0000
Resultado efectivo 50 1.0000
temporal=1 8 50 8
Resultado, control actual 25 0.3326
de sintomas=2 1 6.25 4
Resultado, curado=3 7 43.75 4 25 0.4578

Tabla 29. Comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GBay GBb.
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La tabla 30 muestra la comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GBa y GBc.

Variables Grupos
p
GBa, pacientes con GBc, pacientes con
tratamiento éxito, n=16 tratamiento fracaso, n=36
N % N %
32 88.88
Sexo, Mujer=1 12 75 0.2314
4 11.11
Sexo, Hombre= 2 4 25 0.2314
Resultado no efectivo=0 | 0 0 0 0 1.0000
Resultado efectivo 9 25 0.1106
temporal=1 8 50
Resultado, control actual 20 55.55 0.0007
de sintomas=2 1 6.25
Resultado, curado=3 7 43.75 0 0 0.0001

Tabla 30. Comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GBay GBc.

La tabla 31 muestra la comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GBb y GBc.

Variables Grupos
P
GBb, pacientes con GBc, pacientes con
tratamiento parcial, tratamiento fracaso, n=36
n=16
N % N %
93.75 32 88.88
Sexo, Mujer=1 15 1.0000
6.25 4 11.11
Sexo, Hombre= 2 1 1.0000
Resultado no efectivo=0 | 0 0 0 0 1.0000
Resultado efectivo 50 9 25 0.1106
temporal=1 8
Resultado, control actual 25 20 55.55 0.0695
de sintomas=2 4
Resultado, curado=3 4 25 0 0 0.0067

Tabla 31. Comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GGb y GGc.
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La tabla 32 muestra la distribucién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo C con resultado éxito, parcial y fracaso.

Variables Grupos General
GCa, GCb, pacientes | GCec,
pacientes con | con pacientes
tratamiento tratamiento con
éxito, n=16 parcial, n=56 tratamiento
fracaso,
n=36
32
Sexo, Mujer=1 14 48 94
4
Sexo, Hombre= 2 2 8 14
Resultado no efectivo= 0 0 0 36 36
Resultado efectivo temporal=1 1 0 0 1
Resultado, control actual de 0 50
sintomas=2 0 50
Resultado, curado=3 15 6 0 21

Tabla 32. Distribucion de variables en grupo GC.

La tabla 33 muestra la comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GGa y GGb.

Variables Grupos
p
GCa, pacientes con GCb, pacientes con
tratamiento éxito, n=16 tratamiento parcial, n=56
N % N %
85.71
Sexo, Mujer=1 14 87.65 48 1.0000
14.28
Sexo, Hombre= 2 2 12.5 8 1.0000
Resultado no efectivo=0 | 0 0 0 0 1.0000
Resultado efectivo 0 0.2222
temporal=1 1 6.25 0
Resultado, control actual 89.28 0.0001
de sintomas=2 0 0 50
Resultado, curado=3 15 93.75 6 10.71 0.0001

Tabla 33. Comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GCay GCb.
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La tabla 34 muestra la comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GCa y GCc.

Variables Grupos
p
GCa, pacientes con GCec, pacientes con
tratamiento éxito, n=16 tratamiento parcial, n=36
n % N %
32 88.88
Sexo, Mujer=1 14 87.65 1.0000
4 11.11
Sexo, Hombre= 2 2 12.5 1.0000
Resultado no efectivo=0 | 0 0 36 100 0.0001
Resultado efectivo 0 0 0.3077
temporal=1 1 6.25
Resultado, control actual 0 0 1.0000
de sintomas=2 0 0
Resultado, curado=3 15 93.75 0 0 0.0001

Tabla 34. Comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GCay GCc.

La tabla 35 muestra la comparacion de variables y condiciones en el grupo de pacientes
en el grupo GCb y GCc.

Variables Grupos
p
GCb, pacientes con GCec, pacientes con
tratamiento parcial, tratamiento parcial, n=36
n=56
n % n %
85.71 32 88.88
Sexo, Mujer=1 48 0.7590
14.28 4 11.11
Sexo, Hombre= 2 8 0.7590
Resultado no efectivo= 0 36 100 0.0001
0 0
Resultado efectivo 0 0 0 1.0000
temporal=1 0
Resultado, control 89.28 0 0 0.0001
actual de sintomas=2 50
Resultado, curado=3 6 10.71 0 0 0.0779

Tabla 35. Comparacién de variables y condiciones en el grupo de pacientes en el grupo

GCby GCec.
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3.IMC.
3.01.IMC en grupo GG.
3.02.IMC en grupos GGa, GGb, GGc

El IMC media fue 25.80, SD 5.51, mediana 27.68, rango 25-34,60 (figura 31).
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Figura 31. Distribucion del IMC en la muestra general.

La tabla 36 y las figuras 32 y 33 muestran el IMC en los grupos. ElI IMC en GGa fue
inferior (p=0,009165).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

GGa 24.34 6.30 24.22 25-29.74
GGb 26.91 3.09 28.28 21.11-32.05
GGc 25.70 6.58 27.68 25-34.60

Tabla 36. IMC en GGa, GGb, GGc.

163




164
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Figura 33. Media del IMC.
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3.03.IMC en grupo GA.
3.03.1.IMC en grupos GAa, GAb, GAc

El IMC media fue 25.24, SD 6.37, mediana 27.68, rango 25-32.05 (figura 34).
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Figura 34. Distribucion del IMC en la muestra general.
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La tabla 37 y las figuras 35 y 36 muestran el IMC en los grupos. ElI IMC en GAc fue
inferior (p=0,001519).

Grupo Media IMC Sd Mediana Rango
GAa 25.53 2.66 24.01 22.86-29.74
GAb 27.70 2.91 28.42 21.11-32.05
GAcC 21.87 1.06 27.68 25-28.62

Tabla 37. IMC en GGa, GGb, GGc.
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Figura 35. Distribucién del IMC.
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Figura 36. Media del IMC.

3.04.IMC en grupo GB.
3.04.1.IMC en grupos GBa, GBb, GBc

El IMC media fue 26.84, SD 3.05, mediana 27.68, rango 20.96-34.60 (figura 37).
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Figura 37. Distribucion del IMC en la muestra general.

La tabla 38 y las figuras 38 y 39 muestran el IMC en los grupos. EI IMC en GB, no
hubo diferencia (p=0,246770).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

GBa 25.72 2.02 25.74 23.73-27.68
GBb 27.18 2 28.13 23.88-28.58
GBc 27.19 3.69 28.26 20.96-34.60

Tabla 38. IMC en GGa, GGb, GGc.
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3.05.IMC en grupo GC.
3.05.1.IMC en grupos GCa, GCb, GCc

El IMC media fue 25.66, SD 5.82, mediana 26.78, rango 25-32.05 (figura 40).
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Figura 40. Distribucion del IMC en la muestra general.

La tabla 39 y las figuras 41 y 42 muestran el IMC en los grupos. EI IMC en GCa fue
inferior (p=0,000052).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

GCa 19.96 1.17 25.96 25-27.68
GCb 26.38 3.37 26.40 21.11-31.08
GCc 27.08 2.89 28.30 23.73-32.05

Tabla 39. IMC en GCa, GCb, GCc.
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Figura 41. Distribucién del IMC.
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4. TIEMPO DE SEGUIMIENTO
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Figura 42. Media del IMC.

4.01.TIEMPO en grupo GG
4.02.TIEMPO en grupos GGA, GGB GGC

El tiempo media fue 71.75 meses, SD 46.26 , mediana 58, rango 12-189 (figura 43).
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Figura 43. Distribucion del tiempo en la muestra general.
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La tabla 40 y las figuras 44 y 45 muestran el tiempo en los grupos. El tiempo en GGc
fue inferior (p=0,005251).

Grupo Tiempo media | Sd Mediana Rango
GGa 81.13 42.12 81.5 12-168
GGb 76.46 51.84 50.5 12.189
GGc 60.11 40.64 48 12-136

Tabla 40. Tiempo en GGa.GGh,GGc.
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4.03.TIEMPO en grupo GGa.
4.03.1. TIEMPO en grupos GAa, GBa, GCa
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El tiempo media fue 81.13meses, SD42.12 , mediana 81.5 , rango 12-168 (figura 46).
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Figura 46. Distribucion del tiempo en la muestra general.

La tabla 41 y las figuras 47 y 48 muestran el tiempo en los grupos. El tiempo en GBa
fue inferior (p=0,0000001).

Grupo Tiempo media | Sd Mediana Rango
GAa 104 34.54 104 58-168
GBa 36 17.52 36 12-60

GCa 69 35.46 72 24-168

Tabla 41. Tiempo en GAa, GBa, GGa.
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Figura 47. Distribucién del tiempo.
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Figura 48. Media del tiempo.

4.04. TIEMPO en grupo GA.
4.04.1. TIEMPO en grupos GAa, GAb, GAc

El tiempo media fue 108 meses, SD 41.57, mediana 112, rango 53-189 (figura 49).
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Figura 49. Distribucion del tiempo en la muestra general.
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La tabla 42 y las figuras 50 y 51 muestran el tiempo en los grupos. El tiempo en GAa
fue inferior (p=0,126458).

Grupo Tiempo media | Sd Mediana Rango
GAa 104.05 34.54 104 58-168
GADb 121 50.23 135.5 53-189
GAcC 101.53 38.10 53-136

Tabla 42. Tiempo en GAa, GAb, GAc.
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4.05.TIEMPO en grupo GB.
4.05.1. TIEMPO en grupos GBa, GBb, GBc

El tiempo media fue 31.05 meses, SD 15.54, mediana 36, rango 12-60 (figura 52).
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Figura 52. Distribucion del tiempo en la muestra general.
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La tabla 43 y las figuras 53 y 54 muestran el tiempo en los grupos. El tiempo en GBc
fue inferior (p=0,044818).

Grupo Tiempo media | Sd Mediana Rango
GBa 36 17.52 36 12-60
GBb 37 15.17 42 12.5-48
GBc 26.66 13.79 27 11-46

Tabla 43. Tiempo en GBa, GBb, GBc.
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Figura 53. Distribucién del tiempo.
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Figura 54. Media del tiempo.

4.06.TIEMPO en grupo GC.
4.06.1. TIEMPO en grupos GCa, GCb, GCc

El tiempo media fue 63.11 meses, SD 36.62, mediana 48, rango 12-168 (figura 55).
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Figura 55. Distribucion del tiempo en la muestra general.
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La tabla 44 y las figuras 56 y 57 muestran el tiempo en los grupos. El tiempo en GC, no
hubo diferencia (p=0,777915).

Grupo Tiempo media | Sd Mediana Rango
GCa 69 35.46 72 24-108
GChb 62.57 41.48 48 12.8-168
GCc 61.33 28.93 60 12.4-96

Tabla 44. Tiempo en GCa, GCb, GCc.
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5.ESCALA VISUAL ANALOGICA

No hubo diferencia en los valores registrados en la escala visual anal6gica entre los
grupos en el momento de indicar el tratamiento (p=0.6512).

5.01.Escala visual analdgica ler mes del tratamiento.

5.01.1. Escala visual analégica en grupo GG.

5.01.2. Escala visual analdgica en grupos GGa, GGb, GGc

La media de la escala visual analdgica fue 6.85, SD 0.91, mediana 7, rango 5-9 (figura
58).
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Figura 58. Distribucion de la escala visual anal6gica en la muestra general.

La tabla 45 y las figuras 59 y 60 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La
escala visual analogica en GGa fue inferior (p=0,0000001).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analogica
media
GGa 6.26 0.82 6 5-8
GGb 6.80 0.68 7 6-8
GGc 7.34 0.92 7.1 7-9

Tabla 45. Escala visual analdgica en GGa, GGb, GGc.
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Figura 60. Media de escala visual analdgica.

5.01.3 Escala visual analdgica 1er mes de tratamiento en grupo Ga.
5.01.3.1. Escala visual analdgica en grupos GAa, GBa, GCa

La media de la escala visual analdgica fue 6.26, SD 0.82 , mediana 6 , rango 5-8 (figura
61)
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Figura 61. Distribucion de la escala visual analdgica en la muestra general.
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La tabla 46 y las figuras 62 y 63 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La
escala visual analogica en GAa fue inferior (p=0,001833).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analogica
media
GAa 5.97 0.47 6 6-57
GBa 6.5 0.89 6 6-8
GCa 6.75 1.12 7 5-8

Tabla 46. Escala visual analogica en GAa, GBa, GCa.
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Figura 63. Media de escala visual analégica.

5.02.Escala visual analdgica 3er mes de tratamiento.
5.02.1. Escala visual analégica en grupo GG.
5.02.2 Escala visual analdgica en grupos GGa, GGb, GGc

La media de la Escala visual analégica fue 6.27, SD 0.99, mediana 6, rango 4-9(figura
64).
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Figura 64. Distribucion de la escala visual analogica en la muestra general.

La tabla 47 y la figura 65 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La escala
visual analogica en GGa fue inferior (p=0,0000001).
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Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analogica
media
GGa 5.40 0.88 5 4-7
GGb 6.19 0.62 6 4-7
GGc 6.98 0.86 7 5-9

Tabla 47. Escala visual analogica en GGa, GGb, GGc.
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Figura 65. Media de escala visual analdgica.
5.02.3. Escala visual analdgica 3er mes de tratamiento en grupo GGa.
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5.02.3.1.Escala visual analdgica en grupos GAa, GBa, GCa

La media de la Escala visual analégica fue 5.40, SD 0.88 , mediana 5, rango 4-7 (figura

66).
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Figura 66. Distribucion de la escala visual analogica en la muestra general.
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La tabla 48 y las figuras 67 y 68 muestran la escala visual analogica en los grupos. No
hubo diferencia de La escala visual analdgica en los grupos exitos (p=0,116312).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analdgica
media
GAa 5.22 0.86 55 4-6
GBa 55 0.89 5 5-7
GCa 5.75 0.85 55 5-7
Tabla 48. Escala visual analdgica en GAa, GBa, GCa.
Distribucion de EVA
700 _‘, |
8.25
g 55
< ]
475 4
4,00 - T T T
GAa GBa GCa
Grupos

Figura 67. Distribucion de EVA
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Figura 68. Media de escala visual analégica.

5.02.4. Escala visual analdgica 6to mes de tratamiento en grupo GG.
5.02.4.1 Escala visual analogica en grupos GGa, GGb, GGc

La media de la escala visual analégica fue 5.46, SD 1.39, mediana 5, rango 4-9 (figura
69).
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Figura 69. Distribucidon de la escala visual analogica en la muestra general.
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La tabla 49 y la figura 70 muestran la escala visual anal6gica en los grupos. La escala

visual analogica en GG fue inferior (p=0,0000001).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analdgica
media
GGa 4.2 1.7 4 4-4.2
GGb 5.3 0.90 5 5.2-5.6
GGc 7 1.11 7 6-9

Tabla 49. Escala visual analdgica en GGa, GGb, GGc.
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Figura 70. Media de escala visual analdgica.

A los 6 meses del control anterior en todos los grupos de éxito se encontré un promedio
de 4 con SD 0.002, Mediana 4, Rango 3.9-4.1. Por lo que no hubo diferencia entre
grupos.

La figura 71 muestra el promedio en la escala EVA en controles anuales de seguimiento
en los éxitos. No hubo diferencias en los resultados a través de todo el periodo de
seguimiento (p=0.2819).

4,5

—— =
N
3,5 )

25 — G A

1,5

0,5

Afio 1Afio 2Afio 3 Afio 4 Afio 5 Afio 6 Afio 7 Afio 8 Afio 9 Afio Afio Afio  Afio
10 11 12 13

Figura 71. Valor promedio en la escala EVA en controles anuales de seguimiento en los
éxitos.
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5.03..Escala visual analdgica ler mes.
5.03.1 Escala visual analdgica en grupo GA.
5.03.2. Escala visual analdgica en grupos GAa, GAb, GAc

La media de la escala visual analégica fue 6.61, SD 0.91, mediana 6, rango 5-8 (figura
72).
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Figura 72. Distribucion de la escala visual anal6gica en la muestra general.

La tabla 50 y las figuras 73 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La escala
visual anal6gica en GAa fue inferior (p=0,0000001).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analdgica
media
GAa 5.97 0.47 6.1 5.2-7
GAb 7 0.71 7 6-8
GAcC 7.07 1.08 7.2 5-8

Tabla 50. Escala visual analdgica en GAa, GAb, GAc.
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Figura 73. Media de escala visual analdgica.

5.03.3 Escala visual analdgica 3er mes de tratamiento en grupo GA.
5.03.3.1Escala visual analdgica en grupos GAa, GAb, GAc
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La media de la escala visual analégica fue 6.19, SD 1.25, mediana 6, rango 4-9 (figura

74).
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Figura 74. Distribucidon de la escala visual analdgica en la muestra general.

La tabla 51 y las figuras 75 y 76 muestran la escala visual analégica en los grupos. La
escala visual analdgica en GAa fue inferior (p=0,0000001).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analogica
media
GAa 5.22 0.86 55 4.2-6
GADb 6.37 1 6.5 5-8
GAc 7.35 0.82 7 6-9

Tabla 51. Escala visual analogica en GAa, GAb, GAc.
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Figura 75. Distribucion de escala visual analdgica.
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Figura 76. Media de escala visual anal6gica.

5.03.3. Escala visual analdgica en 6to mes de tratamiento en grupo GA.
5.03.3.1.Escala visual analdgica en grupos GAa, GAb, GAc

La media de la escala visual analégica fue 5.4, SD 1.69, mediana 5, rango 4-9 (figura
77).
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Figura 77. Distribucion de la escala visual analogica en la muestra general.
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La tabla 52 y la figura 78 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La escala

visual analogica en GAa fue inferior (p=0,0000001).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analdgica
media
GAa 4 0.65 4.2 4-4.3
GAb 5 0.70 5 5-5.2
GAcC 7.85 1.07 8 6-9

Tabla 52. Escala visual analogica en GAa, GAb, GAc.
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Figura 78. Media de escala visual analdgica.

5.04.Escala visual analogica ler mes.

5.04.1. Escala visual analdgica en grupo GB.

5.04.1.1. Escala visual analdgica en grupos GBa, GBb, GBc
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La media de la escala visual analégica fue 6.76, SD 0.73, mediana 7, rango 6-8 (figura

79).

30,0

)

2.5

Counl

TEH A

Grupo General

/\

0.0

7.0
EVA

Figura 79. Distribucidon de la escala visual analogica en la muestra general.

La tabla 53 y la figura 80 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La escala
visual anal6gica en GBa fue inferior (p=0,017603).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analdgica
media
GBa 6.5 0.89 6 6-8
GBb 6.6 0.51 6.5 6.2-7
GBc 7 0.67 7 6.8-8
Tabla 53. Escala visual analdgica en GBa, GBb, GBc.
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Figura 80. Media de escala visual analogica.
5.04.2. Escala visual analdgica 3er mes de tratamiento en grupo GB.
5.04.2.1 Escala visual analdgica en grupos GBa, GBb, GBc
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La media de la escala visual analdgica fue 6.11, SD 0.83, mediana 6, rango 5-8 (figura

81).
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Figura 81. Distribucion de la escala visual anal6gica en la muestra general.

La tabla 54 y la figura 82 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La escala
visual analogica en GBa fue inferior (p=0,000366).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analogica
media
GBa 55 0.89 5 5-7
GBb 6.2 0.54 5.2 5.4-6.5
GBc 6.44 0.84 6 5-8
Tabla 54. Escala visual anal6gica en GBa, GBb, GBc.
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Figura 82. Media de escala visual analégica.

5.04.3. Escala visual analdgica en 6to mes de tratamiento en grupo GB.
5.04.3.1 Escala visual analdgica en grupos GBa, GBb, GBc
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La media de la escala visual analégica fue 5.70, SD 1.45, mediana 6, rango 4-9 (figura

83).
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Figura 83. Distribucion de la escala visual analdgica en la muestra general.

La tabla 55 y la figura 84 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La escala
visual analogica en GBa fue inferior (p=0,0000001).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analogica
media
GBa 4.3 0.80 4 4-4.6
GBb 5.8 0.30 5 5-5.9
GBc 6.77 1.14 6 6-9
Tabla 55. Escala visual anal6gica en GBa, GBb, GBc.
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Figura 84. Media de escala visual analégica.
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5.05.Escala visual analdgica ler de tratamiento .
5.05.1. Escala visual analdgica en grupo GC.
5.05.2. Escala visual analdgica en grupos GCa, GCh, GCc

La media de la escala visual analdgica fue 7.14, SD 0.93, mediana 7, rango 5-9 (figura
85).
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Figura 85. Distribucidon de la escala visual analogica en la muestra general.

La tabla 56 y las figuras 86 y 87 muestran la visual analdgica en los grupos. La visual
analdgica en GCa fue inferior (p=0,0000001).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analdgica
media
GCa 6.75 1.12 7 5-8
GCb 6.78 0.67 7.10 6-8.5
GCc 7.88 0.74 8 7-9

Tabla 56. Escala visual analogica en GCa, GCb, GCc.
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Figura 86. Distribucién de la escala visual analogica.
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Figura 87. Media de escala visual analégica.

5.05.3. Escala visual analdgica en 3er mes en grupo GC
5.05.3.1.Escala visual analdgica en grupos GCa, GCh, GCc

La media de la escala visual analégica fue 6.44, SD 0.78, mediana 6, rango 5-9 (figura
88).
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Figura 88. Distribucion de la escala visual analogica en la muestra general.
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La tabla 57 y la figura 89 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La escala
visual analogica en GC fue inferior (p=0,0000001).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analdgica
media
GCa 5.75 0.85 5.5 5-7
GChb 6.14 0.35 6.2 6-7.4
GCc 7.22 0.63 7 7-9
Tabla 57. Escala visual analdgica en GCa, GCb, GCc.
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Figura 89. Media de escala visual analogica.

5.05.4. Escala visual analdgica en 6 to mes de tratamiento en grupo GC.
5.05.4.1. Escala visual analdgica en grupos GCa, GCh, GCc
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La media de la escala visual analdgica fue 5.37, SD 0.99, mediana 5, rango 4-8 (figura

90).

60,0

45,0

Count

Grupo Genera

15,0 \/ /r-«\\“_;’
] 'ﬁ"“\
o0 +—rvtb L 11 |
4.0 50 6.0 7.0
Grupos

|
Figura 90. Distribucion de la escala visual analdgica en la muestra general.

La tabla 58 y la figura 91 muestran la escala visual analdgica en los grupos. La escala
visual analogica en GCa fue inferior (p=0,000052).

Grupo Escala visual Sd Mediana Rango
analogica
media
GGa 4 0.75 4.2 4-4.8
GGb 5 0.80 5.3 5-5.7
GGc 6.55 0.69 6 6-8
Tabla 58. Escala visual analdgica en GGa, GGb, GGc.
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Figura 91. Media de escala visual analégica.
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6.Diagndsticos secundarios, antecedentes quirdrgicos y tratamientos

concomitantes.

6.01. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirdrgicos y tratamiento
concomitante en grupo GG.
6.02. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirdrgicos y tratamiento
concomitante en grupos GGa, GGb, GGc

196

La tabla 59 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el
grupo de pacientes del grupo general.

Diagndsticos Codificacio | Grupos Genera
secundarios. n I

GGa, GGb, GGe,

pacientes pacientes pacientes

con con con

tratamient | tratamient | tratamient

0 éxito, o parcial, | ofracaso,

n=72 n=104 n=100
HTA 2.1. 42 27 33| 102
Digestivo 2.5.
Dislipemia 2.5.1. 30 42 48 | 120
Prostata 2.7.
HBP 2.7.1. 7 919 25
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 17 54 26 | 97
ANTECEDENTES
QUIRURGICOS 3.
Tratamiento 32
quirargico 1U 3.34. 9 7 16
TRATAMIENTOS | 4.
Hipolipemiante 4.4, 25 24 22 |71
Protector gastrico | 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 17 11 31|59
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 12 19 13 | 44
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 34 68 71| 173
GINECOLOGICO
S 7.
Nulipara 7.1. 33 61 31|95
parto eutocico 7.2. 31 22 31|84
parto distocico 7.3. 6 2 2|10
NINGUNO 8 21 16 29 | 66

Tabla 59. Distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes del grupo general.
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La tabla 60 muestra la comparacién entre diagnésticos secundarios y condiciones en los
grupos GGa y GGb.

Diagnosticos Codificacion | Grupos P
secundarios.

GGa, GGb,

pacientes pacientes

con con

tratamiento tratamiento

éxito, n=72 parcial,

n=104

n % n %
HTA 2.1. 42 | 58.33 27 | 25.96 | 0.0001
Digestivo 2.5.
Dislipemia 2.5.1, 30 | 41.66 42 | 40.38 | 0.8773
Prostata 2.7.
HBP 2.7.1, 7 9.72 9 | 8.65 0.7967
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 17| 23.61 54 | 51.92 | 0.0002
ANTECEDENTES
QUIRURGICOS 3.
Tratamiento 125 0.2858
quirdrgico 1U 3.3.4. 9 7 6.73
TRATAMIENTOS | 4.
Hipolipemiante 4.4, 25| 34.72 24 | 23.07|0.1232
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 17 | 23.61 11| 10.57 | 0.0346
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 12 | 16.66 19 | 18.26 | 0.8426
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 34| 47.22 68 | 65.38 | 0.0200
GINECOLOGICOS | 7.
Nulipara 7.1, 33| 45.83 61 | 58.65]|0.1241
parto eutocico 7.2. 31| 43.05 22 | 21.15] 0.0025
parto distdcico 7.3. 6 8.33 2 1.92 | 0.0648
NINGUNO 8 21| 29.16 16 | 15.38 | 0.0379

Tabla 60. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GGa y GGb.
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La tabla 61 muestra la comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GGa y GGc.
Diagnosticos Codificacion | Grupos
secundarios.

GGa, GGe,

pacientes pacientes

con con

tratamiento tratamiento

éxito, n=72 fracaso,

n=100

n % N %
HTA 2.1. 42 | 58.33 33|33 |0.0011
Digestivo 2.5.
Dislipemia 2.5.1. 30 | 41.66 48 | 48 | 0.4405
Prostata 2.7.
HBP 2.7.1. 7] 97219 9 1.0000
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 17 | 23.61 26 | 26 | 0.8585
ANTECEDENTES
QUIRURGICOS 3.
Tratamiento 12.5 16 | 0.6619
quirargico 1U 3.3.4. 9 16
TRATAMIENTOS | 4.
Hipolipemiante 4.4, 25 | 34.72 22 | 22 | 0.0828
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 17 | 23.61 31|31 |0.3065
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 12 | 16.66 13|13 | 05181
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 34 | 47.22 71|71 | 0.0025
GINECOLOGICOS | 7.
Nulipara 7.1. 33 | 45.83 31|31 |0.0557
parto eutdcico 7.2. 31| 43.05 31|31 |0.1108
parto distocico 7.3. 6| 8.33 2|2 0.0695
NINGUNO 8 21| 29.16 29 | 29 | 1.0000

Tabla 61. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GGa y GGc.
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La tabla 62 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GGb y GGc
Diagnosticos Codificacion | Grupos
secundarios.

GGb, GGe,

pacientes pacientes

con con

tratamiento tratamiento

parcial, fracaso,

n=104 n=100

n % n %
HTA 2.1. 27 25.96 33|33 0.2858
Digestivo 2.5.
Dislipemia 2.5.1. 42 40.38 48 | 48 0.3238
Prostata 2.7.
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 54 51.92 26 | 26 0.0002
ANTECEDENTES
QUIRURGICOS 3.
Tratamiento 16 0.0461
quirargico 1U 3.34. 7 6.73 16
TRATAMIENTOS | 4.
Hipolipemiante 4.4. 24 23.07 22 | 22 0.8686
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 11 10.57 31|31 0.0004
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 19 18.26 13|13 0.3394
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 68 65.38 71171 0.4529
GINECOLOGICOS | 7.
Nulipara 7.1. 61 58.65 31|31 0.0001
parto eutdcico 7.2. 22 21.15 31|31 0.1140
parto distécico 7.3. 2 1.92 2|2 1.0000
NINGUNO 8 16 15.38 29 | 29 0.2696

Tabla 62. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GGb y GGc.
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6.03. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirdrgicos y tratamiento
concomitante en grupo GAa, GBa y GCa.

La tabla 63 muestra la distribucién de diagndsticos secundarios y condiciones en el
grupo de pacientes con resultado éxito.

Diagnosticos Codificacio | Grupos
secundarios. n
GAa, GBa, GCa, Genera
pacientes pacientes pacientes I
con con con
tratamient | tratamient | tratamient
0 éxito, 0 éxito, 0 éxito,
n=40 n=16 n=16
HTA 2.1. 33 5 4142
Dislipemia 2.5.1. 22 4 4130
Neuroldgica 13
central 2.6.1. 9 0 4
Prostata 2.7.
HBP 2.7.1. 0 1 415
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 6 2 8|16
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2.
primer nivel 4.2.1. 20 0 9 29
Hipolipemiante 4.4. 17 3 5|25
PROSTATA 4.6.
Finasteride 4.6.3. 0 0 414
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 4 3 5112
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 11 11 12| 34
GINECOLOGICO
S 7.
Nulipara 7.1. 23 0 10 | 33
parto eutocico 7.2. 27 0 431
NINGUNO 8 9 4 81|21

Tabla 63. Distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes con resultado éxito.
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La tabla 64 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GAa y GBa.
Diagnosticos Codificacion | Grupos
secundarios.
GAa, GBa, p
pacientes pacientes
con con
tratamiento tratamiento
éxito, n=40 éxito, n=16
n % n %
HTA 82.5 0.0004
2.1. 33 5131.25
Dislipemia 55 0.0737
2.5.1. 22 4 25
Psiquiatrico
2.8.
Ansiedad 15 1.0000
2.8.1. 6 2| 125
TRATAMIENTOS
4.
Hipolipemiante 42.5 0.0272
4.4, 17 31| 18.75
PSIQUIATRIA
4.8.
Benzodiazepina 10 0.3947
4.8.1. 4 3| 18.75
TOXICOS
5.
Fumador activo 27.5 0.0065
5.2.3. 11 11 | 68.75
NINGUNO 22.5 1.0000
8. 9 4 25

Tabla 64. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GAa y GBa.

201




202

La tabla 65 muestra la comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GAa y GCa.
Diagnosticos Codificacio | Grupos
secundarios. n
GAa, GCa, p
pacientes pacientes
con con
tratamient tratamient
0 éxito, 0 éxito,
n=40 n=16
n % |n %
82. 25 0.0001
HTA 2.1. 33 5 4
Dislipemia 2.5.1. 22| 55 4|25 0.0737
22. 25 1.0000
Neuroldgica central | 2.6.1. 9 5 4
Psiquiatrico 2.8.
15 50 0.013
Ansiedad 2.8.1. 6 8 9
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2.
50 56.2 | 0.7712
primer nivel 4.2.1. 20 9 5
42, 31.2 | 0.1289
Hipolipemiante 4.4. 17 5 5|5
PSIQUIATRIA 4.8.
10 31.2 |0.1005
Benzodiazepina 4.8.1. 4 515
TOXICOS 5.
27. 75 0.0021
Fumador activo 5.2.3. 11 5 12
GINECOLOGICO
S 7.
57. 62.5 | 0.7730
Nulipara 7.1. 23 5 10
67. 25 0.0066
parto eutocico 7.2. 27 5 4
22. 50 0.0578
NINGUNO 8 9 5 8

Tabla 65. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GAa y GCa.
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La tabla 66 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los
grupos GBa y GCa.

Diagnosticos Codificacio | Grupos
secundarios. n
GBa, GCa,
pacientes pacientes
con con
tratamient tratamient
0 éxito, 0 éxito,
n=16 n=16
n % n %
31.2 25 1.000
HTA 2.1. 5 5 4 0
25 1.000
Dislipemia 2.5.1. 4 25 4 0
Prostata 2.7.
25 0.332
HBP 2.7.1. 1| 6.25 4 6
Psiquiatrico 2.8.
50 0.053
Ansiedad 2.8.1. 2| 125 8 8
TRATAMIENTO
S 4.
18.7 31.2 |0.685
Hipolipemiante 4.4. 3 5 5|5 1
PSIQUIATRIA 4.8.
18.7 31.2 |0.685
Benzodiazepina 48.1. 3 5 5|5 1
TOXICOS 5.
68.7 75 1.000
Fumador activo 5.2.3. 11 5 12 0
50 0.273
NINGUNO 8 4 25 8 4

Tabla 66. Comparaciéon entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBa y GCa.
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6.04. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirdrgicos y tratamiento
concomitante en grupo GAc, GBc y GCc.

204

La tabla 67 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el
grupo de pacientes con resultado fracaso.

Diagnosticos Codificacio | Grupos
secundarios. n
GAc, GBc, GCec, Genera
pacientes pacientes pacientes I
con con con
tratamient | tratamient | tratamient
o fracaso, | ofracaso, | o fracaso,
n=28 n=36 n=36
HTA 2.1. 27 2 4133
Dislipemia 2.5.1. 12 16 20 | 48
Neuroldgica 16
central 2.6.1. 0 0 16
Prostata 2.7.
HBP 2.7.1. 0 1 8|9
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 2 4 20 | 26
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2.
primer nivel 4.2.1. 6 0 24 30
Hipolipemiante 4.4, 0 1 12 | 13
PROSTATA 4.6.
Finasteride 4.6.3. 0 0 2|2
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 48.1. 3 2 8|13
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 7 28 36 | 71
GINECOLOGICO
S 7.
Nulipara 7.1. 16 0 24 | 40
parto eutocico 7.2. 27 0 431
NINGUNO 8 5 3 81|16

Tabla 67. Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes con resultado fracaso.
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La tabla 68 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GAc y GBc.
Diagnosticos Codificacio | Grupos
secundarios. n
GAc, GBc, Genera
pacientes pacientes I
con con
tratamient tratamient
o fracaso, o fracaso,
n=28 n=36
n % n %
96.4 0.0001
HTA 2.1. 27 2 2| 5.55
42.8 44.4 | 1.0000
Dislipemia 2.5.1. 12 5 16 4
Psiquiatrico 2.8.
7.14 11.1 | 0.6880
Ansiedad 2.8.1. 2 4 1
TRATAMIENTO
S 4.
PSIQUIATRIA 4.8.
10.7 0.6460
Benzodiazepina 48.1. 3 1 2| 5.55
TOXICOS 5.
25 77.7 | 0.0001
Fumador activo 5.2.3. 7 28 7
17.8 0.2821
NINGUNO 8 5 5 3| 8.33

Tabla 68. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GAc y GBc.
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La tabla 69 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GAc y GCc.
Diagnosticos Codificacio | Grupos
secundarios. n
GAc, GCec, Genera
pacientes pacientes I
con con
tratamient tratamient
o fracaso, o fracaso,
n=28 n=36
n % n %
96.4 11.1 | 0.0001
HTA 2.1. 27 2 411
42.8 55.5 | 0.4500
Dislipemia 2.5.1. 12 5 20 | 5
Psiquiatrico 2.8.
7.14 55.5 | 0.0001
Ansiedad 2.8.1. 2 20 |5
TRATAMIENTO
S 4.
Analgésico 4.2.
21.4 66.6 | 0.0004
primer nivel 4.2.1. 6 2 24 6
0 33.3 | 0.0006
Hipolipemiante 4.4. 0 12| 3
PSIQUIATRIA 4.8.
10.7 22.2 | 03217
Benzodiazepina 4.8.1. 3 1 8|2
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 7 2.5 36 | 100 | 0.0001
GINECOLOGICO
S 7.
57.1 66.6 | 0.4498
Nulipara 7.1. 16 4 24 | 6
96.4 11.1 | 0.0001
parto eutocico 7.2. 27 2 411
17.8 22.2 | 0.7606
NINGUNO 8 5 5 812

Tabla 69. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GAc y GCc.
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La tabla 70 muestra la comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GBc y GCc.
Diagnosticos Codificacio
secundarios. n
GBe, GCec, Genera
pacientes pacientes I
con con
tratamient tratamient
o fracaso, o fracaso,
n=36 n=36
n % n %
11.1 | 0.6737
HTA 2.1. 2| 5.55 411
44.4 555 | 0.4798
Dislipemia 2.5.1. 16 4 20 | 5
Prostata 2.7.
222 |0.0278
HBP 2.7.1. 1| 2.77 812
Psiquiatrico 2.8.
11.1 55.5 | 0.0001
Ansiedad 2.8.1. 4 1 20| 5
TRATAMIENTO
S 4,
33.3 | 0.0013
Hipolipemiante 4.4. 1] 2.77 12 | 3
PROSTATA 4.6.
Finasteride 4.6.3. 0 0 2555 | 02323
TOXICOS 5.
77.7 100 | 0.0051
Fumador activo 5.2.3. 28 7 36
222 |0.1887
NINGUNO 8 3| 833 812

Tabla 70. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBc y GCc.

6.05. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirdrgicos y tratamiento

concomitante en grupo GA.
7.05.1. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirdrgicos y tratamiento
concomitante en grupos GAa, GAb, GAc

La tabla 71 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes con protocolo A.
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Diagnosticos Codificacion | Grupos
secundarios.

GAa, GAD, GAc, General

pacientes pacientes pacientes

con con con

tratamiento | tratamiento | tratamiento

éxito, n=40 | parcial, fracaso,

n=32 n=28

HTA 2.1. 33 29 27 | 89
Cardiopatia 37
isquémica 2.2. 11 9 17
Digestivo 2.5.
Dislipemia 2.5.1. 22 28 12 | 62
Neuroldgica central 2.6.1. 9 12 021
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 6 4 2112
ANTECEDENTES
QUIRURGICOS 3.
Abdominal 3.1. 10 4 3|17
Neuroldgico 16
periférico 3.2. 6 5 4
Pelviano 3.3. 16 17 11| 44
Tratamiento 14
quirdrgico 1U 3.3.4. 6 4 4
TRATAMIENTOS 4.
Analgésico 4.2.
primer nivel 4.2.1. 20 12 6 | 38
segundo nivel 4.2.2. 6 8 13| 27
tercer nivel 4.2.3. 11 20 12 | 43
Hipolipemiante 44. 17 21 9|47
HTA 4.5,
ara 2 45.1. 4 48 7159
leca 4.5.3. 6 2 6|14
Protector gastrico 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 14 8 15 | 37
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 4 2 319
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 11 4 7|22
GINECOLOGICOS | 7.
Nulipara 7.1. 23 21 16 | 60
parto eutocico 7.2. 27 14 27 | 68
parto distocico 7.3. 6 2 2110
NINGUNO 8 9 4 5118

Tabla 71. Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo de
pacientes con protocolo A.
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La tabla 72 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los
grupos GAa y GAb.

Diagnosticos Codificacion | Grupos P
secundarios.

GAa, GAD,

pacientes con | pacientes con

tratamiento tratamiento

éxito, n=40 parcial, n=32

n | % n | %
HTA 2.1. 33825 29 | 90.62 | 0.4955
Cardiopatia 28.12 | 1.0000
isquémica 2.2. 111|275 9
Digestivo 2.5.
dislipemia 2.5.1. 22 | 55 28 | 87.5 | 0.0042
Neurol6gica central | 2.6.1. 91225 12 | 37.5 | 0.1977
Psiquiatrico 2.8.
ansiedad 2.8.1. 6|15 41125 | 1.0000
ANTECEDENTES
QUIRURGICOS 3.
Abdominal 3.1. 10 | 25 41125 |0.2374
Neuroldgico 15.62 | 1.0000
periférico 3.2. 6|15 5
Pelviano 3.3. 16 | 40 17 | 53.12 | 0.3427
Tratamiento 12.5 | 1.0000
quirdrgico 1U 3.3.4. 6|15 4
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2,
primer nivel 4.2.1. 20 | 50 12| 37.5 |0.3443
segundo nivel 4.2.2. 6|15 8125 0.2865
tercer nivel 4.2.3. 11| 275 20 | 62.5 | 0.0041
Hipolipemiante 4.4. 17 | 42.5 21 | 65.62 | 0.0609
HTA 4.5.
ara 2 45.1. 4110 48 | 77.41 | 0.0001
leca 45.3. 6|15 2|6.25 |0.2865
Protector gastrico 4.7.
omeprazol 4.7.2. 14 | 35 81|25 0.4438
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 48.1. 4110 216.25 | 0.6863
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 11| 275 41125 |0.1509
GINECOLOGICOS | 7.
nulipara 7.1. 23 | 57.5 21 | 65.62 | 0.6272
parto eutocico 7.2. 27 | 67.5 14 | 43.75 | 0.0567
parto distocico 7.3. 6|15 2|6.25 |0.2865
NINGUNO 8 9225 4125 03611

Tabla 72. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GAa y GAb.
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La tabla 73 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GAa y GAc.
Diagnosticos Codificacion | Grupos P
secundarios.

GAa, GAc, pacientes

pacientes con | con

tratamiento tratamiento

éxito, n=40 fracaso, n=28

n | % n | %
HTA 2.1. 331825 27 | 96.42 | 0.1276
Cardiopatia 60.71 | 0.0116
isquémica 2.2. 11| 275 17
Digestivo 2.5.
dislipemia 2.5.1. 22 | 55 12 | 42.85 | 0.4601
Psiquiatrico 2.8.
ansiedad 2.8.1. 6|15 2|7.14 |0.4552
ANTECEDENTES
QUIRURGICOS 3.
Abdominal 3.1. 10 | 25 3110.71 | 0.2118
Neuroldgico 14.28 | 1.0000
periférico 3.2. 6|15 4
Pelviano 3.3. 16 | 40 11| 39.28 | 1.0000
Tratamiento 14.28 | 1.0000
quirdrgico 1U 3.3.4. 6|15 4
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2.
primer nivel 4.2.1. 20 | 50 6| 21.42 | 0.0229
segundo nivel 4.2.2. 6|15 13 | 46.42 | 0.0063
tercer nivel 4.2.3. 11| 275 12 | 42.85 | 0.2049
Hipolipemiante 4.4. 17 | 42.5 9| 32.14 | 0.4529
HTA 4.5.
ara?2 45.1. 4110 7125 0.1789
leca 4.5.3. 6| 15 6|214 | 05321
Protector gastrico 4.7.
omeprazol 4.7.2. 14 | 35 15 | 53.57 | 0.1436
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 4110 3] 10.71 | 1.0000
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 11| 275 7|25 1.0000
GINECOLOGICOS | 7.
nulipara 7.1. 23 | 57.5 16 | 57.14 | 1.0000
parto eutocico 7.2. 27 | 67.5 27 | 96.42 | 0.0048
parto distocico 7.3. 6|15 2 |7.14 | 04552
NINGUNO 8 9225 511.78 |0.7649

Tabla 73 Comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones entre GAa y GAc
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La tabla 74 muestra la comparacién entre diagnésticos secundarios y condiciones en los
grupos GAb y GAc.

Diagnosticos Codificacion | Grupos P
secundarios.

GAD, GAc,

pacientes con | pacientes con

tratamiento tratamiento

parcial, n=32 | fracaso, n=28

n | % n | %
HTA 2.1. 29 | 90.62 27 | 96.42 | 0.6155
Cardiopatia 28.12 60.71 | 0.0183
isquémica 2.2. 9 17
Digestivo 2.5.
dislipemia 2.5.1. 28 | 87.5 12 | 42.85 | 0.0003
Psiquiatrico 2.8.
ansiedad 2.8.1. 41125 2|714 |06754
ANTECEDENTES
QUIRURGICOS 3.
Abdominal 3.1. 41125 3] 10.71 | 1.0000
Neuroldgico 15.62 14.28 | 1.0000
periférico 3.2. 5 4
Pelviano 3.3. 17 | 53.12 11| 39.28 | 0.3117
Tratamiento 12.5 14.28 | 1.0000
quirdrgico 1U 3.3.4. 4 4
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2.
primer nivel 4.2.1. 12 | 375 6| 21.42 | 0.2594
segundo nivel 4.2.2. 8|25 13 | 46.42 | 0.1071
tercer nivel 4.2.3. 20 | 62.5 12 | 42.85 | 0.1946
Hipolipemiante 4.4. 21 | 65.62 9] 32.14 | 0.0191
HTA 4.5.
ara 2 45.1. 48 | 77.41 7125 0.0001
leca 45.3. 2|6.25 6| 214 |0.1300
Protector gastrico 4.7.
omeprazol 4.7.2. 81|25 15 | 53.57 | 0.0336
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 2|6.25 3] 10.71 | 0.6567
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 41125 7|25 0.3176
GINECOLOGICOS | 7.
nulipara 7.1. 21 | 65.62 16 | 57.14 | 0.5977
parto eutocico 7.2. 14 | 43.75 27 | 96.42 | 0.0001
parto distocico 7.3. 26.25 2 |7.14 | 1.0000
NINGUNO 8 41125 5|178 |0.7211

Tabla 74. Comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GAb y GAc
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6.06. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirdrgicos y tratamiento
concomitante en grupo GB.
6.06.1. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirargicos y tratamiento
concomitante en grupos GBa, GBb, GBc

212

La tabla 75 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes con protocolo B.

Diagndsticos Codificacio | Grupos Genera
secundarios. n I
GBa, GBD, GBc,
pacientes pacientes pacientes
con con con
tratamient | tratamient | tratamient
0 éxito, 0 parcial, o fracaso,
n=16 n=16 n=36
HTA 2.1. 5 3 2|10
dislipemia 2.5.1. 4 2 16 | 22
Prostata 2.7.
HBP 2.7.1. 3 1 115
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 3 2 419
ANTECEDENTE
S
QUIRURGICOS | 3.
Tratamiento 18
quirargico 1U 3.34. 3 3 12
TRATAMIENTO
S 4,
Hipolipemiante 4.4. 3 1 15
Protector gastrico | 4.7.
Omeprazol 4.7.2. 3 3 16 | 22
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 3 1 2|6
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 11 12 28 | 51
NINGUNO 8 4 5 312

Tabla 75. Distribucion de diagnosticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes con protocolo B.
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La tabla 76 muestra la comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GBa y GBb.
Diagnosticos Codificacio | Grupos p
secundarios. n

GBa, GBb,

pacientes pacientes

con con

tratamient tratamient

0 éxito, o0 parcial,

n=16 n=16

n % n %

31.2 18.7 | 0.685

HTA 2.1. 5 5 3|5 !
Digestivo 2.5.

. 25 12.5 | 0653
dislipemia 2.5.1. 4 2 9
Prostata 2.7.

18.7 6.25 | 0.599
HBP 2.7.1. 3 5 1 6
Psiquiatrico 2.8.

18.7 12.5 | 1.000
ansiedad 2.8.1. 3 5 2 0
ANTECEDENTE
S QUIRURGICOS | 3.
Tratamiento 18.7 18.7 | 1.000
quirdrgico 1U 3.3.4. 3 5 3|5 0
TRATAMIENTO
S 4.

18.7 6.25 | 0.599
Hipolipemiante 4.4, 3 5 1 6
Protector gastrico | 4.7.

18.7 18.7 | 1.000
omeprazol 4.7.2. 3 5 3|5 0
PSIQUIATRIA 4.8.

18.7 6.25 | 0.599
Benzodiazepina 48.1. 3 5 1 6
TOXICOS 5.

68.7 75 1.000
Fumador activo 5.2.3. 11 5 12 0

25 31.2 | 1.000

NINGUNO 8 4 5|5 0

Tabla 76. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBa y GBb.
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La tabla 77 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GBa y GBc.
Diagnosticos Codificacio | Grupos
secundarios. n
GBa, GBec,
pacientes pacientes
con con
tratamient tratamient
0 exito, o fracaso,
n=16 n=36
n % n %
31.2 5.55 | 0.0228
HTA 2.1. 5 5 2
Digestivo 2.5.
25 44.4 |0.2280
Dislipemia 2.5.1. 4 16 | 4
Prostata 2.7.
18.7 2.77 | 0.0812
HBP 2.7.1. 3 5 1
Psiquiatrico 2.8.
18.7 11.1 | 0.6619
Ansiedad 2.8.1. 3 5 411
ANTECEDENTE
S QUIRURGICOS | 3.
Tratamiento 18.7 33.3 | 0.3400
quirargico 1U 3.34. 3 5 12 |3
TRATAMIENTO
S 4.
18.7 2.77 | 0.0812
Hipolipemiante 4.4, 3 5 1
Protector gastrico | 4.7.
18.7 44.4 | 0119
omeprazol 47.2. 3 5 16 | 4 0
PSIQUIATRIA 4.8.
18.7 555 | 0.1626
Benzodiazepina 4.8.1. 3 5 2
TOXICOS 5.
68.7 77.7 | 0.5060
Fumador activo 5.2.3. 11 5 28 | 7
NINGUNO 8 4 25 31833 |0.1823

Tabla 77. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBa y GBc.
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La tabla 78 muestra la comparacién entre diagnosticos secundarios y condiciones en los

grupos GBb y GBc.
Diagnosticos Codificacio | Grupos P
secundarios. n
GBb, GBc,
pacientes pacientes
con con
tratamient tratamient
0 parcial, o fracaso,
n=16 n=36
n % N %
18.7 5,55 |0.162
HTA 2.1. 3|5 2 6
Digestivo 2.5.
12.5 44.4 | 0.030
dislipemia 2.5.1. 2 16 | 4 6
Prostata 2.7.
6.25 2.77 |0.524
HBP 2.7.1. 1 1 9
Psiquiatrico 2.8.
12.5 11.1 | 1.000
ansiedad 2.8.1. 2 41 0
ANTECEDENTE
S QUIRURGICOS | 3.
Tratamiento 18.7 33.3 | 0340
quirdrgico 1U 3.3.4. 3|5 123 0
TRATAMIENTO
S 4.
o 6.25 2.77 | 0524
Hipolipemiante 4.4. 1 1 9
Protector gastrico | 4.7.
18.7 44.4 | 0119
omeprazol 47.2. 3|5 16 | 4 0
PSIQUIATRIA 4.8.

) _ 6.25 5.55 | 1.000
Benzodiazepina 4.8.1. 1 2 0
TOXICOS 5.

75 77.7 | 1.000
Fumador activo 5.2.3. 12 28 | 7 0

31.2 8.33 | 0.088
NINGUNO 8 5|5 3 9

Tabla 78. Comparacion entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GBb y GBc.
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6.07. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirdrgicos y tratamiento
concomitante en grupo GC.
6.07.1. Diagnosticos Secundarios, Antecedentes quirdrgicos y tratamiento
concomitante en grupos GC, GCh, GCc

216

La tabla 79 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el

grupo de pacientes con protocolo C.

Diagnosticos Codificacio | Grupos
secundarios. n
GCa, GCb, GCec, Genera
pacientes pacientes pacientes I
con con con
tratamient | tratamient | tratamient
0 éxito, o parcial, | ofracaso,
n=16 n=56 n=36
HTA 2.1. 4 4 4112
dislipemia 2.5.1. 4 12 20 | 36
Neuroldgica 24
central 2.6.1. 4 4 16
Prostata 2.7.
HBP 2.7.1. 4 8 8|20
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 8 48 20| 76
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2.
primer nivel 4.2.1. 9 28 24
Hipolipemiante 4.4. 5 2 12
PROSTATA 4.6.
Finasteride 4.6.3. 4 1 2
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 5 16 8
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 12 52 36
GINECOLOGICO
S 7.
Nulipara 7.1. 10 40 24
parto eutocico 7.2. 4 8 4
NINGUNO 8 8 2 8

Tabla 79. Distribucion de diagndsticos secundarios y condiciones en el grupo de

pacientes con protocolo C.
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La tabla 80 muestra la comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GCa y GCb.
Diagnosticos Codificacio | Grupos
secundarios. n
GCa, GCb, Genera
pacientes pacientes I
con con
tratamient tratamient
0 éxito, o0 parcial,
n=16 n=56
n % n %
HTA 2.1. 4 25 4| 7.140.0671
Digestivo 2.5.
25 21.4 | 0.7429
dislipemia 2.5.1. 4 12 2
obesidad 72.5.3.
Neuroldgica central | 2.6.1. 4 25 4| 7.14|0.0671
Prostata 2.7.
25 14.2 | 0.4457
HBP 2.7.1. 4 8 8
Psiquiatrico 2.8.
50 85.7 | 0.0052
ansiedad 2.8.1. 8 48 1
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2.
56.2 0.7793
primer nivel 4.2.1. 9 5 28 50
31.2 0.0049
Hipolipemiante 4.4. 5 5 2 3.5
PROSTATA 4.6.
finasteride 4.6.3. 4 25 1| 1.78|0.0076
PSIQUIATRIA 4.8.
31.2 28.5 | 1.0000
Benzodiazepina 4.8.1. 5 5 16 7
TOXICOS 5.
75 92.8 | 0.0671
Fumador activo 5.2.3. 12 52 5
GINECOLOGICO
S 7.
62.5 71.4 | 0.5453
nulipara 7.1. 10 40 2
25 14.2 | 0.4457
parto eutocico 7.2. 4 8 8
NINGUNO 8 8 50 2| 3.57|0.0001

Tabla 80. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GCa y GCb.
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La tabla 81 muestra la comparacion entre diagndsticos secundarios y condiciones en los

grupos GCa 'y GCec.
Diagnosticos Codificacion | Grupos
secundarios.

GCa, GCec, General

pacientes pacientes

con con

tratamiento tratamiento

éxito, n=16 fracaso,

n=36

n % n %
HTA 2.1. 4 25 411.11 | 0.2314
Digestivo 2.5.
dislipemia 2.5.1, 4 25 20 | 55.55 | 0.0695
Neurolégica central | 2.6.1. 4 25 16 | 44.44 | 0.2280
Prostata 2.7.
HBP 2.7.1, 4 25 8 | 22.22 | 1.0000
Psiquiatrico 2.8.
ansiedad 2.8.1. 8 50 20 | 55.55 | 0.7693
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2.
primer nivel 4.2.1. 9| 56.25 24 | 66.66 | 0.5405
Hipolipemiante 4.4, 5| 31.25 12 | 33.33 | 1.0000
PROSTATA 4.6.
finasteride 4.6.3. 4 25 2555 |0.2314
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 5| 3125 8 | 22.22 | 0.5060
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 12 75 36 | 100 0.0067
GINECOLOGICOS | 7.
nulipara 7.1, 10| 625 24 | 66.66 | 0.7635
parto eutocico 7.2. 4 25 4111.11 | 0.2314
NINGUNO 8 8 50 8| 22.22 | 0.0578

Tabla 81. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GCa y GCc.
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La tabla 82 muestra la comparacién entre diagnésticos secundarios y condiciones en los

grupos GCb y GCc.
Diagnosticos Codificacion | Grupos
secundarios.

GCbh, GCec, General

pacientes pacientes

con con

tratamiento tratamiento

parcial, fracaso,

n=56 n=36

n % n %
HTA 2.1. 4 7.14 411111 0.7070
Digestivo 2.5.
Dislipemia 2.5.1. 12 21.42 20 | 55.55 0.0015
Obesidad 2.5.3.
Neurol6gica central | 2.6.1. 4 7.14 16 | 44.44 | 0.0001
Prostata 2.7.
HBP 2.7.1. 8 14.28 8| 2222 |0.4014
Psiquiatrico 2.8.
Ansiedad 2.8.1. 48 85.71 20 | 55.55 | 0.0029
TRATAMIENTOS | 4.
Analgésico 4.2.
primer nivel 4.2.1. 28 50 24 | 66.66 0.1354
Hipolipemiante 4.4, 2 3.5 12 | 33.33 0.0002
PROSTATA 4.6.
Finasteride 4.6.3. 1 1.78 2| 555 0.5543
PSIQUIATRIA 4.8.
Benzodiazepina 4.8.1. 16 28.57 82222 |0.6282
TOXICOS 5.
Fumador activo 5.2.3. 52 92.85 36 | 100 0.1525
GINECOLOGICOS | 7.
Nulipara 7.1. 40 71.42 24 | 66.66 | 0.6490
parto eutocico 7.2. 8 14.28 411111 |0.7590
NINGUNO 8 2 3.57 82222 |0.0122

Tabla 82. Comparacidn entre diagnosticos secundarios y condiciones entre GCb y GCc.
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V. DISCUSION

221



222

222



223

Nos propusimos como objetivos averiguar qué elementos o factores contribuyen a una
mejor 0 peor respuesta al tratamiento neuromodulador con electrodos epidurales en
mujeres afectadas de cistopatia intersticial, asi como la efectividad de dicho tratamiento
frente a otros de eficacia ya conocidas como la instilacion endovesical de condroitin

sulfato o acido hialuronico.

La importancia de nuestro estudio radica en la ausencia de estudios previos de pacientes
con cistopatia intersticial que evallen la existencia de patologia concomitante y
tratamientos médicos sinérgicos en mujeres sometidas a la implantacion de electrodos
epidurales, y en qué grado pueden influir tanto en el tratamiento con neuromodulacién

frente a técnicas mas conservadoras.

Asi mismo, evaluamos otros factores y antecedentes presentes en los grupos de
tratamiento no neuromodulador, con el objetivo de identificar variables no dependientes

del sujeto; y por lo tanto susceptibles de ser modificadas.

Nuestro estudio puede aportar al conocimiento cientifico informacion sobre los
beneficios de la estimulacion de raices sacras o tratamiento con glucosaminoglucanos
intravesicales, y predecir la efectividad de la respuesta en base a las caracteristicas

individuales de los pacientes.

EPIDEMIOLOGIA DE LA CISTOPATIA INTESRTICIAL

Como se indicaba anteriormente en el apartado de introduccion, la cistopatia intersticial
(CI) es un sindrome de dolor crdnico o inflamacion cronica caracterizada por molestias,
disconfort o aumento de la sensibilidad localizado en la vejiga o estructuras vecinas de
la region pélvica. (220) (221).

De esta forma, algunos expertos utilizan el término sindrome de vejiga dolorosa (en
inglés “Painful Bladder Syndrome” o PBS) descrito por la National Institute of
Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) para referirse a esta entidad. (222). Por este
motivo, a partir de este punto hablaremos de IC/PBS para referirnos a esta patologia y

asi evitar confusiones con la bibliografia actual.
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Histéricamente, los estrictos criterios diagndsticos de IC/PBS han supuesto un
infradiagnostico de la misma, con una prevalencia global del 0.1% de la poblacion.
Esta rigidez en el diagnostico unido a la presentacion clinica similar a otras patologias
del tracto urinario implica que la deteccion sea dificil y a menudo diferida en el
tiempo. (223) Algunos autores plantean cifras de hasta cinco afios de demora en el
diagndstico. (224). Por otro lado, la formacién de los profesionales en la mejora del
entendimiento de la fisiopatologia de la Cl ha supuesto un aumento en la incidencia de
la IC/PBS (225)

La primera casuistica documentada de IC/PBS data de principios de siglo XX, cuando
Guy Hunner presenta ante la American Urological Association una serie de 8 casos de
mujeres con tenesmo, nocturia, urgencia miccional y dolor supraplbico (226). Més
adelante, Hand clasifico la severidad de la CI/PBS en una muestra de 223 pacientes en
funcién de la capacidad vesical urinaria (227). Messing y Stamey establecieron una
relacion entre la sintomatologia y las glomerulaciones observadas en la cistoscopia
(228) . Pero no es hasta el afio 1999 cuando la NIDDK (National institute of diabetes
and Digestive and Kidney Diseases) estandariza los criterios diagndsticos de IC /PBS
basados en hallazgos cistoscOpicos y cistométricos. La introduccion de esta nueva
definicionfue motivo de controversia durante muchos afios. Se estimd que alrededor del
60% de los pacientes diagnésticados de forma clinica quedaban excluidos con la
aplicacion de los criterios de la NIDDK. (229)

Posteriormente, las sociedades europeas y americanas de urologia -mediante sus guias
clinicas publicadas en 2008 y 2011 respectivamente- enfatizan en la anamnesis y la
semiologia para el diagndstico de IC/PBS, aportando unos criterios de inclusion todavia
mas flexibles para la definirla. (230) (135)

A lo largo de los afios, la incidencia de IC/PBS ha sido obtenida a través de encuestas,
estudios clinicos, cuestionarios, etc. La disparidad de criterios diagnosticos usados en
determinados paises y sociedades médicas origina variaciones geograficas de la
epidemiologia. Ademas, debido a las modificaciones sucesivas de dichos criterios, los
diversos estudios epidemioldgicos demostraron una tendencia al alza en la incidencia.

En la bibliografia las cifras de prevalencia se han obtenido de tres formas:
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- Revisiones y analisis de bases de datos meédicas: se determind la prevalencia en
funcion de los diganodsticos codificados como cistitis intersticial. Mediante este método
las tasas obtenidas fueron 197 / 100.000 mujeres, y 41 /100.000 varones. (231). Los
primeros estudios realizados en Estados Unidos y Europa arrojaban datos de prevalencia
de 52-67 / 100.000 mujeres comparada con unos datos de 8-41 / 100.000 varones. Es
decir, aproximadamente la prevalencia conjunta de e ambos sexos es de 10,6 casos por
cada 100.000 personas.(232) (233). Otro estudio americano Ibrahim et al obtuvieron

una tasa del 3,7-4.4%, de un total de 17,3% afectadas de dolor pélvico cronico. (234)

- Estudios “self-reported™: se tratan de encuestas telefonicas en las que se preguntaban
directamente a los participantes si tenia un diagndstico establecido por un médico. Se

estimd una prevalencia aproximada de 850/100.000 mujeres y 60/100.000 varones

- Cuestionarios de sintomas: en este tipo de encuestas los participantes responden a una
serie de items referentes a la sintomatologia de IC/PBS. El estudio RICE (RAND
Intesrtitial Cystitis Epidemiology) fue llevado a cabo mediante interrogatorios
telefénicos en 150.000 domicilios de Estados Unidos durante dos afios. Concluyeron
que entre 2.7 y 6.5% de las encuestadas padecian IC/PBS. Extrapolando los datos a
todo el censo de EEUU, estimaron que entre 3.3 y 8 millones de mujeres presentarian
sintomas de IC /PBS.(236)

Como sefialabamos antes, esta prevalencia va a oscilar dependiendo del pais de origen y
los criterios usados para la definir IC/PBS. Si bien en la poblacion europea es de 18
casos por cada 100,000 mujeres (casi 1 millon de mujeres entre EEUU y Europa) en

Asia septentrional s6lamente estan diagnosticadas 3 de cada 4 mujeres.(237) (232)

En un area de salud estandar espafiola (300000 habitantes), el total de afectados por
IC/PBS estimados siguiendo los criterios de la NIDDK es de 9000 enfermos. En
nuestro estudio el tamafio muestral obtenido fue de 276 pacientes introducidos en una

base de datos creada en el afio 1996.
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Sexo:

En cuanto al sexo, los primeros estudios del afio documentaban que la IC/PBS ocurria
con una frecuencia 9 veces superior en mujeres que en hombres. Clemens et al
recogieron una prevalencia de Cl de de 52-500 /1000000 mujeres vs 8-41/100000
hombres, de tal forma que la relacion mujeres/hombre se ha reducido hasta 6/1. (231).
De este modo el género femenino fue considerado como factor de riesgo independiente
de padecer Cl. (238). El infradiagnostico de esta patologia no deja de ser frecuente en la
poblacién masculina. De hecho, se ha postulado que un porcentaje de varones
etiquetados de prostatitis cronica pueden presentar de fondo una SDV / CI . (239).
Parsons propone que la complejidad del tracto urinario femenino frente al masculino
podria estar relacionado con estas diferencias en la prevalencia (240).

Algunos autores apuntan a un componente hereditario de la IC/PBS. Warren documentd
casos de IC /PBS entre familiares de primer grado pertenecientes a la asociacion
americana de cistopatia interstical. Estimd un riesgo relativo de padecer CI de 17 veces
mas respecto a la poblacion general. (238)

En nuestro estudio, de los 276 pacientes incluidos 30 fueron varones, muy similar a la

tendencia recogidas en la bibliografia.

Edad

IC/PBS es una patologia propia de la edad adulta. Dado que los criterios de la NIDDK
excluyen a menores de 18 afios de edad, es dificil estimar la prevalencia de la IC/PBS
en poblacion infantil. Ademas, las herramientas de diagnostico como hidrodistension y
cistoscopia, asi como la provocacion de sintomas, son dificilmente reproducibles en
paciente pediatrico. No obstante, estudios retrospectivos demuestran que un 25% de los
adultos con IC/PBS refieren sintomas desde la infancia. Nuestro estudio no incluyo

pacientes con minoria de edad. (241)

La CI es una patologia suele diagnosticarse entre la tercera y quinta década de la vida
en mujeres. En los varones mayores de 60 afios la IC/PBS es mas frecuente.
De este modo, Telm identifica como factor de riesgo la raza caucésica, mujeres mayores

de 40 afios y con bajo nivel socioecondémico (242)
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El rango de edad de la muestra estudiada fue de entre 24 y 89 afios, siendo la edad
media de 55 afios; con una desviacion standard de 15.53 afios.

La distribucion de la edad por cada grupo reflejo que se trata de grupos muy
homogéneos. La mediana de los grupos GA, GB y GC obtenida fue 58-55-60, no

habiendo practicamente diferencias de edad respecto al grupo general.

Escala analdgica visual

La herramienta utilizada para el seguimiento y evaluacion de la efectividad de los
tratamientos en nuestro estudio fue la Escala Visual Analdgica de intensidad (EVA).
Patentada por Scott Huskinson en 1976, es el método de medicién empleado con méas
frecuencia en muchos centros de evaluacion del dolor.(243). Se trata de una escala
unidimensional de valoracion del dolor. Consiste en una linea de 10 cm que representa
el espectro continuo de la experiencia dolorosa. La linea puede ser vertical u horizontal
y termina en angulo recto en sus extremos. So6lo en los extremos aparecen
descripciones, “no dolor” en un extremo y “el peor dolor imaginable” en el otro, sin
ninguna otra descripcion a lo largo de la linea. Su principal ventaja radica en el hecho
de que no contienen nameros o palabras descriptivas. Al paciente no se le pide que
describa su dolor con palabras especificas, sino que indica sobre una linea continua la
intensidad de su sensacion dolorosa en relacion con los dos extremos de la misma. La
EVA es un instrumento simple, solido, sensible y reproducible, siendo util para

reevaluar el dolor en el mismo paciente en diferentes ocasiones. (244)

En nuestros pacientes, la EVA fue registrada previo al inicio del tratamiento. Una vez
comenzado el mismo, la EVA se evalu6 periédicamente al primer mes; luego a los 3, 6
y 12 meses. Tras el primer afio de tiempo de seguimiento, la EVA fue valorada
anualmente de forma sucesiva.

También se les interrogd por el control de los sintomas, clasificandolas en 4 grupos en
funcién de control temporal, parcial, total, u otro subgrupo en el que se asignaban

aquellos pacientes que no superaban la fase de prueba de estimulacién sacra.
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TRATAMIENTO NO NEUROMODULADOR

Como se describia en el capitulo “Fisiopatologia de la cistopatia intersticial”, los
glucosaminoglicanos (GAGs) tiene una funcion importante en la proteccion de la
urotelio vesical. Las alteraciones en la barrera de GAGs adyacente a la pared de la
vejiga, o el deficit de los mismos, se relacionan con el desarrollo de IC/PBS. Por
este motivo, una de las dianas terapéuticas recogidas en las guias clinicas es la
reposicion de la capa de GAGs con aplicaciones endovesicales. La literatura muestra
tratamientos endovesicales con 4 tipos de GAGs (&cido hialurénico, heparan sulfato,

pentosan polisulfato y condroitin sulfato) con tasas de respuesta muy variables.

Las primeras instilaciones con condroitin sulfato 0.2% en monoterapia demostraron
tasas de efectividad del alrededor del 46%, monitorizadas con la respuesta al test de
potasio. Parsons et al, en una muestra de 48 enfermos que recibieron heparina
intravesical, Unicamente obtuvo resultados positivos en la mitad de los pacientes, y sélo
12 de estos pacientes presentaron remision total durante el primer afio. El estudio de
Bade et al. en el que comparaban pentosan polisulfato vs placebo demostré una
reduccion del dolor en el 44 % de los pacientes, con escasa 0 nula mejora de los
sintomas urinarios. (245). (246).(247)

Sin embargo, estos porcentajes de efectividad quedan muy alejados de los obtenidos por
Hallestrup et al. Mediante la instilacién de preparados de acido hialurénico durante tres
meses, consiguid una reduccion del dolor en un 65% de los pacientes. Ademas, en los
pacientes respondedores demostré una mejoria del dolor y de la clinica miccional
mantenida en el tiempo durante los 36 meses de seguimiento. (248)

En nuestro estudio, se recogieron datos de pacientes que recibieron tratamiento

endovesical y fueron asignados en dos grupos:

- El Grupo B recibio tratamiento con acido hialdronico (EI método de administracion
fue preparado de CYSTISTAT ® 40 mg en 50 cc suero estéril: 1 instilacion semanal
durante 4 semanas, seguidas de 1 instilacién cada dos semanas durante 8 semanas,

continuada con una dosis mensual durante 4 meses (en total 12 dosis).
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- El Grupo C recibié ademas del preparado de acido hialuronico con condroitin sulfato
(IALURIL ®): las instilaciones totales, posologia y forma de administracion fueron

similares al grupo B

Acido hialurénico (AH):

Es un mucopolisacarido de gran tamafio, y uno de los principales substratos en la
formacion de la cadena de GAG. Ademas, al AH presenta la propiedad de inhibir la
activacion de mastocitos. De este modo, el urotelio reconstituido no sufre agresiones
directas de los iones de potasio y no se produce la activacion de las fibras C con
posterior degranulacion mastocitaria (249).

Con la administracion de una infusion de solucion intravesical semanal de 40mg de
hialuronato de sodio en solucion estéril, durante un tiempo de 8 semanas, Daha et al
describen una tasa de mejora sintomatica del 80% en pacientes con test de sensibilidad

al potasio positivo a las 10 semanas de la finalizacion del tratamiento. (250)

El estudio llevado a cabo por Nordling et al aporta unos resultados similares, aungque
aporta seguimiento a 3 afios. Describe un efecto beneficioso a largo plazo en
aproximadamente el 75% de las pacientes y falta de respuesta en el 20% (248). En una
investigacion reciente realizada por P. Rooney et al., se estudid en detalle los
mecanismos de la accion favorable de acido hialurénico con ClI sobre un modelo in vitro
utilizando cultivos de células uroteliales. Demostraron que el AH es capaz de reducir la
produccion inducida de citocinas, y de prevenir por completo el desarrollo ydel proceso
inflamatorio. También observaron el aumento de la formacioén de GAGs , y la reduccion
de la penetrabilidad transepitelial  sin  lesionar  barreras  naturales.
(251)

Actualmente, no esta definido cual es el régimen y la posologia apropiadas para las
instilaciones con AH. Lai et al., compararon el grado de respuesta de dos pautas
diferentes de administracion de AH: 40 mg semanales durante 4 semanas seguidas de
40 mg mensuales durante 5 meses (Pauta de 9 dosis) vs 12 instilaciones de 40 mg cada
dos semanas (Pauta de 12 dosis); no encontrando diferencias. (252)

229



230

No obstante, y al igual que nosotros observamos en nuestros pacientes; la mayoria de
los estudios adoptan la estrategia que consiste en la administracién semanal seguida de
aplicaciones de mantenimiento durante varios meses (253).

En nuestro estudio, en el grupo de pacientes tratados con acido hialurénico obtuvimos
los siguientes resultados:

- 47% de los pacientes (n = 68) referia mejora del dolor. De este porcentaje el 50 %
experimentaron control importante de los sintomas, siendo una mejoria parcial en los
otros 16 pacientes.

- De los 36 pacientes en los que el tratamiento no fue efectivo, , un 80, 5% manifesto un
control provisional de los sintomas, pero no se consigui6 mejoria durante el

seguimiento a largo plazo

Condroitin sulfato (CS):

Varios estudios han valorado la administracién endovesical de CS sin coadyuavantes.
Los primeros investigaciones de Steinhoff (antes referido), y Nickel et al con la
administracion de CS en preparaciones mas concentradas (CS 2%), obtuvieron
resultados favorables con ausencia de efectos secundarios. En un estudio espafiol
realizado sobre 28 pacientes a lo largo de un afio, un 72% referia mejoria del dolor
vesical. (254) (255).

La administracion de CS + AH permite cierto grado de sinergismo entre ambos. Aunque
el AH no parece integrarse completamente en la membrana celular de los
proteoglicanos, se fija a una gran variedad de receptores expresados en las células
uroteliales y su capacidad de union a las moléculas de agua es superior al CS. Por otro
lado, el CS ejerce su efecto barrera acoplandose a la membrana de los proteoglicanos
por un proceso ATP dependiente. (256). Son varios los autores afirman que la
combinacion AH + CS podria aportar una mayor durabilidad de los efectos terapeuticos
que la administracion por separado. En estos estudios se administré tratamiento con
Hialuronato sodicol.6% y Condroitin sulfato 2.0% en solucion salina fisioldgica
(IALURIL®, IBSA) (257), (258).

Por otra parte, Gulpinar et al. no encontraron diferencias en la reduccién del dolor, ni
en la mejoria de la clinica uroldgica en un estudio doble ciego en el que 53 pacientes

recibieron tratamiento con preparados de AH o AH+CS. (259).

230



231

Nosotros al tratamiento con la asociacion acido hialuronico + condroitin sulfato (Grupo
C) obtuvimos los siguientes resultados:

- Respuesta favorable en el 66% de los pacientes tratados (n=108)

- De los respondedores el 22,3 % el tratamiento fue exitoso, mientras que un 77,7
% la mejoria fue parcial.

- Una mayor tasa de éxito en el control parcial de los sintomas (59,5%, con p <
0.0001)

- En los pacientes con respuesta favorable del Grupo C, la efectividad es mayor y
mantenida en el tiempo respecto a los pacientes respondedores del Grupo B .
(93%vs 43,75%, p< 0,0059).

- No hubo diferencias clinica y estadisticamente significativas entre los valores de
la EVA de los grupos By C.

Respecto a la aparicién de efectos secundarios, nosotros no encontramos o no constan la
aparicion de efectos adversos durante las instilaciones vesicales ni durante el periodo de
seguimiento. En la literatura se recogen una incidencia minima de efectos adversos
leves como infecciones de tracto urinario no complicadas (0-14%), empeoramiento
temporal de los sintomas post-instilacion (0-11,3%), o dificultad para el sondaje vesical.
(253)

TRATAMIENTO NEUROMODULADOR

Los pacientes asignados a este grupo recibieron tratamiento con Neuroestimulacion
transforaminal de Raices Sacras (ERS). La ERS es introducida en los afios 80 como un
procedimiento minimamente invasivo. Previamente habia sido aprobada por la FDA
para el tratamiento sintomatico de la vejiga hiperactiva refractaria, y para el manejo de
retencion urinaria de causa no obstructiva. (260) (261).

La implantacion de dispositivos de ERS consta de dos fases. En la primera fase o test de
prueba, se implanta uno o varios electrodos a nivel transforaminal, de forma percutanea
y bajo anestesia local. Durante el periodo de prueba los pacientes portan un generador
de impulsos externo. Si el test es exitoso, a los 15 dias aproximadamente, se procede a
la implantacion quirdrgica del generador de impulsos definitivo a nivel subcutaneo,

también bajo anestesia local con/sin sedacion (Fase 2). (262).
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En un metaanalisis llevado a cabo en 2016 se incluyeron datos de 583 pacientes,
extraidos de 17 estudios y mas de 400 articulos publicados. ElI 89% de los pacientes
eran mujeres y la media de seguimiento habia sido de 86 meses (desde la prueba de
estimulacion).

Como resultados primarios se establecio la mejoria del dolor monitorizado mediante el
descenso total de la VAS respecto al nivel basal. La disminucion de la EVA fue de 3.99
puntos (IC 95% -5.22 -2.72) respecto al valor basal. También se evalud la mejoria de
los sintomas urinarios mediante la reduccion de los scores de ICPI (Interstitial Cystitis
Symptoms Index) e ICSI (Interstitial Cystitis Problems Index). (263).

Otra variable primaria incluida fue la tasa de éxito de la fase test de ERS. De 258
pacientes analizados la media fue 84% (IC 95%, 76% a 91%).

Las variables secundarias evaluadas fueron la frecuencia, nocturia y vaciamiento vesical
a lo largo de 24 horas. Tanto en los scores ICPI/ICSI como en sintomas la mejoria
obtenida fue estadisticamente significativa. Nuestro estudio no evalué la mejoria de la

clinica urinaria como objetivo /respuesta al tratamiento.

En nuestro estudio 100 pacientes recibieron terapia de ERS, y 88 eran mujeres. El
tiempo medio de seguimiento fue 81,13 meses (76, 46 meses para el grupo B y 60.11
meses para el grupo C, rango total de 12-189 meses)

Este periodo de seguimiento mas largo frente a los grupos B y C puede explicarse por:

- Necesidad de la ERS de realizar revisiones trimestrales .

- Recambios de dispositivos no recargables.

- Reprogramaciones de dispositivos en el caso de fueran requeridas.

Un 15% de los pacientes del Grupo A no superaron la fase de prueba, bien por
complicaciones técnicas durante el implante, o por fracaso o efectividad nula del
tratamiento. Del total de pacientes con fase test fallida solo un 9% desarrollo una
mejoria temporal de los sintomas, decidiéndose la no implantacion del dispositivo

permanente.

Los 85 pacientes que si pasaron a Fase 2 presentaron los siguientes resultados:
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- Un 72.5% refirieron control total de los sintomas, un 12,5 % la mejoria fue
temporal, el 15 % restante tuvieron control parcial del dolor

- Para el grupo general, La EVA media del Grupo A (4.2) fue menor respecto a la
EVA media del grupo B (5.3) y el grupo C (7). (p<0.0001)

- La puntuacion medias de la EVA obtenida tras el primer mes de tratamiento en
el subgrupo de los pacientes respondedores a ERS, también fue inferior (GAa
5.97) respecto a la observada en los pacientes con resultado exitoso y que no
recibieron Neuromodulacion (GBa 6.5, GCa 6.75).

- Esta tendencia se mantiene durante todos los meses de seguimiento, alcanzando
las puntuaciones mas bajas al 6° mes de tratamiento. (GAa 5.22, GBa 5.55, GCa
5.75).

- Tras el primer afio de tratamiento todos los grupos de éxito presentaron unos
valores de EVA similares. ( Media 4 SD 0.002, Mediana 4, Rango 3.9-4.1). En
los controles anuales sucesivos tampoco hubo diferencias en los resultados,

manteniéndose a través de todo el periodo de seguimiento.

EFECTIVIDAD (por Factores)

Edad:

En el grupo con respuesta favorable a tratamiento neuromodulador, la mediana de edad
fue significativamente inferior (48 afos), respecto a los pacientes con respuesta parcial
0 con fracaso del tratamiento (56 y 57 afios). Es decir, la estimulacion de raices sacras
pierde efectividad con la edad.

Por otra parte, consideramos la edad como factor de riesgo independiente para los
grupos que recibieron tratamiento endovesical, No se observaron diferencias de edad en

los tratados con CS y AH en funcion de su tasa de respuesta.

IMC:

El sobrepeso se define como IMC 25 a 29.9 kg/m?; y la obesidad es IMC >30 kg/m?
(264). Los tres grupos de la muestra general presentaros cifras de IMC similares (GGa
24.34, GGb 26.91, GGc 25.70).
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En el analisis de subgrupos encontramos diferencias para los pacientes que recibieron
tratamiento neuromodulador. EI IMC en el grupo fracaso de ERS fue inferior (GAc
21.87, p < 0,0015).

En el grupo que recibi¢ tratamiento con &cido hialurénico y condrotin sulfato los
pacientes respondedores presentaban un IMC medio inferior (GCa 19.96, p< 0.00052)
Podemos decir que los valores de IMC inferiores se asocian con tasas de éxito
favorables en el tratamiento con AH+CS. Sin embargo, estan relacionados con una
respuesta no 6ptima a la terapia con ERS.

Sexo:

Los porcentajes de pacientes varones que recibieron tratamiento con ERS fueron
superiores en los grupos fracaso y control temporal (GAb 12,5 % y GAc 21,42%)
respecto a los hombres con respuesta favorable (GAa 5%); no obstante, estos resultados
no fueron estadisticamente signifivativos. Para las mujeres no hubo diferencias
importantes en dichos porcentajes.

En los grupos de pacientes que recibieron tratamiento intravesical no se encontraron
diferencias. Podemos asegurar que el género no influye en la respuesta exitosa en

ninguna de las modalidades terapéuticas para la cistopatia intersticial investigadas.

Otros diagnosticos

Las variaciones en los datos epidemioldgicos antes observados estan directamente
relacionadas con la coexistencia de otras enfermedades. Tanto la forma ulcerativa como
la no ulcerativa de IC/PBS pueden presentarse en pacientes con vulvodinia, dolor
pélvico cronico, endometriosis, fibromialgia o sindrome de fatiga crénica, vejiga
hiperactiva, cancer vesical, etc. (265)

De hecho, dos estudios sugirieron que los pacientes con IC/PBS presentan un mayor
riesgo de desarrollar patologia neuroldgica, reumatologica, o enfermedades mentales.
Con frecuencia, aparece depresion, fibromialgia ; aunque es dificil concluir el orden de
presentacion de las mismas. En ocasiones estas patologias no van asociadas a la

IC/PBS, y mas bien forman parte del diagnéstico diferencial (231) (266)
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Un estudio retrospectivo de 2014 basado en 2.000 pacientes, tuvo como objetivo
evaluar los costes y comorbilidades asociados a la cistopatia intersticial; ademas
establecieron dos subgrupos: pacientes con ulceras de Hunner (UH), y otro subgrupo
que carecia de dichas lesiones.

Observaron que los pacientes diagnosticados de CI presentaban un porcentaje del 24 %
de comorbilidades asociadas, aproximadamente el doble que una muestra de poblacion
sin cistopatia intersticial (24 vs 11 % respectivamente). De estas patologias
concomitantes, la mas frecuente era sindrome ansioso, seguido de fibromialgia y
depresion. Dentro de la muestra de pacientes afectados de ClI, los pacientes con UH
presentaban una proporcion similar de comorbilidades frente a pacientes sin UH. (267)
Es interesante sefialar que el gasto sanitario generado en este primer grupo fue mas
elevado. Parece evidente que los afectados de CI con lesiones tipo UH se benefician de
un tratamiento quirdrgico y una prescripcion médica mas activa. (268)

Segun los autores y en términos de incidencia, los pacientes sometidos a tratamiento
para cistopatia interstical presentaron una Odds Ratio mayor para el desarrollo de ciertas
patologias. De esta manera, presentaron una riesgo tres veces superior frente a
poblacién sana de dearrollar vulvodinia,sindrome de colon irraitable o sindrome de
Sjogren. Al igual antes no hubo diferencias entre pacientes con y sin UH.

El estudio BACH (Boston Area Community Health Survey) realizado por Hall et al.
consintio e un analisis demogréafico transversal sobre una poblacion de méas de 5.000
pacientes que pretendié establecer asociaciones de IC/PBS con enfermedades

intercurrentes y tratamientos médicos recibidos.

Observaron una fuerte relacion de IC/PBS con depresion tanto en hombres como
mujeres (Odds ratio 4.96 y 3.35). En la poblacion femenina, destacaron los antecedentes
quiruargicos (histerectomia) asi como la patologia de tracto urinario (las infecciones de

repeticion del tracto urinario las infecciones fungicas).
Respecto a las medicaciones, observaron asociacion entre los pacientes hipertensos en

tratamiento con Antagonistas del Calcio; y los pacientes insuficiencia cardiaca cronica

en tratamiento con glicosidos cardiacos, sobre todo la digoxina.
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La digital aumenta el potasio sérico mediante la inhibicién de la bomba odio/potasio en
la membrana celular, aumentando la excrecion renal de potasio (i6n directamente
implicado en la patofisiologia de la IC/PBS).

El mecanismo por el que los antagonistas del calcio agravan los sintomas urol6gicos
podria explicarse a la inhibicion de las contracciones de la vejiga, impidiendo un

completo vaciado vesical. (269)

Los farmacos identificados como protectores de IC/PBS fueron las hipolipemiantes tipo
estatinas y las hormonas tiroideas.

Si bien el efecto de las hormonas o agonistas tiroideas no es del todo conocido, el de las
estatinas puede explicarse por los beneficios documentados en el tratamiento de la
fibrosis vesical (270).

(271).

En nuestro estudio observamos:

- Las pacientes nuliparas responden mejor al tratamiento con Neuromodulacion.

- El tipo de parto no influye en la respuesta al tratamiento neuromodulador. Si
bien el antecedente de parto estd relacionado con fracaso del tratamiento con
ERS, es independiente de las caracteristicas del parto (eutdcico o distécico).

- El habito tabaquico estd relacionada con fracaso en todos los tipos de
tratamiento en el analisis de subgrupos.

- Un gran porcentaje de pacientes en todos los grupos de tratamiento presentaban
sindrome ansioso depresivo, con mayor prevalencia en subgrupo de pacientes
con respuesta parcial al tratamiento neuromodulador.

- Encontramos un gran porcentaje de pacientes con hipertension arterial en el
grupo de los respondedores a ERS.

- En los pacientes del grupo Neuromodulacion predominaban los analgésicos de
ler nivel. Los pacientes sin tratamiento neuromodulador en los que los

anlgésicos recibidos eran de 2° o 3er nivel.

236



237

V1. CONCLUSIONES

237



238

238



239

1. En los pacientes con sindrome de vejiga dolorosa tratados con neuromodulacion
se obtiene una tasa de éxito en el 40% de los casos, con respuesta mantenida a lo
largo del tiempo, con un promedio de seguimiento de 112 meses, rango 53-189.

2. En los pacientes con sindrome de vejiga dolorosa que reciben &cido hialurénico
endovesical se obtiene una tasa de éxito atribuible a la instilacion en el 23.53%
de los casos, con respuesta mantenida a lo largo del tiempo, con un promedio de
seguimiento de 31.05 meses, rango 12-60.

3. Enlos pacientes con sindrome de vejiga dolorosa que reciben la combinacién de
condroitin sulfato mas &cido hialuronico endovesical se obtiene una tasa de éxito
atribuible a la instilacion en el 15 % de los casos, y una respuesta parcial en un
51% de los casos, con respuesta mantenida a lo largo del tiempo, con un
promedio de seguimiento de 63.11 meses, rango 12-168.

4. El geénero no influye en la respuesta exitosa en ninguna de las modalidades
terapéuticas para la cistopatia intersticial investigadas.

5. La neuromodulacién consigue tasas mas elevadas de éxito en pacientes mas
jévenes, mientras que en otros tratamientos la respuesta no se relaciona con la
edad.

6. Un indice de masa corporal mas elevado no se asocia a peor respuesta al
tratamiento con la neuromodulacion, a diferencia de otras modalidades
terapéuticas.

7. En los pacientes con vejiga dolorosa tratados con neuromodulacion: el estado de
animo ansioso — depresivo se asocia mas a respuesta parcial que a éxito o
fracaso, la nuliparidad se asocia mas a respuesta exitosa que a parcial o fracaso,
el antecedente de parto eutdcico se asocia mas a fracaso que a éxito o a respuesta

parcial y el habito tabaquico se asocia méas a fracaso que a éxito.
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OMS
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Pdet
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PARA
PRR
PRL

Abreviaturas utilizadas en el texto

Acido Desoxirribonucleico

American Urological Association

Cancer de proéstata hereditario

Cistouretrografia miccional seriada

Dihidrotestosterona

European Association of Urology

Ecografia transrectal convencional

Food and Drug Administration

18-Fluordesoxiglucosa

Grado de recomendaciéon

Agua

Hipertrofia benigna de préstata

High-dose rate

Kalicreina Humana Glandular 2

Hazard ratio

Hipertension arterial

Intervalo de confianza
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Short Form

International Continence Society

Insuline-like Growth Factor I

Insuline-like Growth Factor II

Radioterapia guiada por imagen

indice de Masa Corporal

Radioterapia externa de intensidad modulada

Infecciéon del Tracto Urinario Inferior

Incontinencia urinaria
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Low-dose rate
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Presion del detrusor
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Proliferative inflammatory atrophy

Prostatic intraepithelial neoplasia

Prostatctomia Radical Abierta

Prostatectomia Radical Retropubica
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ANEXO III

Leyenda de figuras

Figura 1: llustracion de la distribucion de los plexos nerviosos en la pelvis

Figura 2: Esquema de inervacién del sistema nervioso autonomo.

Figura 3: Esquema de los centros de control de la miccion(272)...

Figura 4: Esquema del control neurofisioldgico de la miccion

Figura 5. Circuitos neuroldgicos miccionales, nUMero 1. ............ooeeiiiiiiiinnennn..
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Figura 15. Estimulacion sacra transforaminal en S3. El electrodo presenta un sistema de
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Figura 16.Sistema de estimulacion de raices sacras. ElI esquema muestra el generador
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Figura 91. Media de escala visual analdgica.
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