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I. INTRODUCCION

1. TRASTORNOS OCULARES MAS FRECUENTES

Las alteraciones de la vision y la ceguera tienen un gran impacto en nuestra
calidad de vida (1-3).

Hace aproximadamente 20 afios, la causa méas frecuente de deterioro visual
y de ceguera en nuestro medio era la catarata. Hoy en dia esta patologia ha
disminuido, posiblemente, debido al incremento en el nimero de cirugias de
catarata que se realizan.

Se han convertido en causas mas frecuentes de ceguera enfermedades
relacionadas con la edad, lo que era de esperar debido al envejecimiento de las
poblaciones. Lideran estas causas la degeneracion macular asociada a la edad y la
degeneracién macular midpica, seguidas por la retinopatia diabética y el glaucoma.

Por el contrario, la causa mas frecuente de deterioro visual moderado y
severo no ha cambiado a lo largo de los afios, son las alteraciones refractivas (4).

A nivel mundial, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo,
existen importantes diferencias en la prevalencia de cada una de estas patologias
segun los grupos étnicos, regiones, parametros demograficos, estilo de vida y
exposicion a factores ambientales (5).

Globalmente, las mujeres parecen mas afectadas por problemas visuales
gue los hombres. Una revisién reciente estima que 32.4 millones de personas (60%
mujeres) sufren de ceguera y 191 millones de personas (57% mujeres) sufren de
deterioro visual moderado o severo (1-3).

1.1. DEFECTOS REFRACTIVOS: MIOPIA, HIPERMETROPIA, ASTIGMATISMO

Los errores de refraccion son trastornos oculares muy comunes, en los que
el ojo no puede enfocar claramente las imagenes. El resultado es la vision borrosa,
gue a veces resulta tan grave que causa discapacidad visual (6).

Se estima que un tercio de la poblacién mayor de 40 afios, en paises
desarrollados, presenta un error refractivo con necesidad de correccion. La miopia
es el defecto refractivo més frecuente.

Gracias a que los errores refractivos generalmente pueden ser corregidos
con gafas, lentes de contacto o cirugia refractiva, estos pacientes no presentan una
discapacidad (7).

Toda exploracion oftalmoldgica debe de comenzarse midiendo la agudeza
visual. Para realizar este proceso es necesario que el 0jo reconozca un objeto y
discrimine sus partes componentes. Esta informacion se transmite a la corteza
cerebral dénde es comparada con la informacion almacenada. Finalmente el
observador debe de ser capaz de comunicar lo percibido al explorador.

La agudeza visual depende de tres factores fundamentales: la iluminacion
del fondo, el contraste entre el estimulo y el fondo y el angulo que el objeto
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subtiende en el punto nodal del ojo. El ojo posee una resolucion maxima de un
minuto de arco en el punto nodal.

A nivel anatémico, la agudeza visual depende fundamentalmente de los
conos y del procesamiento visual que tienen lugar en la retina gracias a las células
ganglionares. La fovea es el punto de maxima agudeza visual. En este punto, la
proporcion de conos y células ganglionares es 1:1.

Aunque la agudeza visual lejana es muy importante, la agudeza visual de
cerca es muy Util para la vida diaria. Para conseguir una buena agudeza visual de
cerca son muy importantes la acomodacion y la magnificacion.

La iluminacion del fondo modifica el nivel de adaptacion retiniana. Con
poca iluminacion se estimula el sistema de bastones (vision nocturna) y con mucha
iluminacion se estimula el sistema de conos (vision diurna). Las opacidades
cristalinianas como las cataratas disminuyen la iluminacion retiniana por lo que
disminuye la agudeza visual. Estos pacientes alcanzan una mejor vision cuando
aumenta la intensidad de luz ambiental (8).

La luz entra en el ojo a través de la pupila y se enfoca en la retina. En este
trayecto se encuentra con diversos elementos refractivos dispuestos en paralelo en
el ojo emétrope, es decir, sin ningln defecto refractivo. Esto consigue gque los rayos
luminosos paralelos provenientes del infinito (a partir de 5 metros) se desvien hasta
enfocarse en la retina.

La mayor parte de la refraccion se produce en la cara anterior de la cornea
(40 dioptrias) y el cristalino (20 dioptrias). La cara posterior de la cérnea, el humor
acuoso y el humor vitreo son précticamente despreciables (9).

Figura 1. Ojo emétrope, los rayos de luz convergen en la retina (9).

Cuando los rayos paralelos no convergen en la retina estamos ante un 0jo
con ametropia, es decir, un defecto refractivo. La ametropia se considera la miopia,
la hipermetropia y el astigmatismo (9).

1.1.1. Miopia: Definicion, epidemiologia, factores de riesgo, pronostico
Definicion

La palabra "miopia™ viene del griego que significa cerrar, guifiar los 0jos,
ya que el miope ve mejor estrechando la apertura palpebral para conseguir una

18



I. INTRODUCCION

hendidura estenopeica que incremente la profundidad de foco, intentando asi ver
los objetos lejanos.

Se considera que un ojo miope tiene un exceso de potencia refractiva para
su longitud axial (10).

Los rayos luminosos que atraviesan la pupila convergen en la cavidad
vitrea y, tras cruzarse, llegan a la retina formando circulos de difusion con
imagenes desenfocadas (9).

Figura 2. Ojo miope, los rayos de luz convergen antes de la retina (9).

Por medio de un esfuerzo de acomodacion, un miope puede enfocar objetos
situados a distancias proximas (10).

Existen tres tipos de etiologias midpicas:

- Miopia axial: se produce por aumento del didmetro anteroposterior del
ojo. Es la mas frecuente.

- Miopia de curvatura: se produce por aumento de la curvatura corneal o
mas raramente del cristalino; generalmente son poco intensas (inferior a
6 D), salvo en algunas situaciones patoldgicas infrecuentes (queratocono
y lenticono).

- Miopia de indice: se produce por aumento del indice de refraccion del
cristalino, como ocurre en la catarata nuclear incipiente.

Clasificamos la miopia en dos tipos segun su evolucion:

- Miopia simple: constituye una variante fisiologica de la normalidad. Esta
miopia no suele sobrepasar las 6 D y es de evolucién limitada hasta los
22 6 23 afos.

- Miopia patoldgica, magna, progresiva o maligna: supone una situacion
patoldgica que se cree debida a una alteracion del desarrollo del
segmento posterior del globo. OftalmoscOpicamente existe una atrofia
coriorretiniana generalizada, la cual puede afectar tanto a la mécula, con
la consecuente reduccion de la agudeza visual; como a la retina
periférica, con la aparicion de degeneraciones predisponentes al
desprendimiento de retina (9).
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Epidemiologia

La miopia es un gran problema de salud pablica en muchos paises del este
y sur de Asia (11), donde la prevalencia ha aumentado rapidamente a lo largo de
las Gltimas décadas (12) alcanzando ya la cifra de 80-90% de jovenes graduados
gue presentan miopia. Ademas el 10-20% presentan miopia elevada que afecta a la
vision (13).

En otras partes del mundo, como Norteamérica, Europa o el medio oeste, la
miopia también estd aumentando aunque no con la velocidad que lo ha hecho en
Asia (14).

Factores de riesgo

No estan claros los mecanismos exactos de la patogenia de la miopia.
Recientes evidencias sugieren que la miopia puede ser el resultado de la
combinacion de factores hereditarios y ambientales (15).

Algunos de estos factores son: la presencia de miopia en los padres, el
género, la etnia, la educacion, la ocupacion, el salario, el trabajo de cerca, la falta
de actividades al aire libre, las opacidades del cristalino y el tamafio ocular (16-19).

Pronostico

La correccién del defecto 6ptico puede realizarse mediante gafas, lentes de
contacto o métodos quirdrgicos y alcanzar una buena agudeza visual (9).

Sin embargo, las personas con un alto grado de miopia, ademéas de los
defectos predisponentes a desprendimiento de retina, tienen mas probabilidades de
padecer otras enfermedades oftalmoldgicas como glaucoma, cataratas y
degeneracion macular midpica (a veces con neovascularizacion coroidea) (20).

Algunos estudios demuestran que pasar tiempo en espacios abiertos de
pequefios tiene un efecto protector frente al comienzo de la miopia. En los nifios
que ya padecen miopia parece que no tiene efecto (21).

1.1.2. Hipermetropia: Definicion, epidemiologia, factores de riesgo, pronostico
Definicion
La hipermetropia es la mas frecuente de todas las anomalias de refraccion y
constituye una etapa del desarrollo normal del ser humano. El 75% de los recién
nacidos son hipermétropes en un grado de +2,50 a +2,75 D y a medida que

progresa su desarrollo corporal el eje antero posterior se alarga, de modo que una
vez pasada la adolescencia, la mayoria de los ojos son emétropes.

En més del 50% de la poblacion no se alcanza la emetropia persistiendo
cierto grado de hipermetropia fisioldgica. Si el proceso de alargamiento continda el
0jo se hace miope (10).
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En un ojo hipermétrope, los rayos luminosos que atraviesan la pupila
convergen por detrds de la retina. Igual que en la miopia se forma un circulo de
difusion desenfocado (9).

Figura 3. Ojo hipermétrope, los rayos de luz convergen detras de la retina (9).

Muchas veces la hipermetropia no es conocida por el paciente ya que
puede ser compensada por el tono del musculo ciliar o mediante el esfuerzo
acomodativo (9).

Las causas de la hipermetropia son:

- Un eje antero posterior corto con relacion a una potencia refractiva
normal. Este tipo de hipermetropia se conoce como hipermetropia axial y
algunas veces se asocia con 0jos pequefios donde no solo el diametro
antero posterior es pequefio sino que también lo es la cornea.

- Una menor curvatura de las superficies refractivas. En este caso la
hipermetropia se denomina hipermetropia de curvatura. Generalmente la
cérnea esta mas aplanada, puede estarlo congénitamente o como
resultado de un traumatismo o enfermedad.

- Una alteracion del indice de refraccion. Generalmente disminuye el
indice de refraccion del cristalino y por lo tanto su potencia refractiva
también disminuye. Esta es la causa de la hipermetropia que tiene lugar
fisiolégicamente en la edad madura (presbicia) y de la hipermetropia que
se presenta de modo patoldgico en diabéticos bajo tratamiento. Se conoce
como hipermetropia de indice.

- Una alteracion en la posicion del cristalino. Su desplazamiento hacia
atras produce hipermetropia.

- Ausencia del cristalino, generalmente como resultado de su extraccién
quirdrgica por causa de una catarata. En este caso se produce una
hipermetropia acusada que se conoce con el nombre de afaquia (11).

Las manifestaciones clinicas de la hipermetropia van a depender mucho del
grado de la misma. Puede ser asintomatica si el defecto es leve y el sujeto es joven,
con gran capacidad de acomodacion. Si la acomodacion es insuficiente, tanto en el
sujeto joven con hipermetropia fuerte como en el de més edad con poca capacidad
acomodativa, aparece vision borrosa, sobre todo de cerca, pero también de lejos.
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Son ademas frecuentes los sintomas de fatiga ocular o astenopia
acomodativa (cansancio, dolor ocular, irritabilidad ocular, lagrimeo...), la
hiperemia conjuntival, la tendencia a padecer orzuelos y blefaritis de repeticidn, asi
como cefaleas.

Puede producirse también un estrabismo convergente acomodativo en
nifios con mala relacion entre la acomodacion y la convergencia, que en un intento
de mejorar la agudeza visual forzando la acomodacidn, ain a costa de la pérdida de
vision binocular, utilizan un solo ojo, el dominante. Si esto no es tratado
adecuadamente se produce una ambliopia (0jo vago) del ojo desviado.

El examen del fondo de ojo puede reflejar en algunos pacientes un
pseudopapiledema (papila pequefia de aspecto congestivo) (9).

Epidemiologia

La prevalencia de la hipermetropia parece tener una relacion inversa con la
edad de los pacientes. En una revisidn sistematica reciente se describe que a los 6
afios un 8.4% de nifios tienen hipermetropia, entre los 9 y los 14 afios el 2-3% de y
a la edad de 15 afos el 1% de la poblacion (22).

En adultos, estudios llevados a cabo en Europa en personas mayores de
cuarenta afos, la prevalencia de hipermetropia de +3D o mayor es de 11.6%. Es
decir, aproximadamente 21.6 millones de personas (7).

Factores de riesgo

Existen estudios en los que parece que la hipermetropia se relaciona mas
frecuentemente con nifios de raza blanca que viven en el medio rural. A dia de hoy
no se puede relacionar la hipermetropia con otros factores de riesgo (22).

Prondstico

La correccién mediante dispositivos Opticos se realiza fundamentalmente
mediante gafas ya que las lentes de contacto son generalmente mal toleradas.
También puede hacerse mediante cirugia refractiva.

Las hipermetropias elevadas conllevan un aumento del riesgo de glaucoma
de angulo estrecho por ser o0jos pequefios, con cornea aplanada y camara anterior
poco profunda (9).

1.1.3. Astigmatismo

Definicion

El astigmatismo se produce cuando meridianos perpendiculares del ojo
presentan capacidad refractiva diferente (9).

La cornea y las superficies del cristalino son los factores principales que
contribuyen al astigmatismo en la mayoria de los ojos humanos, siendo el
astigmatismo corneal la mayor causa de astigmatismo ocular.
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I. INTRODUCCION

El astigmatismo lenticular es el astigmatismo debido al cristalino.
Cualquier descentramiento o inclinacién de la lente del cristalino con respecto al
eje visual podria originar un astigmatismo.

Ademés, en el cristalino tiene lugar fisiologicamente cierto grado de
astigmatismo de indice, que puede producir una distorsion considerable cuando
existen cataratas.

Podemos clasificar el astigmatismo en: a favor de la regla o contra la regla.

Cuando el meridiano principal de mayor potencia esta cercano a la vertical,
el astigmatismo corneal se conoce como astigmatismo directo o a favor de la regla.
Sin embargo, si el meridiano de maxima curvatura esta proximo a la horizontal, se
le llama astigmatismo inverso o contra la regla.

El astigmatismo segun la regla se acepta como fisiolégico cuando su valor
no supera las 0,25 D. Es probable que este tipo de astigmatismo se deba a la
presion constante del parpado superior sobre la cornea, que provoca un aumento de
la curvatura vertical y un aumento de la potencia en este meridiano.

También clasificamos el astigmatismo segun sea: regular o irregular.

El astigmatismo ocular generalmente es un astigmatismo regular, es decir,
la refraccién para cada meridiano es igual en toda su extensién y los dos
meridianos principales forman un angulo recto.

Es el caso del astigmatismo irregular, la potencia refractiva no es la misma
en los diversos sectores de un mismo meridiano. Este astigmatismo se produce
patoldgicamente en deformaciones corneales y no se puede compensar por medio
de lentes (10).

Existen tres tipos de astigmatismos segun la posicion de la retina con
relacion a las lineas focales:

1. Astigmatismo simple: una linea focal esta situada en la retina y la otra
delante de ella (astigmatismo midpico simple) o por detrdés de la retina
(astigmatismo hipermetrdpico simple)

Figura 4. Astigmatismo simple (9).
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2. Astigmatismo compuesto: las dos lineas focales estdn situadas por
delante de la retina (astigmatismo midpico compuesto) o por detras de la retina
(astigmatismo hipermetrépico compuesto)

Figura 5. Astigmatismo compuesto (9).

3. Astigmatismo mixto: una linea focal esta situada por delante de la retina
y otra por detras.

e —

Figura 6. Astigmatismo mixto (9).

En el astigmatismo se produce una disminucién de agudeza visual de lejos
y de cerca. Las imagenes se ven alargadas.

Los sintomas de astenopia acomodativa son frecuentes en un esfuerzo por
ver nitidamente (9).

Epidemiologia

La prevalencia del astigmatismo es bastante alta en los primeros meses de
vida (23).

Parece ser un astigmatismo corneal, ya que la cornea de los recién nacidos
es elevada. Algunos estudios sugieren una media de 6 D (24).

A medida que los nifios crecen, la prevalencia de astigmatismo disminuye
hacia el 0jo emétrope. Se presupone que la presion que los parpados hacen sobre la
cornea a lo largo del tiempo es la responsable de este cambio (23).

En estudios de prevalencia de astigmatismos se mostré que solo el 4.7% de
los adultos tienen un astigmatismo mayor de 1.5 D. Normalmente este
astigmatismo es a favor de la regla (25).
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Con la edad existe un cambio en el eje del astigmatismo vy, a partir de los
40 afios, predomina el astigmatismo en contra de la regla (26).

Factores de riesgo

La causa exacta por la que se produce el astigmatismo no estd clara.
Estudios recientes sugieren las siguientes: influencia genética (27) la presion de los
parpados (28), la tensién de los mdsculos extraoculares (29) y tareas de vision
préxima (30).

Pronostico

La correccion del astigmatismo se realiza con gafas, lentes de contacto o
cirugia refractiva alcanzando una buena agudeza visual (9).

1.1.4. Presbicia
Definicion
La presbicia es el estado refractivo del ojo en el cual el grado de

acomodacion no es suficiente para mantener una vision nitida a la distancia
habitual de trabajo y existe una dificultad para la vision préxima (10).

La presbicia se produce por una reduccion en la amplitud de acomodacion
con la edad.

La acomodacion es la capacidad del ojo para aumentar su poder refractivo
y asi poder enfocar sobre la retina imagenes de objetos cercanos.

Llamamos punto remoto al mas alejado en el que un objeto puede ser
enfocado (la acomodacion estaria totalmente relajada) y punto proximo al mas
cercano en que un objeto puede verse claramente (la acomodacion seria maxima).

La amplitud de acomodacién es la diferencia del estado refractivo del ojo
en reposo y en acomodacion maxima. Varia con la edad, desde 14 D en el nifio
hasta 1D a los 60 afios (9).

Existen muchas teorias que intentan explicar como se produce este proceso
de la acomodacion. La mas acepada es la de Helmholtz (1855). Hoy en dia existe
una version modificada de esta teoria que nos dice que durante la acomodacion se
contrae el masculo ciliar, se relaja el ligamento suspensorio de la zonula y la
capsula elastica del cristalino puede deformar sin impedimento la sustancia del
cristalino para darle una forma acomodada mas esférica. Con el aumento de la
edad, la potencia del musculo ciliar sigue intacta pero las alteraciones de la capsula
merman su capacidad para deformar la sustancia del cristalino, cada vez méas
resistente.

Henderson afiade que el masculo ciliar es un masculo liso que tiene dos
grupos de fascias: un grupo de fibras circulares (masculo de Muller) que
conforman un esfinter, cuando se contrae desplaza la zénula hacia el eje éptico que
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se relaja, permitiendo actuar a la elasticidad capsular y; otro grupo de fasciculos
radiales (musculo de Brucke) que mantienen tensa la zénula. Debido a esta
dualidad anatomica se ve involucrada una doble inervacion. EI masculo de Muller
es inervado por el parasimpatico y el musculo de Brucke por el simpaético.

Durante mucho tiempo se pensaba que el sistema parasimpatico era el
Unico que por medio del tercer par participaba en la acomodacién. Hoy en dia se
sabe que la acomodacién para la vision proxima se produce por una contraccion del
musculo de Muller provocada por el parasimpatico, sin embargo, la acomodacion
activa para la vision lejana se realiza debido a la contraccién del musculo de
Brucke.

Experimentalmente se ha demostrado que la estimulacién del simpético
produce un aplanamiento del cristalino (10).

Epidemiologia

Segun estudios basados en multiples poblaciones, la presbicia afectaba a
1,044 billones de personas en el mundo en 2005 y se espera que en 2050 este
nimero aumente a 1,8 billones de personas.

A pesar de que la preshicia se puede solucionar facilmente con una
correccidn por medio de gafas, existen muchas personas que no tienen acceso a una
correccion adecuada. El rango de correccion de la presbicia varia mucho
dependiendo de los paises, tenemos un 96% de correccion en Europa y, en cambio,
en Africa s6lo un 6% (31).

Factores de riesgo

La presbicia es un término relativo, que depende no sélo de la edad sino
también de la refraccion (emétrope, hipermétrope o miope) y varia igualmente con
la constitucion y las costumbres como por ejemplo la distancia de lectura o de
trabajo.

En el emétrope la presbicia aparece entre los 40 y 45 afios, a una edad en
gue todavia existe una acomodacion suficiente para enfocar a la distancia de
lectura. El sujeto acomoda a esa distancia, pero no es capaz de sostener esa
acomodacion durante cierto tiempo, se fatiga.

El hipermétrope tiene el punto proximo mas lejos que el de un emétrope, y
por esta razon los sintomas de presbicia apareceran antes.

En la miopia el punto proximo esta mas cerca y por lo tanto un miope de
4,00 D sin compensar nunca presentara los sintomas de la presbicia (10).
Prondstico

La presbicia se corrige con lentes positivas para ayudar a la acomodacion y
acercar el punto préximo a una distancia comoda para el paciente. Esta correccion
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varia con la edad, pero en general se puede decir que seria de 1 D a los 40 afios, 2D
a los 50 afios y 3 D a los 60 afios, que habria que sumar a la correccidon necesaria
para lejos.

Esta sobre correccion no permite ver nitidamente los objetos situados méas
alla del punto préximo, por lo que el paciente precisard unas gafas para lejos y
otras para cerca.

Una mejor solucion en determinados pacientes, por su trabajo, es prescribir
lentes bifocales o multifocales, que permiten trabajar a diferentes distancias sin
necesidad de cambiar continuamente de gafas. Existen lentes de contacto para la
presbicia y también técnicas de cirugia refractiva (9).

1.2. ALTERACIONES DEL CRISTALINO
Definicion
El cristalino es una lente transparente, biconvexa, situada posterior al iris y

anterior al vitreo. La lente estd suspendida en este lugar gracias a unas fibras
Ilamadas fibras zonulares que la unen al cuerpo ciliar.

La lente esta formada por la capsula, el epitelio, el cortex y el nlcleo.

Figura 7. Corte del cristalino humano mostrando su relacién con las estructuras vecinas (32).

Las funciones de la lente son tres:
- Mantener la claridad
- Refractar la luz
- La acomodacion, junto con la zénula y el cuerpo ciliar
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La lente depende totalmente del humor acuoso (liquido en cAmara anterior,
entre la lente y la cornea) para sus necesidades metabdlicas y para eliminar sus
desechos.

La lente contribuye en aproximadamente 20 dioptrias al poder refractivo
del ojo. Las otras 40-45 dioptrias dependen de la cornea.

Cuando la lente envejece, aumenta en masa y espesor y disminuye en
poder acomodativo. Las laminas corticales se forman de la periferia al centro, por
lo que el ndcleo se va haciendo méas duro (nucleoesclerosis) y opaco. Ademas, las
modificaciones quimicas y proteoliticas de las proteinas de la lente pueden causar
disminucion de la transparencia y dispersion de la luz (32).

Las cataratas pueden ser: congénitas o adquiridas.

-Las cataratas congénitas se presentan, aproximadamente, en 3 de cada
10.000 recién nacidos vivos. Dos terceras partes de los casos son bilaterales. La
mayoria se deben a mutaciones genéticas, generalmente son autosémicas
dominantes (AD), anomalias cromosdmicas (sindrome de Down, sindrome de
Edwards...), trastornos metabolicos (galactosemia, sindrome de Lowe...) o
infecciones intrauterinas (rubeola, toxoplasmosis, citomegalovirus...). Las
cataratas unilaterales suelen ser esporadicas.

-Las cataratas adquiridas pueden estar relacionadas con la edad, con
enfermedades sistémicas, secundarias a otros procesos oculares o traumaticas.
Pueden tener diferentes configuraciones: subcapsular anterior y posterior, nuclear,
cortical o en arbol de navidad.

La hiperglucemia que se produce en la diabetes mellitus se refleja en una
cifra elevada de glucosa en el humor acuoso, que difunde al interior del cristalino.
Aqui, la glucosa es metabolizada a sorbitol que se acumula en el interior del
cristalino, ocasionando una sobrehidratacion osmética. En el grado leve, esto puede
afectar al indice de refraccion del cristalino, con la consiguiente fluctuacion de la
refraccion de forma pareja a la cifra plasmatica de glucosa (hiperglucemia que da
lugar a miopia). Si esto persiste en el tiempo se desarrollan opacidades francas, es
decir, cataratas.

En la distrofia miot6nica, aproximadamente el 90% de los pacientes
presentan opacidades cristalinianas a partir de la tercera década de la vida (33).

Son cataratas usualmente bilaterales, subcapsulares (ocupan la parte
posterior del cristalino), aparecen como finas opacidades pulverulentas o en forma
de nucleo estrellado y algunos autores las describen en forma de &rbol de navidad
(34).

En ocasiones, las cataratas preceden a la miotonia (33).

Aproximadamente el 10% de los pacientes con dermatitis atopica presentan
cataratas entre la segunda y la cuarta décadas; suelen ser bilaterales y madurar
rapidamente.
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La neurofibromatosis de tipo 2 se asocia con cataratas en aproximadamente
el 60% de los pacientes, que se desarrollan por lo general antes de los 30 afios de
edad.

Las cataratas también pueden desarrollarse secundarias a procesos oculares
como son la uveitis anterior cronica, el glaucoma agudo de angulo cerrado o la
miopia alta.

Finalmente, los traumatismos constituyen la causa mas frecuente de cata-
rata unilateral en los jovenes. Pueden ser: penetrantes, cerrados, por descargas
eléctricas o electrostaticas (rayos), por radiacion infrarroja (sopladores de vidrio) y
por radiacion ionizante para los tumores oculares (33).

Epidemiologia

La catarata es la principal causa de ceguera en todo el mundo. La
organizacion mundial de la salud (OMS) ha estimado que 18 millones de personas
estan bilateralmente ciegas debido a cataratas. EI 90% de los casos de ceguera se
encuentran en paises en vias de desarrollo.

La catarata también es una causa importante de deterioro visual en todo el
mundo. El 33% de la poblacién mundial sufre disminucién de agudeza visual por
esta causa. Sélo los errores refractivos la superan (35).

Factores de riesgo

Fumar se ha establecido como un factor de riesgo para desarrollar catarata
nuclear y subcapsular posterior. Algunos de estos dafios de la lente pueden ser
reversibles si se deja el habito tabaquico (36, 37).

Otros factores de riesgo son: exposicion a luz ultravioleta, diabetes
mellitus, uso prolongado de corticoesteroides (sistémicos, inhalados y tdpicos),
trauma ocular y miopia elevada (38).

Pronostico

El tratamiento de la catarata es la cirugia. Lo que se pretende conseguir es
una mejoria de la agudeza visual. Se reemplaza el cristalino opaco por una lente
intraocular.

La potencia de la lente intraocular se calcula mediante una biometria. Los
parametros mas importantes que mide la biometria son: la queratometria
(determinacion de la curvatura de la superficie corneal anterior, el meridiano méas
curvo y el més plano) y la longitud axial.

Se han desarrollado numerosas férmulas en las que se utilizan estos dos
pardmetros para calcular la potencia de la L1O necesarias para lograr un resultado
de refraccion concreto. La emetropia suele ser la refraccion postoperatoria ideal.
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La facoemulsificacion se ha convertido en el método de eleccion para la
extraccion de las cataratas en los Gltimos 20 afios. Se extrae la catarata por una
incision muy pequefia lo que reduce el tiempo de recuperacion del paciente (33).

P

Figura 8. Cirugia de catarata. Facoemulsificacion (39).

La cirugia de catarata, igual que cualquier otra cirugia no esta exenta de
posibles complicaciones. La mas frecuente puede ser la rotura de la capsula
posterior que puede ir acompafiada de la pérdida de vitreo, migracion posterior de
material del cristalino y, excepcionalmente, hemorragia expulsiva. Entre las
secuelas de la pérdida de vitreo, en especial si no se trata adecuadamente, se hallan
edema macular cistoide crdnico, desprendimiento de retina, endoftalmitis,
desviacion de la pupila, uveitis, contacto vitreo, sindrome de la mecha vitrea,
glaucoma y luxacion posterior de la LIO.

También se puede producir una endoftalmitis postoperatoria aguda, la
incidencia estimada es de aproximadamente el 0,3%, o tardia, se desarrolla cuando
un microorganismo de baja virulencia queda atrapado en el saco capsular. La
endoftalmitis de inicio tardio se inicia entre 4 semanas y varios afiosdespués de la
intervencion, y suele seguir a una extraccion de cataratas sin complicaciones (33).
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1.3. DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD (DMAE)
Definicion
La degeneracion macular asociada con la edad (DMAE), conocida también

como maculopatia asociada con la (MAE), es un trastorno degenerativo que afecta
a la macula (40).

El envejecimiento normal provoca de forma natural unos cambios en la
mécula, clinicamente indetectables, que afectan a la retina externa. Los
fotorreceptores se reducen en densidad y distribucion. El epitelio pigmentario
pierde granulos de melanina, se forman granulos de lipofuscina y se acumulan
particulas de desecho. En la ldmina basal se acumulan depositos lipidicos. La
coriocapilar va involucionando poco a poco (41).

Sin Camsios CAMBIOS NORMALES
APARENTES DE LA EDAD

DMAE Precoz DMAE IntermepiA  DMAE Avanzaoa
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Drusas medianas Drusas grandes Lesiones asociadas
(entre 63 y 125 micras) (mayores a 125 micras) ala DMAE

sin alteraciones y/o alteraciones neovascular y/o
pigmentarias pigmentarias * Atrofia Geografica

Sélo drupas
Sin drusas (drusas pequenas menores
ni alteraciones o iguales a 63 micras)
pigmentarias sin alteraciones
pigmentarias

Figura 9. Estadios de la DMAE (40, 42).

La DMAE se divide en dos tipos principales:

-La DMAE no exudativa es la forma mas frecuente y comprende
aproximadamente el 90% de las enfermedades diagnosticadas. Las lesiones tipicas
son las drusas y la hipo e hiperpigmentacion del epitelio pigmentario. La atrofia
geografica es el estadio mas avanzado de la DMAE no exudativa.

-La DMAE exudativa es mucho menos frecuente que la no exudativa, pero
se asocia con una progresion mas rapida y con pérdida grave de visién. Las princi-
pales manifestaciones son neovascularizacion coroidea y desprendimiento del
epitelio pigmentario. En ocasiones, la forma no exudativa puede pasar a la forma
exudativa.

También se puede clasificar como: DMAE temprana que se caracteriza por
drusas de tamafio medio-grande e hiper o hipopigmentacion del epitelio
pigmentario de la retina y DMAE avanzada que es méas grave, con atrofia
geografica y/o neovascularizacién coroidea.

En la DMAE no exudativa los sintomas incluyen deterioro gradual de la
visién durante meses o afios. Por lo general se ven afectados los dos 0jos, pero con
frecuencia de modo asimétrico. En el fondo de ojo se pueden encontrar: drusas
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blandas, hiper o hipopigmentacion del epitelio pigmentario, atrofia del epitelio
pigmentario y desprendimientos drusenoides del epitelio pigmentario.

En la DMAE exudativa el comienzo es relativamente rapido (con
frecuencia en dias). Los pacientes perciben una borrosidad indolora de la visién
central que incluye metamorfopsia. Puede describirse un escotoma positivo, sobre
todo si se ha producido hemorragia. Este tipo de DMAE se asocia con la
neovascularizacion coroidea. Esto implica un crecimiento anormal de un complejo
de vasos sanguineos que pueden proceder de la coriocapilaro de la propia retina
(40).

NVC tipo 1 NVC tipo 2 NVC tipo 3
B C

Figura 10. Diferentes tipos de neovascularizacién retiniana (43).

La neovascularizacion coroidea puede clasificarse en tres grupos:

-Neovascularizacion tipo 1: aparecen vasos nuevos que se originan en la
coriocapilar y crecen a través de la membrana de Bruch hacia el espacio
subrretiniano. Se puede producir una pérdida de fluido que desarrolle
desprendimientos del epitelio pigmentario, serosos y fibrovasculares. Existe una
variante de esta vascularizacion que se denomina, vasculopatia coroidea polipoidal
(VCP) y se caracteriza por mdltiples y recurrentes desprendimientos del epitelio
pigmentario.

-Neovascularizacion tipo 2: las membranas neovasculares coroideas se
encuentran por encima del epitelio pigmentario de la retina.

-Neovascularizacion tipo 3: aparecen vasos nuevos retinianos, que
proceden del plexo vascular profundo de la retina, y que crecen hacia la coroides.
También reciben el nombre de proliferaciones angiomatosas de la retina (RAP).

Si estas neovascularizaciones coroideas no se tratan se produce una cicatriz
hipertrofica disciforme. La retina por encima de las cicatrices pierde su estructura
normal lo que puede llevar a una pérdida de vision central severa e irreversible.
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Los pacientes con degeneracion macular asociada a la edad deben de ser
educados sobre cuales son los sintomas de alarma por los que deben consultar a un
oftalmélogo de forma relativamente urgente.

La rejilla de Amsler es un test que el paciente puede utilizar en su casa para
monitorizar su propia evolucién. Esta formado por una rejilla de lineas blancas
sobre un fondo negro y tiene un punto central en el que el paciente tiene gue fijar la
vista. Debe evaluar su agudeza visual con su correccién de cerca y con cada 0jo por
separado. Cualquier cambio que note debe consultarlo con un oftalmélogo. Quizas
su DMAE haya evolucionado o cambiado de un estado de no exudativa a exudativa
(42).

Figura 11. Rejilla de Amsler (40).

Existen varios estudios que han demostrado una asociacion positiva entre
el consumo de ciertos micronutrientes y la disminucién del riesgo de DMAE no
exudativa.

La suplementacion que recomienda el estudio AREDS 2 consiste en:

- Vit C 500 mg/dia

- Vit E 400 Ul/dia

- Luteina 10 mg/dia

- Zeaxantina 2 mg/dia
- Zinc 80 mg/dia
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En el estudio, esta suplementacion en pacientes con DMAE no exudativa
intermedia y avanzada mostr6 una reduccion del 25% de riesgo de progreso a un
estadio superior en un periodo de 5 afios. En pacientes que no presentan signos de
DMAE o s6lo presentan unas pequefias drusas no se encontré beneficio (44).

En la DMAE exudativa se produce una vasodilatacion de los vasos
existentes y un incremento de su permeabilidad. Se produce una degradacion de la
matriz extracelular que facilita la migracion y proliferacion de las células
endoteliales. Estas forman nuevos capilares que forman nuevas redes vasculares.
Uno de los factores mas importantes para que se produzca este proceso es el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La mayoria de los estudios que existen
hoy en dia intentan conseguir la inhibicion de este factor con farmacos anti-VEGF
(42).

Estos farmacos impiden que la forma A del VEGF de las citocinas
interactle con los receptores de la superficie de las células endoteliales y bloquean
la formacion de nuevos vasos. Se administran de forma intravitrea mediante la
inyeccién intraocular del farmaco por pars plana.

Los riesgos mas importantes incluyen el desprendimiento de retina, el dafio
del cristalino, los desgarros del EPR y la endoftalmitis. También puede aumentar la
presién aumento en la incidencia de accidente cerebrovascular (42).

Sistémicamente existe la sospecha de un ligero aumento en la incidencia de
accidente cerebrovascular (45-48).

Se utilizan dos farmacos fundamentalmente: el Ranibizumab y el
Bevacizumab (49, 50).

Otra opcion de tratamiento en algunos casos es la Terapia fotodinamica
(TFD). Se administra de forma sistémica, por via intravenosa, una sustancia
fotosensibilizadora, el Verteporfin. Luego se activa localmente con una luz a partir
de una fuente de laser de iodo. Se produzca una reaccién fotodinamica local que
dafa el endotelio de los vasos y produce trombosis. La ventaja es que no afecta a
tejido sano. Se usa sobre todo en membranas ocultas (51).

Epidemiologia
La degeneracion macular asociada a la edades la principal causa de ceguera
en el mundo desarrollado en personas mayores de 50 afios.

En Europa, el 17.6% de las personas mayores de 85 afios presentan DMAE
temprana y 9.8% presentan DMAE avanzada (52).

Los pacientes con DMAE avanzada en un ojo, o incluso una pérdida visual
moderada debida a DMAE no avanzada en un ojo, tienen una probabilidad de
aproximadamente el 50% de desarrollo de DMAE en el ojo contralateral en el
transcurso de 5 afios (40).
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Factores de riesgo

La edad es el principal factor de riesgo para la DMAE. Otros factores de
riesgo son: el sexo femenino, la hipertension, la hipercolesterolemia, las
enfermedades cardiovasculares, la historia familiar de DMAE, el habito tabaquico,
la obesidad, la hipermetropia, el color claro del iris y la raza blanca (53).

Se estan estudiando diferentes genes que pueden influir en el desarrollo de
DMAE (54).

Pronostico

Se ha observado una disminucion de la prevalencia de DMAE y una
mejoria de la agudeza visual en pacientes con neovascularizacion coroidea en las
Gltimas dos décadas. Estilos de vida mas sanos y la utilizacion de farmacos anti-
VEGF (antivascular endothelial growth factor) son la explicacion mas probable.
Sin embargo, el nimero de afectados aumentard considerablemente en las
préximas dos décadas debido al envejecimiento de la poblacion (52).

1.4. DEGENERACION MACULAR MIOPICA

Definicion

La miopia alta se define como un equivalente esférico mayor de -6
dioptrias o una longitud axial mayor de 26.5 mm. Se debe de distinguir esta miopia
de la miopia patoldgica. Estos son ojos que sufren una elongacion progresiva y un
adelgazamiento y degeneracion de la retina, epitelio pigmentario y coroides.

Normalmente, a mayor nimero de dioptrias midpicas, mas posibilidades existen de
presentar estas alteraciones (40).

En el fondo de ojo podemos ver ciertas alteraciones caracteristicas en 0jos
con miopia patolégica. Las mas frecuentes son:

-Disco optico inclinado
-Atrofia peripapilar.

-Estrias de laca. Se trata de unas rupturas espontaneas de la membrana de
Bruch que se ven como lineas amarillas o blancas, irregulares y
subrretinales en el polo posterior. Se puede llegar a producir hasta una
atrofia geogréafica.

-Estafiloma posterior. Esto consiste en una protrusion de la esclera que esta

muy adelgazada. Se pueden localizar en diferentes zonas del polo
posterior, mas frecuentemente peripapilares. Este estafiloma va
acompafiado de algunas complicaciones maculares como pueden ser: las
tracciones vitreo-maculares, las membranas epirretinianas o la
retinosquisis macular midpica.
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A

Figura 12. Fotografia del fondo de ojo derecho mostrado una degeneracion macular
midpica. A. Estrias de laca centralmente y atrofia geografica inferior a la macula. Atrofia
peripapilar. Hay una hemorragia redondeada superior a la macula. B. En la imagen de OCT
vemos un estafiloma posterior asociado a retinosquisis macular (55).

A veces se producen hemorragias sub-retinianas en forma de monedas que
se pueden resolver espontaneamente. También podemos encontrar la mancha de
Fuchs. Esta es una lesion pimentada debida a una hiperplasia del epitelio
pigmentario que se desarrolla después de una pequefia neovascularizacion coroidea
gue regresé espontaneamente (42).

En un 5-10% de los ojos se puede desarrollar una neovascularizacion
coroidea que puede producirse de novo o asociada a estrias de laca oa atrofia
coriorretiniana.

La zona afectada suele ser pequefia y superficial en pacientes mas jovenes
por lo que tienen mejor pronostico que los de edad mas avanzada (40).

Figura 13. Hemorragia subrretiniana asociada a neovascularizacion coroidea (40).
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Epidemiologia

Los defectos refractivos son la causa mas frecuente de deterioro visual
moderado y severo en paises desarrollados (4).

Entre los errores refractivos, la miopia es el mas frecuente. Estudios
recientes sugieren que en Europa, el 30.6% sufre de miopia y que un 2.7% de
miopia alta (56).

La neovascularizacion coroidea es uno de las complicaciones midpicas que
produce mayor deterioro visual. Se estima que la padecen entre un 4 y un 11% de
los ojos (57, 58).

Existe un predominio de neovascularizacion coroidea midpica en las
mujeres (67%) por lo que podria estar relacionado con los estrogenos (59, 60).

Aproximadamente el 30% de los ojos que han sufrido neovascularizacion
en un ojo van a sufrirla en el otro en los proximos 8 afios (61).

La neovascularizacion coroidea es una de las principales causas de pérdida
de agudeza visual en jovenes, menores de 50 afios. Muchos de estos pacientes estan
en edad laboral y deben de dejar su trabajo por esta causa por lo que también
constituye un problema socioecondmico importante (58).

Factores de riesgo

La miopia baja y moderada normalmente no supone un riesgo para la
vision (62).

Sin embargo, los estudios sugieren que los 0jos con un mayor nimero de
dioptrias estan en mayor riesgo de desarrollar miopia patol6gica (63, 64).

Algunos estudios definen la miopia patolégica como un ojo con -6 0 -8
dioptrias o una longitud axial mayor de 26.5 mm. Otros prefieren considerar
miopia patoldgica a los 0jos que presenta alteraciones en el fondo de ojo que
pueden llevar a una disminucion de la agudeza visual (65).

Pronostico

El gold standard del tratamiento de esta neovascularizacién coroidea
midpica son las inyecciones intravitreas de anti-VEGF. Generalmente suelen
responder positivamente después de solamente una o dos inyecciones (66).

Otras causas de disminucion importante de visién o ceguera en la miopia
patoldgica son: el desprendimiento de retina, la retinosquisis foveal y los agujeros
maculares (40).
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Figura 14. Desprendimiento retiniano superficial confinado al polo posterior causado por
un agujero macular (40).

1.5. RETINOPATIA DIABETICA

Definicion

La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no
produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la

insulina que produce. El efecto de la diabetes no controlada es la hiperglucemia
(67).

La diabetes mellitus est4d asociada con complicaciones microvasculares
como es la retinopatia diabética. La retinopatia diabética es una de las principales
causas de deterioro o pérdida visual en todo el mundo en pacientes entre los 20 y
los 64 afios (68).

La exposicion mantenida durante largos periodos de tiempo a la
hiperglucemia produce dafios en el endotelio de los capilares retinianos. Se
producen oclusiones de estos capilares y consecuentemente isquemia retiniana.
Ademas, la alteracion de la barrera endotelial produce pérdida de liquido y edema
retiniano. Este dafio retinovascular se manifiesta de diferentes formas clinicas que
van desde leves a lesiones proliferativas avanzadas (42)

El control glucémico estricto parece ser que es el factor mas importante
para el control de esta patologia. También tiene un gran efecto el control de la
hipertension arterial asociada.

La pérdida de vision en pacientes con retinopatia diabética se puede
producir por las siguientes causas:

-Edema macular por pérdida de liquido desde los capilares dafiados hacia
la retina

-Isquemia macular o papilopatia diabética por oclusion de los capilares que
irrigan estas areas
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-Hemorragia vitrea, desprendimiento de retina traccional o glaucoma
neovascular que son secuelas de la neovascularizacién debida a la

isquemia (42).

Figura 15. Retinopatia diabética en diferentes estadios. A. Retinopatia diabética no
proliferativa. B. Angiografia fluoresceinica del fondo de ojo de la imagen A que muestra
maltiples microaneurismas y areas focales de no perfusion. C. Retinopatia diabética
proliferativa. D. Angiografia fluoresceinica del fondo de ojo de la imagen C que muestra
falta de perfusion vascular severa. Neovascularizacion identificable por la difusion de
contraste en el disco Optico. Partes A y B cortesia de Richard B. Rosen, MD. Partes Cy D
cortesia de Colin A. McCannel, MD en (42).

Clasificamos la retinopatia diabética en no proliferativa y proliferativa:

-En la no proliferativa existen cambios vasculares intrarretinianos pero no
crecimiento de nuevos vasos. Se clasifica en leve, moderada y grave.

Podemos encontrar en el fondo de ojo microaneurismas, exudados blandos,
areas de no perfusion, anomalias intravasculares retinianas (IRMAS), hemorragias
circulares, edema retiniano, exudados duros y dilatacion y arrosariamiento de los
vasos retinianos.

La disminucién de agudeza visual se produce por edema macular o por
isquemia.
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-En la proliferativa existe neovascularizacion debido a la isquemia
inducida por la diabetes. Se clasifica en temprana, de alto riesgo y avanzada.

En el fondo de ojo encontramos nuevos vasos que atraviesan la membrana
limitante interna de la retina. Estos vasos pueden acompafiarse de tejido
fibrovascular asociado. Si este tejido se contrae puede causar aumento de la
traccion vitreo-retiniana, hemorragia vitrea, desprendimiento de retina traccional y
regmatdgeno. El tratamiento de estas complicaciones es la cirugia (vitrectomia).

La retinopatia diabética avanzada se asocia con un riesgo cardiovascular
elevado que implica riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
nefropatia diabética, amputacion y muerte (42).

Damaged
Microaneurysm OR capillary

Normal capillary

B, Exudate
/S,wollen retina \\_,‘.)

Figura 16. Edema macular. A. Imagen artistica del mecanismo de produccidn del edema
macular diabético con rotura de la barrera hematoacuosa. B. Imagen de tomografia de
coherencia dptica de dominio espectral de un edema macular diabético (42).

El edema macular con trascendencia clinica se trata con laser de argon o
con farmacos intravitreos (anti-angiogénicos o corticoides). La vitrectomia pars
plana puede estar indicada cuando el edema se asocia a una traccion de la
membrana hialoidea.
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Los objetivos del tratamiento de la retinopatia diabética proliferativa son
controlar la isquemia y reducir los niveles de VEGF para que regrese la
neovascularizacion. La isquemia se controla con la fotocoagulacion con laser argon
de la retina isquémica y la neovascularizacion con farmacos intravitreos anti-VEGF
(42).

Figura 17. Fotocoagulacion panrretiniana con laser argon. Cortesia de Harry W. Flynn, Jr,
MD en (42).

Epidemiologia
Después de 20 afios con la diabetes mellitus, cerca del 99% de los

pacientes con diabetes tipo 1 y 60% de los pacientes con diabetes tipo 2 presentan
algun tipo de retinopatia diabética (69).

La causa mas frecuente de disminucién de agudeza visual en la retinopatia
diabética es el edema macular diabético (EMD). Esto puede ocurrir en cualquiera
de los estadios de la retinopatia diabética, y en pacientes con diabetes mellitus tipo
1y tipo 2 (70).

El estudio epidemioldgico de retinopatia diabética de Wisconsin (WESDR)
mostré que la incidencia de edema macular diabético es de un 20% en la
retinopatia diabético de tipo 1 y de 14-25% en el tipo 2 en pacientes seguidos
durante 10 afos (71).

A pesar de que la prevalencia de la retinopatia diabética ha aumentado, las
mejoras en el tratamiento han disminuido la prevalencia de la retinopatia diabética
severa, incluyendo el edema macular diabético, en paises desarrollados (72, 73).

Factores de riesgo

Los factores que se asocian con la progresion y la severidad de la
retinopatia diabética son: la duracion de la enfermedad, el control de los niveles de
glucosa en sangre (HbALc), la hipertension asociada y el género masculino.

El factor con mayor fuerza de asociacion es la hiperglucemia mantenida en
el tiempo.
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Ademas, en ocasiones el embarazo se asocia a una progresion rapida de la
retinopatia diabética. El riesgo de progresién se relaciona con la gravedad de la
retinopatia diabética en el primer trimestre (74).

Prondstico

Hoy en dia existe un menor nimero de pacientes con retinopatia diabética
que progresa a una pérdida de agudeza visual grave o a retinopatia diabética
proliferante. Esto puede deberse a una mayor conciencia de la enfermedad,
conocemos mejor los factores de riesgo, la identificamos antes y se controla mejor
la glucosa sanguinea, la presion arterial y los lipidos en sangre.

La situacion basal en la que comenzamos a tratar al paciente también varia
mucho su pronéstico (75).

1.6. GLAUCOMA
Definicion
El glaucoma representa un grupo de enfermedades que tienen en comun

una neuropatia Optica que se caracteriza por la remodelacion del tejido conectivo
de la cabeza del nervio dptico y la pérdida de tejido neural (76).

Para entender la fisiopatologia del glaucoma es importante conocer la
dinamica del humor acuoso. EI humor acuoso se produce en la camara posterior, en
los procesos ciliares de forma continua. Esto depende, al menos en parte de la
enzima anhidrasa carbonica. Después, el humor acuoso fluye a través de la pupila
hacia la camara anterior. Finalmente, sale del ojo atravesando la malla trabecular
hacia el canal de Schlemm y hacia los canales colectores que drenan al sistema
venoso. Existe otra via de salida, menos importante, que es la via uveoescleral. El
humor acuoso pasa a través de la raiz del iris y del cuerpo ciliar hacia el espacio
supracoroideo (77).

Figura 18. Vias de drenaje del humor acuoso. (A) Trabecular; (B) uveoscleral; (C) iris (77).
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La presidn intraocular es un proceso fisioldgico altamente controlado por el
sistema nervioso. Tanto el sistema nervioso simpatico como el sistema nervioso
parasimpatico regulan la produccion y el drenaje del humor acuoso (78).

Este motivo ha hecho que en la actualidad muchos de los tratamientos
contra la hipertension ocular traten de interferir con la produccién del humor
acuoso (principalmente controlada por el sistema simpéatico) o con su drenaje
(controlado por el sistema parasimpatico).

La modificacion de la actividad del sistema nervioso que controla ambos
procesos ha sido la diana para el desarrollo de numerosos farmacos para el
tratamiento de la hipertension ocular y el glaucoma. Asi, la administracion de [3-
blogueantes para reducir la formacion del humor acuoso, tales como el betaxolol o
el timolol, son empleados en el tratamiento del glaucoma. De igual forma el
empleo de agonistas colinérgicos (sistema parasimpatico) como la carbamilcolina o
la pilocarpina han sido usados para reducir la resistencia de la salida del humor
acuoso por la malla trabecular y el canal de Schlemm (79).

También se han empleado sustancias que no interfieren con el sistema
nervioso como los inhibidores de la anhidrasa carbénica (decreciendo la
produccién de humor acuoso), 0 mas recientemente las prostaglandinas como el
Latanoprost (80).

Los agentes hipotensores oculares se pueden clasificar segun su estructura
quimica y su mecanismo de accion en:

-Analogos de prostaglandinas.

Estos compuestos bajan la P10 incrementando el flujo de salida del humor
acuoso por la via uveoescleral. Se presupone que estos compuestos remodelan el
cuerpo ciliar, la malla trabecular y la matriz extracelular escleral para hacer mas
facil el flujo del humor acuoso a través de ellos.

El efecto adverso mas importante de estos compuestos es que oscurecen el
iris y la piel periocular al incrementar el nimero de melanosomas dentro de los
melanocitos. También producen hiperemia conjuntival e hipertricosis (crecimiento
de las pestafias).

-Drogas adrenérgicas: Antagonistas [-adrenérgicos y agonistas a-
adrenérgicos.

Los antagonistas p-adrenérgicos o B-bloqueantes, bajan la PIO inhibiendo
la produccidn de adenosina monofosfato ciclica en el epitelio ciliar. De este modo
disminuyen la secrecidn de humor acuoso entre un 20 y un 50%.

Los B-blogueantes tienen menos efecto en la disminucion de la PIO por las
noches ya que la produccién de humor acuoso ya es mas baja por las noches.

Los efectos adversos sistémicos de los [-bloqueantes son el
broncoespasmo, bradicardia, bloqueo cardiaco, disminucion de la presion arterial,
reduccion de la tolerancia al ejercicio y depresion del sistema nervioso central.
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Los agonistas adrenérgicos a2 selectivos bajan la PIO reduciendo la
produccién de humor acuoso. Esto lo consiguen uniéndose al adrenorreceptor y
reduciendo la actividad de la adenilato ciclasa. Otro mecanismo es la
vasoconstriccion del segmento anterior que reduce el flujo de sangre hacia el
cuerpo ciliar.

Después de un tiempo prolongado de tratamiento también se ha visto un
aumento del flujo por la via uveoescleral. Esto puede ser debido a la relajacién de
las células del musculo ciliar.

Los efectos adversos pueden ser alguna reaccion alérgica local y de forma
sistémica, xerostomia (boca seca) y letargia.

-Inhibidores de la anhidrasa carbdnica

Estos compuestos disminuyen la producciéon de humor acuoso inhibiendo
la actividad de la anhidrasa carbénica del epitelio ciliar. Los inhibidores sistémicos
de la anhidrasa carbonica pueden reducir la formacion del humor acuoso debido a
una acidosis metabdlica que puede interferir con la bomba Na-K- ATPasa.

Los inhibidores de la anhidrasa carbonica sistémicos son Utiles en
situaciones agudas como el glaucoma primario de angulo cerrado.

Los efectos adversos de los inhibidores de la anhidrasa carbénica tépicos
son: un gusto amargo, vision borrosa, quemazon al instilarlo y queratopatia
punteada. En ojos con compromiso endotelial no se deberian de utilizar estas
drogas ya que pueden producir una descompensacion corneal.

Los efectos adversos sistémicos estan asociados a la dosis utilizada y se
deben basicamente a la acidosis metabdlica que producen. Estos efectos pueden ser
parestesias en los dedos, falta de energia y anorexia.

-Parasimpaticomiméticos o midticos.

Los agentes parasimpaticomiméticos reducen la PIO haciendo que las
fibras longitudinales del musculo ciliar se inserten en el espolon escleral y en la
malla trabecular, de esta forma facilitan la salida del humor acuoso.

Un agonista colinérgico de accion directa es la Pilocarpina. Esta droga hace
la misma funcion que la Acetilcolina que se une a los receptores parasimpaticos
post-ganglionares igual que en otras partes del cuerpo. La Pilocarpinaes util en los
picos hipertensivos del glaucoma pigmentario cuando el paciente hace ejercicio o
en casos de iris plateau que siguen con PIOs altas a pesar de una iridotomia. No se
usa muy frecuentemente.

Los agonistas colinérgicos de accién indirecta inhiben la enzima
acetilcolinesterasa, prolongando la accion de la acetilcolina natural. Estos agentes
no se utilizan por sus efectos adversos oculares y sistémicos.

Los agentes midticos se han asociado con muchos efectos adversos
oculares como por ejemplo inducir miopia debido a la contraccion del musculo

44



I. INTRODUCCION

ciliar. La miosis también interviene con la vision en condiciones de poca
luminosidad. Ha habido casos de desprendimiento de retina, formacién de quistes
en el epitelio pigmentario del iris, etc.

- Agentes hiperosmoticos.

Los agentes hiperosmoticos, como el manitol, se usan para controlar
episodios agudos de elevacién de la PIO. Cuando se dan de forma sistémica, los
agentes osmaticos incrementan la osmolaridad de la sangre lo que crea un
gradiente osmatico entre la sangre y el humor vitreo, quitando agua del vitreo y
reduciendo la P10.

Los efectos adversos de estas drogas incluyen dolor de cabeza, confusion,
dolor de espalda, fallo cardiaco agudo e infarto de miocardio (76).

Clasificamos el glaucoma en dos grupos: de angulo abierto y de angulo
cerrado.

Los glaucomas de angulo abierto pueden ser:

-Primarios: en ellos no se encuentra asociacion con ninguna patologia
ocular que cause disminucion de la salida del humor acuoso o dafio del
nervio optico, generalmente estan asociados a PIOs elevadas.

-Normotensivos: se presentan de forma similar a los primarios pero tienen
unas P10s dentro de los rangos de normalidad.

-Juveniles: se diagnostican entre los 4 y los 35 afios.

-Secundarios: se produce un incremento de la resistencia a la salida del
humor acuoso en la malla trabecular debido a otras condiciones oculares
identificables. Estas pueden ser: glaucoma pigmentario, facolitico,
inducido por corticoides, pseudoexfoliativo, recesién angular y uveitico.

Los glaucomas de angulo cerrado pueden ser:

-Primarios: encontraremos una configuracion de angulo estrecho con la
P10 elevada y sinequias anteriores con signos de dafio en el nervio optico.

-Iris plateau: el iris presenta una configuracion especial en su raiz que
bloguea el angulo iridocorneal.

-Cronico: se produce tras un bloqueo agudo de angulo cerrado en el que
persisten las sinequias anteriores. También se puede deber a un bloqueo
angular gradual, la PIO va aumentando lentamente mientras que la
funcion del angulo se ve comprometida.

-Secundario con bloqueo pupilar: asociado con otras alteraciones oculares
(ej. Sindrome de Axenfeld-Rieger, aniridia)

-Secundario sin blogueo pupilar: asociado con otras alteraciones oculares
como inflamacidn, retinoblastoma, trauma...(76)
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Grado Grgdo Grado

Figura 19. Gradacion de la amplitud del angulo. El grado 4 es el mas abierto y el grado 0 el
mas cerrado (77).

El principal objetivo del tratamiento del glaucoma primario de angulo
abierto es evitar la afectacion de la vision del paciente lentificando la tasa de
pérdida de células ganglionares. Actualmente, el Unico método demostrado para
conseguirlo es reducir la P10.

Cuando se inicia la terapia, se asume que la PIO previa al tratamiento es la
que lesiona el nervio Gptico y se establece una cifra de P1O por debajo de la que se
considera improbable que se produzca la lesion del nervio 6ptico. Esta es la presion
diana.

El tratamiento inicial suele realizarse con un solo farmaco, habitualmente
un P-blogueante o un analogo de las prostaglandinas y si la respuesta es
incompleta, puede afadirse otro farmaco.

En el glaucoma de tensién normal, el descenso adicional de la PIO es
eficaz para reducir la progresién en algunos pacientes.

En el glaucoma de angulo cerrado la intensidad del tratamiento debe
individualizarse segun la gravedad. Suele requerir ingreso hospitalario en una
presentacion aguda.

El paciente debe colocarse en decubito supino para que el cristalino se
desplace posteriormente por influencia de la gravedad. Se administran hipotensores
por via intravenosa y oral. Topicamente se administran hipotensores oculares,
corticoides y pilocarpina. La analgesia y un antiemético son necesarios para ayudar
al confort del paciente.

Posteriormente, una vez resuelto el ataque agudo, con una cérnea limpia,
una camara anterior en reposo y una PIO normalizada, se realiza una iridotomia
con laser bilateral.
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Cuando el tratamiento médico no funciona en el glaucoma de angulo
abierto, la siguiente opcion es la cirugia, la trabeculectomia. La trabeculectomia
reduce la PIO al crear una fistula que permite el drenaje del humor acuoso de la
camara anterior al espacio subconjuntival (76).

Figura 20. Trabeculectomia (81).

Epidemiologia

El glaucoma supone un importante problema de salud puablica siendo la
primera causa de pérdida de vision irreversible en todo el mundo (82).

El glaucoma primario de &ngulo abierto es el mas comun, siendo
responsable del 74% de todos los casos de glaucoma (83).
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Una revisidn reciente estima que si en 2013 habia 44 millones de personas
con glaucoma, en 2020 habra 53 millones debido al envejecimiento de la poblacion
(84).

La prevalencia del glaucoma primario de angulo cerrado varia entre las
diferentes razas y grupos étnicos. Entre individuos de raza blanca, en Estados
Unidos y Europa, se estima una prevalencia del 0.1%. La prevalencia en
poblaciones de regiones articas es de 20 a 40 veces mayor. En Asia la prevalencia
también es bastante alta, se estima que es un nimero intermedio entre los europeos
los articos (85).

El mecanismo exacto de la herencia del glaucoma de angulo abierto no esta
claro. Muchos casos parecen tener herencia autosémica dominante que puede ser
poligénica con penetrancia incompleta. Esta herencia puede verse afectada por
factores ambientales.

La prevalencia de glaucoma entre hermanos de personas con glaucoma es
de aproximadamente el 10% (86, 87).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para desarrollar un glaucoma primario de angulo
abierto son: una PIO elevada, edad avanzada, individuos de raza negra,
antecedentes familiares de glaucoma primario de angulo abierto, diabetes mellitus,
miopes y enfermedad vascular. Se ha visto relacion con la hipertension arterial, la
enfermedad cardiovascular, la diabetes y los trastornos vasoespasticos, como la
migrafia. Una mala perfusion ocular puede ser un factor de riesgo de progresion del
glaucoma.

Aunque la presion intraocular (P10) es uno de los factores principales para
el desarrollo de glaucoma, una PIO elevada no define el glaucoma. En algunos
individuos el glaucoma puede desarrollarse con PIOs bajas mientras que otros
individuos con PIQOs altas no tienen ningun dafio en el nervio 6ptico (76).

Varios estudios indican que las mujeres tienen mas riesgo de sufrir
glaucoma de angulo cerrado que los hombres, parece que sus cAmaras anteriores
son mas estrechas. Otro factor de riesgo es la edad. A mayor edad, mas
probabilidad ya que la profundidad de camara anterior disminuye facilitando el
bloqueo pupilar. Aunque el glaucoma primario de angulo cerrado puede ocurrir en
individuos con todos los defectos refractivos, los hipermétropes tienen cdmaras
anteriores mas estrechas. El iris plateau debe de sospecharse cuando el glaucoma
de &ngulo cerrado ocurre en individuos miopes. También la historia familiar de
glaucoma de &ngulo cerrado puede aumentar la prevalencia (76).

Prondstico

La progresion se establece evaluando la P10, el aspecto de la papila Optica,
los campos visuales y las técnicas de imagen que evalGan el nervio 6ptico como es
la tomografia de coherencia dptica (OCT).
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La gran mayoria de pacientes con diagnéstico de glaucoma primario de
angulo abierto no se quedaran ciegos durante la vida, pero la velocidad de
progresion del glaucoma varia considerablemente. De no tratarse, se ha calculado
que el tiempo medio de progresion a la ceguera es de 20 afios (76).
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Figura 21. Lesion moderada del nervio 6ptico. (A) Excavacion moderada; (B) escotoma
arqueado y escalon nasal (77).

1.7. OJO SECO

Definicion

El ojo seco se define como una enfermedad de origen multifactorial que
afecta a las lagrimas y a la superficie ocular y provoca sintomas de disconfort,

alteracion visual e inestabilidad de la pelicula lagrimal potencialmente dafiina para
la superficie cornea (88).
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El ojo seco representa un trastorno de la unidad funcional lagrimal. Esta
esta compuesta por:

- Las glandulas lagrimales

- La superficie ocular (cérnea, conjuntiva y glandulas de Meibomio)
- Los parpados

- Los nervios sensoriales y motores que conectan las partes anteriores

Esta unidad regula los componentes de la pelicula lagrimal y responde a
influencias ambientales, endocrinas y corticales (89).

La pelicula lagrimal consta de tres capas:
- Una capa de lipidos segregada por las glandulas de Meibomio.
- Una capa acuosa segregada por las glandulas lagrimales

- Una capa mucosa segregada principalmente por las células
caliciformes conjuntivales.

m Capa lipidica
0,1pum ™ \
Glandulas
Glandufa de Meibomio
lagrimal

Capa acuosa
7,0 pm

B A/

.Jl \ .‘ﬂ‘. ,t'f:
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Figura 22. Las tres capas de la pelicula lagrimal (90).

La capa externa, lipidica, evita la evaporacion de la capa acuosa y mantiene
el grosor de la pelicula lagrimal. Ademas actia como surfactante permitiendo la
extension de la pelicula lagrimal y su deficiencia produce un 0jo seco evaporativo.

La capa media, acuosa, suministra oxigeno atmosférico al epitelio corneal,
presenta una actividad antibacteriana por proteinas IgA, lisozima y lactoferrina y
elimina los desechos y estimulos nocivos ya que permite el paso de leucocitos
después de una lesion. Otra funcidn importante es que proporciona una superficie
Optica lisa a la cérnea al anular irregularidades minimas.
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La capa interna, mucinosa, permite la humidificacion al convertir el
epitelio corneal de una superficie hidrofébica a otra hidrofilica y proporciona
lubricacion.

Esta pelicula de tres capas se extiende homogéneamente sobre la superficie
ocular mediante un mecanismo de parpadeo controlado neuroldgicamente. Son
necesarios tres pasos para poder mantener una buena pelicula lagrimal:

- Que exista un reflejo fisioldgico del parpadeo.
- Que exista contacto entre la superficie ocular externa y los parpados.
- Que el epitelio corneal sea normal.

La regulacion de los componentes de la pelicula lagrimal se realiza de
forma hormonal y a través de las fibras neurales adyacentes a las glandulas
lagrimales y a las células caliciformes que estimulan la secrecion acuosa y mucosa.

Con respecto al mecanismo hormonal, los andrdgenos son las principales
hormonas que regulan la produccién de lipidos y los receptores de estrégenos y
progesterona en la conjuntiva y la glandula lagrimal son esenciales para la funcion
normal de estos tejidos (90).

Los mecanismos mas importantes para el desarrollo de ojo seco parecen ser
los siguientes:

- Hiperosmolaridad
- Inestabilidad de la pelicula lagrimal
- Inflamacion

La hiperosmolaridad de las lagrimas estresa el epitelio corneal que activa a
los mediadores inflamatorios que a su vez rompen las uniones entre las células
epiteliales superficiales. Debido a esto, las células T pueden infiltrar el epitelio y
producir citoquinas como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleuquina 1
(IL 1). Estas citoquinas aceleran el desprendimiento de las células epiteliales y la
apoptosis. Esto da lugar a una ruptura de barrera y a un ambiente inflamatorio que
crea un circulo vicioso (89).
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Figura 23. Mecanismos del ojo seco Tomado de (89, 91).

A grandes rasgos, existen dos tipos de ojo seco:
- Ojo seco con deficiencia acuosa
- Ojo seco evaporativo

En el ojo seco con deficiencia acuosa se produce una inflamacién de las
glandulas lagrimales mediada por células T. Esto produce una disminucion de la
produccioén de lagrima y una propagacion de los mediadores de la inflamacion de la
superficie ocular.

Sin embargo, en el ojo seco evaporativo, existe una disfuncion de las
glandulas de Meibomio. EI metabolismo lipidico esta afectado, los &cidos grasos
insaturados se transforman en saturados obstruyendo las glandulas. Esto provoca
una inestabilidad de la pelicula lagrimal, evaporacion de lagrimas e
hiperosmolaridad comenzando asi el ciclo inflamatorio (92).

La inestabilidad de la pelicula lagrimal también puede comenzar debido a
otras condiciones como son la xeroftalmia, alergia ocular, uso de lentes de
contacto, consumo excesivo de &cidos grasos saturados, diabetes mellitus, consumo
de tabaco, uso prolongado de pantallas y uso prolongado de medicaciones topicas
con conservantes.
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Las lesiones epiteliales que se producen en el sindrome de ojo seco,
estimulan las terminaciones nerviosas de la cérnea llevando a sintomas como el
disconfort ocular, el parpadeo excesivo y una excesiva secrecion lagrimal refleja.

La pérdida de la mucina normal en la superficie lagrimal contribuye a los
sintomas incrementando la friccidn entre los parpados y el globo.

Ademas, la secrecion lagrimal puede estar blogueada por la pérdida del
reflejo lagrimal que va desde la cdrnea a las glandulas lagrimales. La etiologia de
esta pérdida de sensibilidad puede ser debida a la cirugia con laser (LASIK), uso de
lentes de contacto y el abuso crénico de anestésicos oculares.

Los dos tipos de ojo seco, deficiencia acuosa y evaporativo, a menudo
coexisten (89).

El objetivo de las pruebas diagndsticas en el ojo seco es la confirmacién y
cuantificacion del diagnostico. La reproduccién de estas pruebas no es muy buena.
La fiabilidad mejora a medida que aumenta la gravedad del ojo seco.

Estas pruebas miden los siguientes parametros:

- Estabilidad de la pelicula lagrimal (tiempo de rotura lagrimal o BUT -
break-up time-).

- Produccién de lagrimas (Schirmer, aclaramiento de fluoresceina y
osmolaridad de las lagrimas).

- Enfermedad de la superficie ocular (tinciones corneales y citologia de
impresion).
No existen pruebas clinicas para confirmar el diagnéstico de ojo seco
evaporativo. Este se hace basado en la presencia de enfermedad de las glandulas de
Meibomio.

El tiempo de rotura de la pelicula lagrimal (BUT) se mide de la siguiente
forma. Se instila en el fondo del saco inferior fluoresceina al 2% o una tira
impregnada de fluoresceina humedecida con suero salino sin conservantes. Se pide
al paciente que parpadee varias veces y después mantenga el ojo abierto. Se
examina la pelicula lagrimal con la ldmpara de hendidura con un haz de luz amplio
utilizando el filtro azul cobalto. Después de un intervalo, apareceran zonas o lineas
negras en la pelicula tefiida con fluoresceina, que indican la formacion de areas secas.

El tiempo de ruptura lagrimal es el intervalo entre el Ultimo parpadeo y la
aparicion de la primera &rea seca distribuida al azar. Un BUT inferior a 10 s es
anormal.

La prueba de Schirmer es una evaluacién de la produccién de lagrimas
acuosas. La prueba se realiza midiendo la cantidad de humedad en un papel de
filtro especial de 5 mm de ancho y 35 mm de largo.

La prueba puede practicarse con o sin la instilacion previa de un anestésico
topico.
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Cuando se realiza con anestésico (Schirmer 2) mide la secrecién basal,
mientras que sin anestésico (Schirmer 1) mide las secreciones basales y refleja
maximas.

Se secan suavemente el exceso de lagrimas del ojo. Si se aplica anestesia
topica, el exceso debe eliminarse del fondo de saco inferior con papel de filtro. El
papel de filtro se dobla 5 mm en un extremo y se inserta en la union entre los
tercios medio y externo del parpado inferior, procurando no tocar la cérnea ni las
pestafias. Se pide al paciente que mantenga los ojos suavemente cerrados, aunque
puede parpadear.

Después de 5 min, el papel de filtro se retira y se mide la cantidad de papel
humedecido.

Se considera anormal menos de 10 mm de papel humedecido después de 5
minutos sin anestesia, y menos de 6 mm con anestesia (90).

Figura 24. Test de Schirmer (90).

Hay determinadas intervenciones terapéuticas que ayudan en ambos
condiciones como son los suplementos de lagrimas artificiales, la ciclosporina
topica, ciclos cortos de corticoides, suplementos de &cidos grasos omega-3... Sin
embargo hay ciertos tratamientos para el ojo seco por deficiencia acuosa que
pueden empeorar un 0jo seco evaporativo, por ejemplo la oclusion de los puntos
lagrimales. Se incrementa la retencion de las secreciones toxicas de las glandulas
de Meibomio y empeora el ojo seco (93).

Epidemiologia
El ojo seco es una de las consultas mas frecuentes en oftalmologia.

Aumenta su prevalencia con la edad afectando al 10% de las personas que tienen
entre 30 y 60 afios y al 15% de las personas que tienen mas de 65 afios.
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Existe una prevalencia mayor en mujeres que en hombres y no parece
haber diferencias entre las diferentes razas y grupos étnicos.

Varios estudios sobre calidad de vida han reconocido que el impacto de
padecer ojo seco moderado o0 severo es comparable a padecer una angina severa
(93).

Factores de riesgo

Existe una gran lista de farmacos con efectos anticolinérgicos que
disminuyen la produccion de lagrimas: antihipertensivos, antidepresivos y
psicotropos, antiarritmicos, medicacién para el parkinson, farmacos que reducen
las Ulceras gastricas como la Metoclopramida, medicamentos para los espasmos
musculares, descongestionantes, antihistaminicos, anestésicos, hormonas como los
sustitutivos de estrogenos o los antagonistas adrenérgicos...(93).

Ademas del efecto que pueden tener estas medicaciones, son factores de
riesgo para el desarrollo de sindrome de 0jo seco son: edad avanzada, ser ama de
casa, vivir en las ciudades, exposicion al polvo, ser fumador, uso de ordenadores,
enfermedades sistémicas como la diabetes y la hipertension (94).

Pronostico

El ojo seco generalmente no se curay, por tanto, el tratamiento se centra en
el control de los sintomas y la prevencion del dafio de la superficie. La eleccion del
tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad (90).
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2. VEJIGA HIPERACTIVA

Se equipara el término vejiga hiperactiva al de urgencia miccional o deseo
imperioso de orinar.

2.1. DEFINICION

La inervacion de la pelvis es compleja debido a la formacién de mdltiples
plexos nerviosos que originan fibras simpaticas y parasimpaticas para la regulacion
de la funcion de las distintas visceras alojadas en ella.

En la pelvis encontramos los érganos urinarios y digestivos terminales y
los sexuales o reproductores, ademas de los musculos del periné.

En el varon, la inervacion tiene como funcién la regulacién de la miccion y
la defecacion, pero ademas controla la eyaculacion y la ereccion peneana.

En la mujer, las alteraciones del equilibrio neurofisiolégico conllevan
alteraciones en la continencia urinaria, en la defecacion, y sindromes de dolor
pelviano cronico (95).

La wvejiga es un oOrgano hueco que por sus caracteristicas
anatomofuncionales presenta una gran capacidad de distension (capacidad
viscoelastica), sin que se produzcan cambios de presion durante su llenado. Vacia
tiene una forma tetraédrica y, a medida que se llena de orina, adopta una forma
cilindrica (96, 97).

Neurofisiologia de la miccién

El almacenamiento y la eliminacion voluntaria periédica 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 estd 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 autébnomo (simpatico y parasimpatico) y el sistema nervioso somatico a
través de la actuacion sobre los receptores que se encuentran en vejiga, uretra y
musculatura periuretral.
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Figura 25. Sistema nervioso auténomo (95).

En el grupo medial del tegmento pontino encontramos el centro de control
de la miccién o nucleo 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 simpéticas para la inervacion vesical (95).

Cuando la vejiga se llena se produce la aferencia vesical en los
mecanorreceptores del detrusor y de la mucosa, Ilevando la informacion a través de
la via espinorreticular a la protuberancia y de ahi al centro de la miccion, al
mesencéfalo, al tdlamo y a la corteza cerebral. Mientras tanto, el simpético
mantiene inhibidas las neuronas parasimpaticos a través de receptores o2 y
activada la relajacion del detrusor mediante receptores 2. Desde el grupo lateral
del tegmento pontino se activa el nicleo 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 actia sobre la
corteza del giro cingulado anterior, el ncleo predptico hipotalamico y la sustancia
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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 predptico hipotalamico y la sustancia gris
periacueductal. Los dos 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 parasimpética 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 nicleo de Onufrowic.

La vejiga, el cuello vesical, la uretra y el esfinter uretral externo reciben su
inervacion a partir de tres sistemas periféricos de distinto carécter:
o Los nervios espléacnicos pélvicos: visceral parasimpatico.
« Los nervios hipogastricos: visceral simpatico.
o Los nervios pudendos: somatico.
Los nervios esplacnicos e hipogastricos forman el plexo pélvico o

hipogastrico inferior, situado a ambos lados del recto, vejiga y los érganos génito-
reproductores en forma de lamina.

Circuitos neuroldgicos miccionales

En 1975, Bradley propuso la organizacion del reflejo de la miccion en
cuatro circuitos:

« 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 nucleos corticales, subcorticales y cerebelosos. Es
exclusivamente encefalico, y relaciona entre si la corteza detrusoriana vy el
nacleo motor del detrusor de la formacion reticular, con la adicion de las
proyecciones limbicos y las estaciones talamicas y gangliobasales.
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Figura 26. Circuito neuroldgico funcional nimero 1

« 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 nucleo motor del detrusor en la
formacion reticular, el propio nucleo y los haces reticuloespinales que
desembocan en el nicleo sacro, con sus axones motores que, a través del
nervio pélvico, retornan al detrusor.

CIRCUITO |l
Formacidn raticular —
Haz ‘l
VT Haz
reliculogspinal -—
st | espinctalamico

Figura 27. Circuito neurol6gico funcional nimero 2.
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« Circuito n° 3: Vésico — Sacro — Esfinteriano estriado. Es de caracter
segmental, y esta formado por los axones sensitivos aferentes
propioceptivos del nervio pélvico, que estableciendo sinapsis en el ndcleo
pudendo sacro deprimen sus descargas motoras, lo cual, a través del nervio
pudendo, produce la relajacién de la musculatura estriada periuretral. Por
lo tanto, coordina a detrusor y esfinter estriado durante la miccién.

CIRCUITO 1 -
Coordinacion
detrusor-uretra t
Nac!
detrusor
Ndcleo
pudendo
<y
. .
-
Esfinter externo _—®
MUsculos estriados penuratrales 1
Uretra

Figura 28. Circuito neuroldgico funcional nimero 3.

« 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 miccién. Distinguimos dos
niveles:

— 4-A: Nivel supramedular: las vias aferentes propioceptivas conscientes
originadas en los husos y tendones de la musculatura del suelo pélvico
se rednen 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, pedinculos cerebrales, piramide bulbar y columnas
laterales medulares alcanzan las neuronas motoras del ndcleo pudendo
sacro.

— 4-B: Nivel segmental.

La suma de impulsos de ambos niveles origina eferencias mediadas por
axones motores que a través del nervio pudendo regularén el tono y la contraccién
de los musculos del suelo pélvico.
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Circuito IV. Aferenciasy eferencias.
Figura 29. Circuito neuroldgico funcional nimero 4.
La correcta integracion y funcionamiento de todas estas vias y centros
implica los siguientes componentes funcionales en una vejiga normal:
o Sensibilidad perineal intacta;
« Ausencia de alteraciones en la sensibilidad vesical y uretral;
o Aparicion del primer deseo miccional a los 150-250 ml de replecién;
« Miccion inminente con capacidad vesical entre 350-550 ml;

o Presion intravesicales no modificada hasta que no se alcance la
capacidad vesical,

« Iniciacion o interrupcion de la miccion de modo voluntario;
« Presentacion de la inhibicién cuando ésta es requerida, volitivamente;
« Continencia durante el suefio.

Inervacién de los sistemas esfinterianos urinarios en la mujer.

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 fisiologica 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 donde se produce la respuesta motora que sale por las astas
anteriores y llega al detrusor que se contrae en la fase de vaciado.
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La disposicion anatémica de sus fibras y su inervacidn 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 nicleo 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 posicién original y
desaparece el embudo, mientras que si la miccion avanza éste se agranda y el
cuello se abre subitamente.

Esta transformacion en embudo se debe a la contraccion 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 miccion 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 ultima
instancia la actividad del nervio pelviano parasimpatico eferente es el factor
responsable de una contraccion altamente coordinada de toda la musculatura lisa
vesical. Se produce una disminucion de la resistencia a nivel del cuello vesical, con
una remodelacién 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 activa inducida por los receptores
betaadrenérgicos del area esfinteriana lisa o una relajacién a través de un
mecanismo no colinérgico y no adrenérgico (95).

Distintas causas, inflamatorias, farmacoldgicas, neuroldgicas, anatémicas o
inflamatorias pueden producir contracciones involuntarias no inhibidas en la fase
de llenado de la vejiga y si se manifiestan clinicamente nos encontramos con lo que
definié la Sociedad Internacional de Continencia (ICS) como sindrome de vejiga
hiperactiva.

Este sindrome se caracteriza por urgencia miccional aislada o en
combinacion con otros sintomas como incontinencia de urgencia, aumento de la
frecuencia miccional y nocturia y que estos sintomas no pudieran explicarse por
otra patologia o condicion metabdlica.

Pero no siempre las contracciones involuntarias detectadas en el estudio
urodinamico se acompafian de sintomas (98).

Definimos estos sintomas de la siguiente forma (96).

-Urgencia miccional: aparicion subita e intensa de un deseo miccional,
dificil de demorar.
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-Incontinencia de urgencia: pérdida de orina involuntaria por urgencia
miccional.

-Frecuencia: > 8 micciones/dia.
-Nocturia: 1 o0 mas micciones/noche.

El sintoma principal de la vejiga hiperactiva es la urgencia miccional que
se caracteriza por la aparicion de un deseo repentino y compulsivo de orinar, que
resulta muy dificil de retrasar. A veces puede aparecer incontinencia de urgencia o
escape involuntario de orina asociado a la urgencia (99, 100).

La mejoria del sintoma de urgencia miccional es uno de los mejores
indicadores de eficacia del tratamiento de la vejiga hiperactiva.

En la progresion sintomatica de la vejiga hiperactiva se acepta el siguiente
orden de sintomas: primero la urgencia miccional (imperiosidad miccional),
posteriormente, en un esfuerzo adaptativo, se genera en el individuo un adelanto en
sus micciones con el fin de que no aparezca la urgencia miccional (aumenta la
frecuencia y el volumen que se evacla por la vejiga cada vez es menor) y
finalmente puede aparecer también la incontinencia de orina, que no siempre es
imprescindible. Dos tercios de los pacientes no presentan pérdidas involuntarias de
orina (101).

Micciones con volumenes menores de 150 cc se consideran indicativas de
mas severidad de los sintomas, siendo éste un dato que debemos valorar cuando
realicemos la evaluacion de los pacientes con vejiga hiperactiva.

En algunos estudios se indica la poliuria como el sintoma mas frecuente en
pacientes con vejiga hiperactiva, si no se asocia a urgencia miccional con la nueva
definicion de 2002, no se trata de una vejiga hiperactiva, puede ser secundaria a un
aumento de la ingesta hidrica (102).

Otro sintoma que suele acompafar a los pacientes con vejiga hiperactiva,
ademas de la urgencia miccional, es la nocturia, cuya presencia no siempre se
correlaciona con la vejiga hiperactiva, ya que puede aparecer en pacientes no
afectos de urgencia miccional y es frecuente en pacientes cardipatas, con lo que se
denomina poliuria nocturna (103).

Etiologia

La causa mas frecuente de vejiga hiperactiva es idiopatica, sobre todo en
mujeres, aunque cada vez adquiere méas fuerza que pudieran tratarse de causas
neurolégicas o/y de la pared vesical.

Causas de vejiga hiperactiva:

« Idiopdtica o desconocida. Sobre todo en mujeres, aunque Ultimamente
cada vez méas se piensa que existen pequefias alteraciones neuroldgicas y/o de la
pared vesical que favorecen este sindrome. Se ha sugerido la presencia de
pequefios cambios miogénicos en la estructura muscular del detrusor, observandose
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zonas de denervacidn en la biopsia del musculo liso, lo que favorece la transmision
intercelular por todo el detrusor de pequefias contracciones. También se ha
sugerido como causa en estos pacientes un aumento de la liberacion de acetilcolina
durante el Ilenado vesical. Esta ultima teoria tiene su sustento en el hecho de la
buena respuesta terapéutica en estos pacientes a los anticolinérgicos. A medida que
mejoren los medios diagndsticos se sabrd mas sobre su verdadera etiologia. En
mujeres con incontinencia urinaria de esfuerzo, que en ocasiones se asocia a VH,
se sugiere que la actividad aferente de la uretra y del suelo pélvico participen en la
inhibicién de la contraccidn vesical, y cuando se altere el equilibrio anatémico del
suelo pélvico, puedan desencadenarse contracciones involuntarias del detrusor. De
aqui el hecho de la mejora de la VVH con la electroestimulacion del nervio pudendo
(104, 105).

* Proceso obstructivos. En la vejiga de personas ancianas se ha comprobado
gue hay un aumento de la fibrosis muscular, que generalmente se puede pensar
como secundaria a la obstruccion, aunque se ha observado en mujeres ancianas en
las que no existia ninguna patologia obstructiva y se piensa que se debe a la
presencia de hipoxia. Con la edad aumenta igualmente la proporcion de fibras de
colageno entre las fibras elasticas musculares del detrusor, disminuyendo la
capacidad viscoelastica de la vejiga (106).

* Procesos inflamatorios. Como es el caso de infecciones y cancer de
vejiga. En mujeres jovenes en las que no se encuentra ninguna causa infecciosa, si
no mejoran con los tratamientos adecuados, un diagnéstico a valorar es la cistitis
intersticial (requieren un estudio cistoscépico y fundamentalmente es de
exclusion). Estudios neurofisioldgicos han demostrado en pacientes con
inflamacion cronica de la vejiga un aumento de la excitabilidad de las fibras C
aferentes (se inhiben por accion de la capsaicina). Igualmente en los procesos
inflamatorios vesicales sustancias como las prostaglandinas, histamina o
bradicinina, provocan un aumento dela actividad neuronal y de neuropéptidos por
la fibra C (107).

« Patologias neuroldgicas. Sobre todo en lesiones suprapontinas al verse
alterada la inhibicion de la miccion. El sistema nervioso central (SNC) presenta
una via excitatoria 0 glutaminérgica y otra via inhibitoriao dopaminérgica. En
pacientes con esclerosis multiple, hemiplejia, Parkinson o lesiones medulares altas
se altera el equilibrio de estas vias, predominando la glutaminérgica. Con la edad
igualmente disminuyen el nimero de células nerviosas, por lo que se pueden
alterarlos distintos mecanismos de transmision nerviosos. También se encuentra
afectada la irrigacion cerebral, 1o que es una causa de la mayor aparicién de este
sindrome en pacientes ancianos (107).

 Dietéticas. Muchos alimentos de uso cotidiano como el café, el té, los
picantes, tonicas, colas, etc. producen un aumento de la excitabilidad vesical. Otras
veces el aumento, no siempre justificado de la ingesta de liquidos, sobre todo de
noche, puede generar poliuria y nocturia (108).
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» Farmacolégicas. Como es el caso de diuréticos que es un farmaco con
frecuencia utilizado en ancianos. Este grupo terapéutico produce un aumento de la
miccion. Antes de su prescripcion deberiamos valorar la idoneidad de su
indicacion, descartando la posible presencia de vejiga hiperactiva. Creemos que
antes de prescribir farmacos que aumenten la diuresis, desde la Atencién Primaria
estaria indicado valorar, mediante la entrevista clinica, la presencia de sintomas
sugestivos de vejiga hiperactiva (96).

» Por vecindad. Se ha descrito la presencia de urgencia miccional, sin que
se observen contracciones involuntarias del detrusor, en enteropatias inflamatorias
como la colitis ulcerosa y el sindrome de Chron que producen una clinica irritativa
por vecindad (108).

Diagnostico

El diagndstico de la VH es un diagnostico de exclusion, sobre todo con
todas aquellas situacionesclinicas y patologias que puedan manifestarse con los
mismos sintomas (96).

La historia clinica ha de ir orientada hacia las posibles causas de vejiga
hiperactiva como:

« Patologia urogenital.
o Patologia neuroldgica.

¢ Signos y sintomas de insuficiencia cardiaca. Puede manifestarse con
poliuria.

e Diabetes mal controlada que puede manifestarse con afectacion
neuroldgica (neuropatia diabética) y con poliuria.

e Farmacos que utilizan los pacientes para tratar sus patologias. Por
ejemplo diuréticos
e También nos debemos de interesar por la movilidad y la funcion

mental de los pacientes y las barreras arquitecténicas y obstaculos
gue limiten el acceso al servicio (109-111).

La anamnesis ha de tener como objetivo conocer el sintoma fundamental
de consulta, su severidad y los factores desencadenantes, asi como la repercusién
de la sintomatologia en la vida social, personal, familiar y laboral de la paciente.

Es fundamental saber en qué circunstancias aparece la frecuencia
miccional, momento de aparicion, tiempo de evolucion, intensidad de los sintomas,
y si se acompafia de pérdida de orina con qué frecuencia y si ésta es diurna y
nocturna. Para conocer estos datos nos apoyaremos del diario miccional, que nos
da una idea de lo ocurrido en las Gltimas 24- 72 horas.

También para valorar el tipo de incontinencia de orina podemos utilizar los
test International consultation on incontinente questionnaire-short form (ICIQ-SF)
o0 King’s Health.
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Exploracién fisica
Viene dirigida por nuestra sospecha en relacion con la historia clinica del

paciente.

Exploracion abdominal. Presencia de masas, globo vesical.

Tacto rectal, ante la sospecha de patologia de origen prostatico. Nos
informa de caracteristicas de la prostata, tono del esfinter anal, ocupacion
dela ampolla rectal por heces 0 masas.

Exploracion pélvica. Muy importante en mujeres para la valoracion de
prolapsos, vaginitis atréfica. Realizaremos maniobras de provocacion del
esfuerzo ("tos, Bonney").

Exploracién neuroldgica: focalidad neuroldgica, marcha, equilibrio,
sensibilidad perianal y perineal, reflejo cremastérico, bulbo-cavernoso. La
anamnesis nos orienta mucho esta exploracion.

Medicion de residuo postmiccional: se puede medir mediante la
cateterizacion vesical, si podemos solicitarlo (es aconsejable realizarlo
mediante ecografia vesical, al ser una técnica poco yatrogénica y ademas
con la que podemos valorar el estado de los rifiones, uréter, vejiga y en los
varones el tamafio de la prostata). Seria patoldgico por encima de 100 ml e
indicaria una alteracion en el tracto de salida como hipertrofia prostatica,
estenosis de la uretra o una alteracion contréactil del masculo detrusor.
Residuos de 50-100 ml pueden ser asimismo anormales, por lo que estaria
indicado repetir la medicion para confirmarlo.

Analisis de orina. debemos valorar la presencia de hematies, leucocitos,
nitritos, proteinas y glucosa. Ante la presencia de hematuria habria que
valorar la posibilidad de infeccidn de orina, litiasis vesical o un posible
cancer vesical, es importante la valoracion de edad y sexo para orientarnos
hacia una u otra patologia, asi es mas frecuente el cancer de vejiga en
varones mayores de 50 afios con antecedentes de habito tabaquito, en
cambio en mujeres jovenes pensaremos en infeccion de orina.

Los estudios urodindmicos diferencian la vejiga hiperactiva de la

incontinencia urinaria de esfuerzo, y la hipermovilidad uretral de la disfuncion uretral
intrinseca. No todos los pacientes deben ser sometidos a estudios urodindmicos: en el
caso de sospecha de incontinencia urinaria de urgencia se recomienda en aquellas
pacientes refractarias al tratamiento conservador, si son subsidiarias de terapéuticas
agresivas o si va a ser incluida en un protocolo de investigacion (96, 98).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

Segun la Guia Clinica de la Asociacion Europea de Urologia, se estima que

la prevalencia de vejiga hiperactiva en los varones adultos varia entre el 10 % y el
26 % vy, en las mujeres adultas, entre el 8 % y el 42 %. Aumenta con la edad y, con
frecuencia, aparece con otros sintomas del tracto urinario inferior.

66



I. INTRODUCCION

Varias afecciones cronicas comunes, tales como depresion, estrefiimiento,
trastornos neuroldgicos y disfuncién eréctil, se han asociado de manera
significativa a vejiga hiperactiva, incluso después de ajustar respecto a covariables
importantes, como la edad, el sexo y el pais.

El estudio EPICC realizado como proyecto institucional de la Asociacion
Espafiola de Urologia, proporciona datos epidemioldgicos de nuestro pais
fidedignos para la prevalencia de vejiga hiperactiva, de 1U y de enuresis nocturna,
a través del estudio de diferentes grupos de la poblacién general: mujeres entre 25
y 64 afios, varones entre 50 y 64 afios, ancianos institucionalizados de ambos sexos
y nifios de ambos sexos escolarizados en ensefianza primaria. En 3090 mujeres se
encontr6 una media de 7,25% de 1U, siendo de 4,99% en menores de 45 afos;
7,92% en 45-54 afos; 11,73% en 55-64 afos. Estos datos son inferiores a otros
estudios de prevalencia espafioles, cuyas cifras varian entre 14 y 40% para la
poblacion similar. Este estudio arrojé también datos como una prevalencia de U
en personas institucionalizadas de méas de 65 afios del 40% cifra similar a otras
publicadas en nuestro pais en este tipo de pacientes.

En Espafia un estudio que se realiz6 en mayores de 40 afos, cifré la
prevalencia en el 21,5%, siendo mayor en mujeres (25,6%) que en varones
(17,4%). En este estudio se evidencid que sélo el 28,4% de los sujetos con vejiga
hiperactiva habian sido diagnosticados y sélo el 16,7% recibian tratamiento para
vejiga hiperactiva, esto significa que esta patologia estd infratratada e
infradiagnosticada (98).

Observamos que es un sindrome con una alta prevalencia y un bajo nivel
de diagndstico. Son patologias ocultas a las que los médicos no dedicamos la
atencidn gue requieren o ni siquiera preguntamos (96).

2.3. TRATAMIENTO

Medidas higiénico- dietéticas

Algunos cambios en habitos dietéticos, como por ejemplo evitar la ingesta
excesiva de liquidos, sobre todo por la noche, o el consumo de bebidas

estimulantes vesicales como el té, el café, el alcohol, la miel, los citricos... puede
reducir la frecuencia miccional (98).

Modificacién de la conducta

Aconsejar mantener la vejiga vacia el mayor tiempo posible para evitar
contracciones involuntarias del detrusor, esto se consigue con entrenamiento con
micciones programadas voluntarias a intervalos fijos de tiempo o control de la
urgencia miccional y también, en el caso en que el paciente no tenga el control
sobre la miccidn, el vaciamiento vesical precoz.

La rehabilitacion del suelo pélvico con biofeedback en vejiga hiperactiva
tiene un grado de recomendacion (B) (98, 112).
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En pacientes colaboradores y con movilidad conservada las técnicas mas
utilizadas son:

e Micciones programadas voluntarias (timed voiding). Micciones
programadas voluntarias a intervalos fijos de tiempo. El paciente entrena
su hébito miccional con una pauta que él mismo se impone.

« Control de la urgencia miccional. El paciente se concentra en controlar el
sintoma de urgencia miccional. Al paciente se le indica: Cuando tenga una
urgencia, quédese quieto (de pie o sentado), concéntrese en hacer fuerza,
hasta que el sintoma de urgencia pase. A continuacién, despacio, acuda al
lavabo para orinar y vaciar la vejiga.

En pacientes no colaboradores, dependientes y/o con deterioro cognitivo, la
técnica que mas se utiliza es:

« Vaciamiento vesical precoz (prometed voiding). El cuidador hace que el
paciente orine a intervalos de tiempo fijos (96).

Diversos estudios controlados han evidenciado la eficacia de las técnicas
conductuales en el tratamiento de la vejiga hiperactiva, disminuyendo los episodios
en un 50%, sobre todo en pacientes colaboradores. En pacientes con deterioro
cognitivo los resultados son mas pobres, aunque han demostrado ser mas eficaces
que no hacer nada (113-115).

Diversos autores preconizan la realizacion de ejercicios de suelo pélvico en
pacientes con vejiga hiperactiva. Creemos que en el grupo de pacientes con vejiga
hiperactiva asociada una incontinencia urinaria de esfuerzo aporta un beneficio
claro, pero si sélo nos referimos a vejiga hiperactiva, con o sin incontinencia
urinaria, la recomendacion es algo menor (B).

Por su coste y nulayatrogenia puede aconsejarse esta modalidad
terapéutica, sobre todo en mujeres (116).

Neuromodulacién

La estimulacion eléctrica en urologia ha tenido un desarrollo muy
importante desde los afios 70. Los sistemas implantables de estimulacion del
aparato urinario se utilizan para el vaciamiento vesical en vejigas neurdgenas
(Neuroestimulacién) o para la modulacion de la transmision eléctrica
(Neuromodulacion).

Ambas técnicas tienen en comdn que se estimula de forma directa la raiz
sacra responsable del arco reflejo miccional. En la neuroestimulacién mediante un
estimulo externo sobre una antena implantada y en la neuromodulacion a través de
un marcapasos implantado.

La neuromodulacién engloba cualquier tecnologia que afecte la interfaz
nerviosa para producir un beneficio y es una de las areas de mayor crecimiento en
la medicina (117).

68



I. INTRODUCCION

Entendemos por neuromodulacion sacra la estimulacion eléctrica definitiva
de la raiz sacra S3, que por mecanismos no bien conocidos, restablece el balance
excitatorio-inhibitorio del ciclo de la miccién que encontramos en disfunciones
miccionales cronicas.

Las disfunciones miccionales crénicas abarcan un grupo de enfermedades
caracterizadas por alteraciones en el llenado o vaciado vesical. Se manifiestan
clinicamente por cuadros de incontinencia de urgencia, sindrome de urgencia
frecuencia, alteraciones en el vaciado vesical y dolor pélvico con la miccion sin
causa organica o neurologica (118).

La disfuncion miccional cronica es la principal indicacion de la
neuromodulacion de raices sacras. Estara indicado cuando hayamos agotado los
tratamientos conservadores y como paso previo a derivaciones urinarias agresivas.

El paciente candidato se someterd a una prueba de estimulacion temporal
percutanea, y en el caso de que la respuesta sea mayor del 50% de su
sintomatologia sera candidato a implante definitivo (118, 119).

La técnica consiste en localizar el tercer foramen sacro y se coloca un
electrodo en la raiz sacra S3 con anestesia local. Se comprueba su correcta
colocacion por la respuesta motora y sensitiva o con la ayuda de rayos X si se cree
necesario.

En la actualidad se puede realizar la prueba con un electrodo sencillo
conectado a un estimulador externo monitorizando la respuesta durante un periodo
no superior a 7 dias o también tenemos la posibilidad de colocar el electrodo
definitivo, tetrapolar, que permite varias combinaciones de estimulo segln la
localizacion del electrodo. Esto permite una prueba mas fiable, disminuyendo los
falsos negativos. Permite un periodo de estimulo mas amplio, de hasta 30 dias. Si
la prueba resulta positiva se coloca el marcapasos con anestesia local y se conecta
al electrodo. Esto se llama implante en dos tiempos que permite que el
procedimiento se realice con anestesia local y de forma ambulante (118, 119).

En la actualidad, por la experiencia con la técnica y por los datos de la
literatura ha dejado de ser un tratamiento experimental para convertirse en una
alternativa viable para los pacientes refractarios a otros tratamientos (118).

Esta técnica se puede utilizar en la incontinencia urinaria de urgencia. Esta
se caracteriza por una contraccion involuntaria del detrusor que conlleva a la
pérdida involuntaria de orina con sensacion de urgencia. La neuromodulacion es
efectiva en la incontinencia de urgencia refractaria al tratamiento convencional. Se
considera efectivo cuando existe una reduccion de mas del 50% de los sintomas en
un plazo de 18-72 meses después del implante (118, 120).

Varios estudios multicéntricos han demostrado una efectividad del
tratamiento del 41 al 100% (118, 121).

La estimulacion de las raices sacras produce modulacion de los reflejos
sacros estabilizando la funcion del detrusor aumentando el tono y equilibrando la
musculatura del suelo pélvico (118).
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En el sindrome de urgencia frecuencia, que es otra manifestacion de la
hiperactividad de la vejiga, también es (til la neuroestimulacion. Este se caracteriza
por una imperiosa necesidad de orinar, con minimas cantidades de orina vaciadas.
Ocasionalmente estos sintomas se pueden acompafiar de dolor y de incontinencia,
siendo esta incontinencia el hecho secundario en la clinica.

Urodindmicamente estos pacientes no presentan hiperactividad del
detrusor. Se cree que existe una alteracion en el arco reflejo sacro.

Hay estudios en los que se ha observado un beneficio de hasta el 56%,
aumentando la cantidad de volumen en cada vaciado y disminuyendo la frecuencia
(118, 122).

Otros estudios observaron un beneficio entre el 43 y el 83% en el sindrome
de urgencia frecuencia (118, 121, 123).

La neuromodulaciéon sacra aunque es un procedimiento quirdrgico
invasivo, es completamente reversible, y no altera la anatomia del tracto urinario
inferior. Ofrece una mejoria significativa si la indicacion es correcta (118, 124).

Tratamiento farmacoldgico

La base del tratamiento son los antimuscarinicos que reducen las
contracciones del detrusor al bloquear las vias parasimpéticos colinérgicas. Sin
embargo, también producen una serie de efectos secundarios como sequedad de
boca, estrefiimiento, arritmias...(96, 125).

La acetilcolina es el principal neurotransmisor en las terminaciones
nerviosas del muasculo liso del detrusor. Existen 5 subtipos de receptores
muscarinicos (M1-M5) distribuidos en diferentes 6rganos pero a nivel vesical el
subtipo mas frecuente es el M2, representando dos tercios de los receptores
muscarinicos vesicales. El tercio restante lo constituyen los receptores M3, a los
gue se les considera responsables de la contraccion vesical (96, 126).

Bloqueando estos receptores podemos reducir la hiperactividad de la vejiga.

En una pequefa proporcion en el masculo liso vesical se han encontrado
también receptores M1y M4,

Los receptores M1 son muy frecuentes en el cerebro y se piensa que
estimulan la memoria; su bloqueo puede generar trastornos cognitivos.

Los receptores M2 se encuentran en una apreciable cantidad en el corazdn;
su blogueo puede producir taquicardias.

En el musculo liso de las glandulas salivales, 0jos y cerebro estan presentes
receptores M3.

Todas estas caracteristicas es importante tenerlas en consideracion a la hora
de decidir la utilizacion de un farmaco anticolinérgico, ya que existen diferencias
entre ellos.

Se sabe que un factor importante en la persistencia terapéutica de un
farmaco son los efectos secundarios. Existen grandes diferencias entre los distintos
tratamientos antimuscarinicos en pacientes con vejiga hiperactiva. La persistencia
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en el tratamiento de la VH influye en la disminucién de la comorbilidad asociada

(96, 127).

Hemos de tener en cuenta que el tratamiento precoz de la vejiga hiperactiva

retrasa su evolucion (128).

En la tabla 1 se resumen los farmacos empleados en el tratamiento de la
vejiga hiperactiva empezando por los mas utilizados, los anticolinérgicos.

Farmaco

Nivel de Evidencia

Antimuscarinicos

Atropina, hiosciamina

3

Darifenacina

Propantelina

Solfenacina

Tolterodina (Fesoterodina)

Trospio

Sobre canales de membrane.

Antagonistas del calico

Abridores de canales k

Medicamentos con efectos
mixtos

Oxibutinina

Propiverina

Diciclomina

Flavoxato

Antidepresivos

Duloxetina

Imipramina

Antagonistas alfa adrenérgicos

Alfuzosina

Doxazosina

Prazosina

Terazosina

Tamsulosima

Agonistas beta adrenérgicos

Terbutalina (agonista beta 2)

Salbutamol (agonista beta 2)

wlwlw|wlwlw w|w[NN|w|R RN R R R -

Mirabegron (agonista beta 3)

Inhibidores PDE-5 (hombres
STUI/VH)

Sindenafilo

Tadalafilo

AINE

Indometacina

Flurbiprofeno

Toxinas

Toxina botulinica (para la
vejiga hiperactiva neurégena)

NININININ

Toxina botulinica (para la
vejiga hiperactiva idiopatica)

w

Capsaicina

Resinferatoxina

Otros medicamentos

Baclofeno intratecal

Estrogenos

NWININ

Desmopresina (nicturia)

[y

Tabla 1. Farmacos utilizados para el tratamiento de la vejiga hiperactiva (98).
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Los farmacos mas usados son
Oxibutinina

Es el anticolinérgico de referencia. Fue el primer anticolinérgico aprobado
por la FDA (Food and Drug Administration), en el afio 1975.

Es una amina terciaria que atraviesa la barrera hematoencefalica y que
alivia eficazmente los sintomas de la vejiga hiperactiva. Presenta efecto
espasmolitico directo sobre el detrusor, aunque sus efectos antimuscarinicos son
inespecificos (96).

Existen 5 subtipos de receptores muscarinicos (M1 — M5) distribuidos por
todo el cuerpo (129).

Los receptores muscarinicos que se encuentran en la vejiga son
predominantemente los M2 y lo M3. Ambos tienen una funcién muy importante en
la contractilidad vesical (130).

La Oxibutinina presenta afinidad sobre todo por los receptores M1 y M3
(131).

Incluso presenta mayor afinidad por la inhibicion de los receptores en la
glandula pardtida que en la vejiga y por eso tienen un gran potencial en la
inhibicién de la salivacion (132).

Si se administra por via oral sufre un metabolismo de primer paso por el
higado dando lugar a sumetabolito activo N-desetiloxibutinina, con las mismas
propiedades que la oxibutinina. Este es el que produce la boca seca (133).

Se ha disefiado una presentacion transdérmica que reduce los efectos
secundarios ya que no se transforma en el higado (134).

Ademas permite un aporte constante del farmaco y facilita un nivel estable
de farmaco en plasma (135).

Ademas esta presentacion facilita la adherencia de los pacientes al
tratamiento (136).

En la poblacién mayor de 65 afios puede producir deterioro de la funcién
cognitiva, especialmente en pacientes con enfermedad de Parkinson, lo que limita
mucho su uso (98).

Tolterodina

Es una amina terciaria de sintesis y antagonista puro con mayor
especificidad por la vejiga y con menos efectos secundarios que la oxibutinina
(98).

Diversos estudios han mostrado una eficacia similar entre tolterodina retard
4 mg y oxibutinina deliberacién prolongada de 10 mg.
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La aparicion de efectos secundarios moderados a graves era superior al
50% en el grupo de oxibutinina considerando sobre todo la sequedad de boca (137-
141).

En resumen, la eficacia y la seguridad de la Tolterodina en vejiga
hiperactiva es igual entre ambos farmacos pero la Tolterodina es significativamente
mejor tolerada por los pacientes (131).

La fesoterodina es un nuevo principio activo antiespasmaodico urinario. Se
trata de un profarmaco con actividad anticolinérgica que se transforma en el mismo
metabolito activo que la tolterodina.

Se presenta como fumarato de fesoterodina. La fesoterodina es un
antagonista competitivo especifico de los receptores muscarinicos. Es un
profarmaco que tras su administracion oral se hidroliza mediante esterasas
plasmaticas inespecificas dando lugar a 5-hidroximetil tolterodina, metabolito
activo mayoritario. Se une de manera inespecifica a los 5 subtipos de receptores
muscarinicos y act(ia deprimiendo las contracciones involuntarias del detrusor.

El metabolito activo se metaboliza en el higado y presenta una vida media
de aproximadamente 7 horas.

Los efectos del farmaco se observan transcurridas de 2 a 8 semanas.

Debido a que actia de manera inespecifica sobre los 5 receptores
antimuscarinicos presenta también efectos secundarios.

La reaccion adversa mas frecuente es la boca seca seguida del
estreiimiento. Otras fueron: mareos, cefalea, 0jo seco, garganta seca, dolor
abdominal, diarrea, dispepsia, nauseas, disuria e insomnio.

En general se trata de un farmaco bien tolerado, si bien se encontré6 mayor
incidencia de boca seca y dolor de cabeza que con la tolterodina.

Fesoterodina no aporta ventajas ni en eficacia ni en el perfil de efectos
adversos respecto a los tratamientos considerados de eleccion. Se recomiendo
seguir utilizando otros farmacos con los que se tiene mayor experiencia (142).

Cloruro de trospio

Es una amina cuaternaria que no atraviesa la barrera hemato-encefalica.

Aumenta la capacidad vesical y disminuye la presion méaxima del detrusor
sin alterar el flujo maximo (98).

No es selectivo, presenta una elevada afinidad por los receptores M1, M3y
baja por los M2.

Por este motivo es frecuente la concurrencia de sequedad de boca,
estrefiimiento y cefalea.
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Clinicamente presenta menos efectos secundarios, aungque hay menos datos
acerca de su eficacia (96).

Parece una buena alternativa de tratamiento en pacientes que no toleran la
oxibutinina (143).

Solifenacina

Es un farmaco selectivo de los receptores M3 que reduce de manera
importante todos los sintomas de vejiga hiperactiva y de forma significativa los
episodios de urgencia miccional (144).

El beneficio sobre los sintomas y la urgencia miccional aparece a los tres
dias de iniciado el tratamiento con solifenacina (145).

En un reciente estudio de 12 semanas de duracién en el gue participaron
1.200 pacientes, se ha comparado solifenacina a dosis de 5 6 10 mg, con
tolterodina retard 4 mg. En el grupo tratado consolifenacina un 58,7% se hizo
continente por un 48,9% del grupo de tolterodina. En este estudio nose encontraron
diferencias en la tolerabilidad entre ambos farmacos (146).

Estudios realizados in vitro con tejido vesical y de las glandulas
submaxilares de ratas han comprobado que solifenacina presenta una mayor
selectividad por el tejido vesical que por el salival comparandolo con otros
anticolinérgicos como oxibutinina, tolterodina y darifenacina (147).

Mirabegron

Es la dltima generacién de farmacos utilizados en la vejiga hiperactiva, que
se esta utilizando en Espafa desde el afio 2014. Es un agonista beta 3 adrenérgico y
nace como una nueva alternativa a los antimuscarinicos.

Relaja el musculo liso vesical a través dela activacion de los receptores
adrenérgicos B3 (98).

Mirabegron se absorbe oralmente de forma répida. En tres horas alcanza su
maxima concentracion en plasma y la vida media en plasma son 50 horas.

Se metaboliza en el higado y se elimina en la orina y en la heces (148).

En los estudios de desarrollo clinico, se ha demostrado que aumenta el
volumen medio miccional, disminuye la frecuencia de las contracciones no
miccionales sin afectar a la presion de vaciado y mejora la capacidad de llenado
vesical (98).

Mirabegron no presenta los mismo efectos secundarios que los
anticolinérgicos por eso puede ser mejor tolerado que ellos. Sin embargo presenta
otros como pueden ser: elevacion de la presion arterial, taquicardia, infecciones del
tracto urinario, estrefiimiento, dolor de cabeza, dolor de espalda y mareos.
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Por estos motivos el Mirabegron estd contraindicado en pacientes con
presidn arterial no controlada. Ademas se deberia de vigilar la presion arterial antes
y durante el tratamiento (148).

Otros grupos terapéuticos
Imipramina

Es un antidepresivo triciclico que tiene acciones anticolinérgicas. No se
conoce muy bien cudl es su mecanismo de accién en la vejiga hiperactiva pero
disminuye la contractilidad vesical e incrementa la resistencia al vaciado.

En pacientes ancianos no se recomienda superar la dosis de 50 mg/dia.
Debe utilizarse con mucha precaucion, ya que el riesgo/beneficio del tratamiento
con imipramina de la VH no esté bien establecido. Son farmacos cardiotdxicos con
multiples contraindicaciones y efectos secundarios (110, 149, 150).

Flavoxato

Es un farmaco que ha sido utilizado como tratamiento de la vejiga
hiperactiva. Presenta efecto relajante directo del musculo liso y accion anestésica
local, ademas de una débil accién como antagonista de los canales de calcio. Actla
inhibiendo la fosfodiesterasa.

No se conoce exactamente su utilidad. No esta justificada su utilizacion
como tratamiento de la VH (110, 151).

Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas

La mucosa de la vejiga sintetiza prostaglandinas en respuesta a la
distension y a diferentes tipos de estimulos que se piensa que contribuyen a la
aparicién de VH.

La Indometacina se ha utilizado en el tratamiento de la vejiga hiperactiva
con una alta incidencia de efectos colaterales.

También se ha utilizado flurbiprofeno a dosis de 50 mg tres veces al dia;
aunque se retrasd la aparicion de la onda de inestabilidad, no se aboli6 la
hiperreflexia del detrusor.

No existen suficientes ensayosclinicos que demuestren su eficacia. No es
un grupo de farmacos que debamos valorar en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva (110, 149).

Antagonistas del calcio

El calcio intracelular del musculo detrusor participa en la contraccion
vesical, que puede inhibirse por los antagonistas del calcio (nifedipino, verapamilo
y flunarizina). Pocos estudios justifican su utilizacibn en pacientes con
inestabilidad del detrusor.
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Algunos autores sugieren la posibilidad del tratamiento intravesical,
utilizdndose conjuntamente con anticolinérgicos (110, 149).

Toxina botulinica

En pacientes con vejiga hiperactiva por patologia neuroldgica, si no
mejoran con tratamiento farmacoldgico, se ha comprobado que la utilizacion de
toxina botulinica intravesical aporta beneficios en pacientes bien seleccionados
(110, 152).

Resiniferatoxina

También se utiliza por via intravesical la resiniferatoxina, un analogo de la
capsaicina que perteneceal grupo de los vaniloides y actta desensibilizando las
fibras C, que son las responsables de los estimulos nociceptivos y de iniciar el
dolor a nivel vesical.

Parece ser que es Util en pacientes conhiperactividad vesical de origen
neurolégico. Faltan estudios bien controlados y de distribucion aleatoria que avalen
estos tratamientos. No existen estudios aleatorios, controlados doble ciego, que
comparen la eficacia de estos farmacos con placebo en el tratamiento de la VH (96).

Tratamiento quirudrgico para la incontinencia de urgencia
Denervacién vesical

La técnica de Ingelman-Sundberg consiste en realizar bajo anestesia local o
regional una diseccion cervical y subtrigonal a través de una incision vaginal en U
con el fin de denervar esa zona.

Su principal indicacidn es la hiperactividad del detrusor idiopatica.

Por lo general, las pacientes presentan una mejoria temporal de la
sintomatologia y/o requieren tratamiento de rescate con antimuscarinicos (98).

Enterocistoplastia de aumento

La enterocistoplastia, como su propio nombre indica, consiste en ampliar la
capacidad vesical al incluir un segmento intestinal (generalmente ileon); aunque
suele indicarse en pacientes con vejiga neurégena, puede ser una alternativa de
tratamiento en vejiga hiperactiva.

La intervencion consiste en aislar un asa de ileon proximal con su pediculo
vascular integro, con apertura longitudinal por el borde antimesentérico (o
destubulizacién) y posterior sutura en forma de U. Después se procede a la apertura
vesical en semilunar por encima del detrusor y luego se realiza a la anastomosis
ileo-vesical.

El objetivo de la intervencion es crear un sistema distensible de baja
presion que compense el aumento de presion intravesical generado por las
contracciones fasicas detrusorianas.
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Muchos pacientes precisan sondajes intermitentes para lograr un vaciado
vesical completo.

Figura 1
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Figura 30. Esquema de la enterocistoplastia de aumento (98).

Miectomia del detrusor

Esta técnica extraperitoneal consiste en extirpar un 25% del musculo
detrusor en la cdpula vesical, con lo que se provoca una herniacion de la mucosa
vesical y se amplia la capacidad vesical al crear un diverticulo yatrogénico (98).

2.4. PRONOSTICO

La vejiga hiperactiva y la incontinencia urinaria deterioran en gran medida
la calidad de vida percibida de las personas que la padecen, ya que para poder
controlarla debe imponerse un rigido control horario, tanto en la frecuencia
miccional como en la ingesta de liquidos para evitar los escapes.
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Los pacientes con vejiga hiperactiva se encuentran ante un problema no
siempre predecible y facil de controlar, ya que en cualquier momento les pueden
aparecer los sintomas de urgencia (153).

Son pacientes que presentan mas pérdida de autoestima, sienten vergiienza
y se aislan. Buscan alternativas conductuales para evitar y disminuir los episodios
de urgencia.

La ansiedad y la depresién son circunstancias mas comunes en estos
pacientes. La vejiga hiperactiva afecta mucho el area emocional y psicolégica
(154).

La presencia de este sindrome puede llegar a generar percepciones muy
negativas que secundariamente conllevan a una discontinuidad de la actividad
laboral (155).

La presencia de nocturia altera el descanso de las personas que la padecen,
se levantan varias veces durante la noche (més de una o dos veces), les provoca
cansancio y alteraciones del suefio (103).

Un 65% de los varones y un 67% de las mujeres con vejiga hiperactiva,
refieren que sus sintomas alteran su vida diaria (156).

También los pacientes con vejiga hiperactiva presentan mas caidas y
fracturas (157).

La vejiga hiperactiva, con o sin incontinencia urinaria, es una patologia que
altera la personalidad de las personas que la sufren (158).

El tratamiento de la vejiga hiperactiva es mas efectivo cuando aliviamos
los sintomas evitando en lo posible los efectos secundarios del tratamiento.
Debemos de mejorar en lo posible la calidad de vida del paciente
independientemente del grado de severidad previo.

El tratamiento se debe de individualizar teniendo en cuenta las expectativas
de los pacientes, su grado de disconfort, su movilidad y la comorbilidad asociada
ala vejiga hiperactiva.

Siempre debemos indicar una serie de pautas higiénico-dietéticas y de
terapias conductuales. A continuacién pautaremos tratamiento farmacoldgico. Es
fundamental que tengamos en cuenta la eficacia de los farmacos y su tolerabilidad
para ayudar al cumplimiento por parte del paciente lo que repercutira en una mayor
satisfaccion y una mejor calidad de vida al mejorar los sintomas en el tiempo (96).
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3. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA
EN LA FUNCION OCULAR

3.1. ANTICOLINERGICOS

Generalidades sobre el sistema nervioso

El sistema nervioso periférico estd dividido en dos componentes: el
somatico y el autbnomo.

El sistema nervioso somatico se caracteriza por ser activado o inhibido
voluntariamente y regula funciones controladas por la conciencia, como la postura
y la locomocion.

La parte eferente inerva la musculatura esquelética, a través de fibras que
se originan en la motoneurona alfa del asta anterior de la médula. El
neurotransmisor de estas fibras, que se libera en la placa mioneural, es la
acetilcolina y los receptores postsinapticos ubicados en la membrana plasmatica de
la célula muscular son nicotinicos de tipo muscular.

Por otra parte, el sistema nervioso autdnomo presenta dos divisiones: la
parasimpatica (craneo-sacra) y la simpatica (téraco-lumbar) (159).
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Figura 31. Sistema nervioso auténomo (95).
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Las fibras eferentes del sector parasimpatico emergen del sistema nervioso
central a través de ciertos nervios craneanos (tercero, séptimo, noveno y décimo) y
de las raices raquideas sacras tercera y cuarta. Dichas fibras constituyen las
denominadas fibras preganglionares, las cuales hacen sinapsis en los ganglios
motores parasimpaticos. Estos ganglios se distribuyen, en general, de manera muy
amplia y difusa en las paredes de los 6rganos inervados.

Excepcionalmente, en el sistema parasimpatico se pueden detectar ganglios
definidos y separados de los tejidos que inervan (ganglios ciliar, pterigopalatino,
submandibular y 6tico).

Tanto las fibras parasimpaticas preganglionares largas como las
postganglionares cortas liberan como neurotransmisor a la acetilcolina.

Las fibras eferentes del sector simpatico salen del sistema nervioso central
a través de los nervios raquideos torécicos y lumbares. Estas fibras preganglionares
hacen sinapsis, en su mayor parte, en los ganglios paravertebrales, ubicados a cada
lado de los cuerpos vertebrales, constituyendo dos verdaderas cadenas
ganglionares.

Algunas fibras preganglionares hacen sinapsis en ganglios prevertebrales o
en ganglios mas cercanos a los dérganos a inervar (estbmago e intestino) y, en
ciertos tejidos, la sinapsis ganglionar ocurre en las paredes de los érganos a inervar,
por lo que las fibras postganglionares se denominan "fibras adrenérgicas cortas" (p.
ej., Utero y conducto deferente).

Todas las fibras preganglionares del sector simpatico liberan como
neurotransmisor a la acetilcolina. La mayoria de las fibras post-ganglionares
simpéticas liberan como neurotransmisor a la noradrenalina salvo excepciones
(como aquellas que inervan a las glandulas sudoriparas, que liberan acetilcolina).

La médula adrenal es un homélogo del ganglio simpatico, en la cual en
lugar de neuronas se encuentran las células cromafines, que secretan adrenalina o
noradrenalina como hormonas y reciben una inervacion colinérgica idéntica a la
ganglionar (159).
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Figura 32. Ciclo de la Acetilcolina. (160).

Sintesis de acetilcolina

La sintesis de acetilcolina implica la union de colina con acetilcoenzima A,

reaccion catalizada por una enzima especifica la colina acetiltransferasa.
Obtenemos Acetilcolina y Coenzima A.

Acetilcoenzima A + Colina  --------- colina acetiltransferasa----
->Acetilcolina + Coenzima A

Almacenamiento de acetilcolina

Las vesiculas sinapticas de las terminaciones nerviosas colinérgicas son
estructuras con un diametro de 300 - 500 nm. Estas vesiculas son las unidades
dénde se almacena el transmisor la acetilcolina.
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Liberacion de acetilcolina

La llegada al terminal nervioso del potencial de accion induce la descarga
del transmisor al espacio sinaptico.

La llegada del impulso nervioso a la terminacion lleva a la liberacion
sincronizada de numerosas vesiculas, los eventos de despolarizacién postsinapticos
se suman y se produce el potencial de placa motora que se propaga luego a la fibra
generando la contraccién muscular.

Terminacion de la accién

La neurotransmision colinérgica concluye con la inactivacion biologica de
la acetilcolina. Esta se produce por hidrdlisis, catalizada por la acetilcolinesterasa,
con produccion de colina, que se reincorpora por captacion de alta afinidad para ser
reutilizada en la sintesis de acetilcolina y &cido acético (159).

Los receptores colinérgicos

Farmacoldgicamente, se subdivide a los receptores colinérgicos en
muscarinicos y nicotinicos.

- Receptores muscarinicos:

La muscarina es un alcaloide que se obtiene del hongo venenoso Amanita
muscaria. Este compuesto natural posee la propiedad de desencadenar acciones
parasimpaticomiméticas por interactuar especificamente con ciertos receptores
sobre los cuales también actla la acetilcolina.

Las acciones de la muscarina reciben el nombre de acciones muscarinicas y
los receptores correspondientes se denominan muscarinicos.

La muscarina, pilocarpina, metacolina y el carbacol son algunos de los
agentes colinérgicos que poseen la propiedad de estimular los receptores
muscarinicos.

Anatémicamente, los receptores muscarinicos se encuentran en:

- Los efectores autonémicos con inervacion parasimpatica (musculo liso,
corazon y glandulas).

- Ciertos tejidos que no poseen inervacion colinérgica (el endotelio
vascular carece de inervacion parasimpatica, pero presenta una alta
densidad de receptores muscarinicos).

Los ganglios autonémicos (simpaticos y parasimpaticos).
Neuronas del SNC (corteza, ncleo caudado, putamen, etc.).

Ciertas terminaciones nerviosas autonémicas simpaticas y parasimpaticas
(como receptores presinapticos inhibidores, que actian modulando la
liberacion del neurotransmisor correspondiente).

La célula cromafin.
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Existen tres subtipos de receptores muscarinicos.

Los receptores M1 se localizan en la corteza cerebral el ganglio

autonémico.

Los receptores M2 en el nodulo sinusal y los autorreceptores.
Los receptores M3 en el musculo liso, el endotelio y las glandulas salivares

(159).

ORGANOS EFECTORES RESPUESTAS #
010
Miusculo esfinter del iris Contraccion (miosis) ——
Musculo ciliar Contraccion (acomodacion) —
MIOCARDIO
Nadulo sinoauricular Bradicardia —
Auricula Disminucién de contractilidad v aumento de |++

la velocidad de conduccion

Nodule auriculoventricular Disminucion de la velocidad de conduccién |+++
ENDOTELIO VASCULAR
Piel y mucosas Vasodilatacion +
Musculo esquelético Vasodilatacion +
Glandulas salivales Vasodilatacion +
Coronarias Vasodilatacion +
BRONOQUIOS
Musculo liso Contraccion ++
Secrecion glandular Estimulacion =+
ESTOMAGO E INTESTINO
Peristaltismo v tono Incremento -+
Secrecion Estimulacion —
VESICULA Y VIAS BILIARES
Misculo liso Contraccidn +
VEIIGA
Detrusor Contraccion ——
Trigono v esfinter Relajacion +
GLANDULAS SUDORIPARAS
Secrecion Estimulacion —
MEDULA ADRENAL
Secrecion de catecolaminas Estimulacion +
GLANDULAS SALIVALES
Secrecion Estimulacion —+
GLANDULAS LACRIMALES
Secrecion Estimulacion —+

Tabla 2. Efectores muscarinicos y sus respuestas a los agonistas (159).

- Receptores nicotinicos

La nicotina, principio activo de la Nicotina tabacum es un alcaloide natural
que desencadena acciones farmacoldgicas estimulantes a nivel de los ganglios
autondmicos y en la placa mioneural estriada.
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La nicotina carece de afinidad por los receptores muscarinicos, habiendo
recibido los sitios especificos de interaccion del agonista con la célula efectora la
denominacion de receptores nicotinicos.

La nicotina, el dimetilfenilpiperazinio (DMPP) y la acetilcolina son
ejemplos de agonistas nicotinicos.

Anatémicamente, los receptores nicotinicos se encuentran en:

- Placa mioneural (en la membrana postsinptica de terminales nerviosas
motoras provenientes de las motoneuronas alfa).

- Placa terminal (membrana plasméatica de fibras intrafusales del huso
neuromuscular, que recibe inervacion de las motoneuronas gamma).

- Ganglios autonémicos (a nivel del soma y dendritas de las neuronas
noradrenérgica y colinérgica).

- Célula cromafin de la médula adrenal.

- Neuronas del SNC (por ejemplo: en la neurona de Renshaw de la médula
espinal que recibe la inervacidn colateral recurrente de las motoneuronas
alfa y en autorreceptores de las terminaciones dopaminérgicas de la via
nigro-estriatal).

- Ciertas terminaciones nerviosas colinérgicas y noradrenérgicas (como
receptor presindptico facilitador de la liberacion del neurotransmisor
correspondiente).

Si bien los receptores muscarinicos y nicotinicos responden al mismo
neurotransmisor, la afinidad de la acetilcolina por el receptor muscarinico es
mucho mayor que para el receptor nicotinico.

Esto implica que concentraciones bajas en biofase activaran selectivamente
a los receptores muscarinicos generando respuestas parasimpaticomiméticas
exclusivamente (159).

En estudios recientes se ha encontrado que el musculo esfinter del iris, el
masculo ciliar y también las células trabeculares presentan numerosos receptores
muscarinicos (161-163).

La estimulacidn de estos receptores resulta en miosis, o 1o que es lo mismo,
contraccion pupilar, debida a una contraccion del muasculo esfinter del iris (164).

También se contrae el musculo ciliar por lo que se relaja la zénula entre la
lente y el cuerpo ciliar y el cristalino obtiene una configuracion mas esférica,
acomoda (165).

El subtipo M3 esta presente en el musculo esfinter del iris y en el masculo
ciliar (162, 166).

Los receptores muscarinicos que se sitian en la malla trabecular pueden
contraerla o relajarla produciendo cambios en la presion intraocular debido al
cambio en el drenaje del humor acuoso (167).
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Ademas de sus acciones oculares, la acetilcolina secretada por los nervios
parasimpéticos estimula los receptores muscarinicos del musculo detrusor de la
vejiga lo que lleva a una contraccion de la vejiga.

Por el contrario, las drogas anticolinérgicas bloquean los receptores
mucarinicos y reducen las contracciones de la vejiga (168).

Las contracciones involuntarias de la vejiga, no inhibidas en la fase de
llenado, producen los sintomas del tracto urinario bajo y especialmente los
sintomas de la incontinencia de urgencia afectan a la calidad de vida y a la vida
laboral de los pacientes. El objetivo del tratamiento médico de la vejiga hiperactiva
es disminuir estos sintomas (169, 170).

Los anticolinérgicos son farmacos que tienen acciones sistémicas, tanto a
nivel ocular como vesical entre otros muchos aparatos. Por lo tanto, los
anticolinérgicos utilizados como tratamiento en la vejiga hiperactiva también
pueden estar actuando a nivel ocular (159).

Para poder explicar los efectos de los anticolinérgicos a nivel ocular,
debemos de recordar que existen 5 subtipos de receptores muscarinicos (M1-M5)
distribuidos en diferentes 6rganos (96).

- En la vejiga el més frecuente es el M2 seguido por el M3.

- En el masculo liso de las glandulas salivales, ojos y cerebro estan
presentes receptores M3.

También debemos de recordar las caracteristicas de los anticolinérgicos
mas frecuentemente utilizados:

La Oxibutinina es el anticolinérgico de referencia (96).

Presenta afinidad sobre todo por los receptores M1 y M3 (131). Incluso
presenta mayor afinidad por la inhibicién de los receptores en la glandula parétida
gue en la vejiga y por eso tienen un gran potencial en la inhibicién de la salivacién
(132).

La Tolterodina es un antagonista puro con mayor especificidad por la
vejiga (98).

Ante una eficacia similar, la Tolterodina es significativamente mejor
tolerada por los pacientes (131).

El Cloruro de trospio es un anticolinérgico no selectivo que presenta una
elevada afinidad por los receptores M1, M3y baja por los M2 (96).

Parece que disminuyen la secrecidn lagrimar bloqueando el subtipo M3.
(171).

La Solifenacina es un farmaco selectivo de los receptores M3. (172).
El beneficio sobre los sintomas y la urgencia miccional aparece a los tres
dias de iniciado el tratamientocon solifenacina (173). La solifenacina presenta una
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mayor selectividad por el tejido vesical que por el salival comparandolocon otros
anticolinérgicos como oxibutinina, tolterodina y darifenacina (174).

Alteraciones oculares producidas por los antimuscarinicos
-Ojo seco

Existen varios estudios que encuentran relacion entre el tratamiento
prolongado con anticolinérgicos y los sintomas de ojo seco (175-177).

Esto puede ser importante ya que los sintomas de 0jo seco pueden
empeorar con el tratamiento. Los pacientes con vejiga hiperactiva que hayan sido
diagnosticados previamente de 0jo seco y que necesitan anticolinégicos deben de
ser enviados al oftalmdlogo antes de iniciar el tratamiento para que éste les dé unas
pautas a seguir (178).

Estudios que comparan la Oxibutamina y la Tolterodina en relacion de la
sensacion de 0jo seco encuentran que la Tolterodina produce estos sintomas en el
42.9% de los casos mientras que la Oxibutamina en el 58.3% de los casos (138).

La mejor forma de hacer el diagnostico de un ojo seco es valorando en
conjunto los sintomas de los pacientes, una exploracion oftalmol6gica completa y
los test diagnosticos de ojo seco como es el test de Schirmer .

El test de Schirmer | mide la secrecion basica y refleja. El test consiste en
colocar en el tercio externo de parpado inferior un papel de filtro de 5 mm de ancho
por 30 mm de largo. Se doblan 5 mm que son los que se meten en el fondo de saco
y los restantes 25 mm quedan expuestos hacia afuera en el parpado inferior. Este
test se hace sin anestesia. Se esperan 5 minutos para evaluar el resultado. Un
resultado mayor de 10 es normal y menor de 5 indica una deficiencia de secrecion
acuosa. Los valores comprendidos entre 5y 10 son indefinidos (93).

-Glaucoma de angulo cerrado

En general, todos los anticolinérgicos pueden aumentar la presion
intraocular debido al hecho de que se establezca un glaucoma de angulo cerrado
por cierre angular (169).

Este cierre angular se debe a una dilatacion de la pupila y un movimiento
hacia delante del diafragma iris-lente lo que provoca un blogqueo pupilar.

El glaucoma de angulo cerrado es una situacion de urgencia que puede
resultar en pérdida de vision cuando se retrasa el tratamiento. La edad avanzada, el
género femenino, la historia familiar y la hipermetropia estan entre los factores de
riesgo generales. Los factores de riesgo anatdmicos son: una lente intraocular
grande, el iris plateau y el &ngulo iridocorneal estrecho (179-181).

Cuando se produce un glaucoma agudo de angulo cerrado los sintomas mas
frecuentes son el dolor de cabeza, vision borrosa, nduseas, vomitos y P1O elevada.
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Existen casos publicados de glaucoma agudo al comenzar el tratamiento
con Oxibutamina (182).

Sin embargo, a parte de la situacion de glaucoma agudo, no se detectan
cambios significativos en la PIO en pacientes que han comenzado a tomar un
anticolinérgico. Por ejemplo con la Solfenacina (183).

-Vision borrosa

Los anticolinérgicos causan vision borrosa entre un 0 y 15% de los casos
(184).

La vision borrosa parece estar relacionada con la relajacion del masculo
ciliar y la dificultad transitoria para la acomodacion més que con cambios en la
superficie ocular o incrementos de la P10 (185).

Existen estudios que comparan la Oxibutamina y la Tolterodina vy
concluyen que la Oxibutamina afecta considerablemente més a la acomodacion
(138).

-Dilatacién pupilar
Los anticolinérgicos pueden producir dilatacién pupilar.

Se ha comparado el didmetro pupilar en luz brillante y en luz tenue en
pacientes que toman farmacos anticolinérgicos. Comparando la Oxibutamina y la
Tolterodina, se ha encontrado que en luz brillante no hay cambios entre ambos
farmacos. Con la Oxibutamina tampoco hay grandes cambios en el didmetro
pupilar en luz tenue, sin embargo, con la Tolterodina, encontramos un diametro
pupilar significativamente mas grande en luz tenue.

Esto sugiere que los pacientes que estdn tomando Tolterodina deben de ser
advertidos de posibles deslumbramientos si conducen por la noche (138).

3.2. BETA-ADRENERGICOS

El componente eferente del sistema simpatico se origina en los cuerpos
neuronales, localizados en la columna intermediolateral de la médula espinal desde
el octavo segmento cervical al segundo segmento lumbar.
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Figura 33. Sistema nervioso auténomo (95).

Los axones de estas neuronas, que constituyen las denominadas fibras
preganglionares, emergen del sistema nervioso central formando parte de las raices
anteriores, desprendiéndose de éstas como los ramos comunicantes blancos para
llegar a los ganglios simpaticos. EI soma de la neurona ganglionar simpatica puede
encontrarse mas o menos alejado de la médula: 1) a corta distancia (cadena
ganglionar simpatica paravertebral bilateral); 2) a mediana distancia entre la
médula espinal y el 6rgano efector (ganglios celiaco, mesentérico superior,
mesentérico inferior, adrtico renal); 3) a corta distancia del érgano efector, dando
lugar a las neuronas adrenérgicas cortas, como ocurre con la inervacion simpatica
de vejiga, conducto deferente, uretra y Utero.

Los axones de las neuronas ganglionares constituyen las denominadas
fibras postganglionares simpaticas, que son las encargadas de inervar a los 6rganos
efectores.

Las fibras postganglionares, que son amielinicas, pueden tener acceso a los
efectores en forma independiente o integrandose a los nervios somaticos a traves de
los ramos comunicantes grises.

Las terminaciones adrenérgicas en los 6rganos efectores se caracterizan por
presentar abundantes ramificaciones. A su vez, cada ramificacion hace contacto, o
sinapsis, 0 union neuroefectora, con los tejidos, con determinadas partes que han
sufrido una dilatacién constituyendo las denominadas varicosidades o botones
adrenérgicos. Las varicosidades se caracterizan por contener particulas
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subcelulares de 400-500 A de diametro, delimitadas por una membrana,
denominadas vesiculas adrenérgicas. Dichas vesiculas contienen la enzima
dopamina b-hidroxilasa. Ellas captan dopamina del axoplasma y la oxidan a
noradrenalina, constituyéndose en el sitio de sintesis, almacenamiento y liberacion
de noradrenalina.

El sistema simpético puede manifestar su presencia a través de estimulos
masivos y simultaneos, como ocurre en la lucha o la huida; pero, ademas, tiene la
posibilidad de regular en forma mas precisa y localizada ciertas funciones
organicas como la resistencia periférica a nivel de los vasos, la frecuencia cardiaca,
la contraccidn de la musculatura piloerectora, etc.

La actividad simpética es acompafiada en gran medida por la liberacion de
hormonas de la médula adrenal (adrenalina y noradrenalina).

La informacion conducida por las neuronas adrenérgicas hacia los tejidos
efectores se transmite a través de la liberacion de noradrenalina, conjuntamente con
otros componentes intravesiculares.
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Figura 34. Ciclo de la Noradrenalina (186).
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Sintesis del neurotransmisor adrenérgico

El primer paso biosintético es la hidroxilacion del aminoéacido I-tirosina en
I-dihidroxifenilalanina (I-DOPA) por accidn de la enzima tirosina hidroxilasa.

El segundo paso biosintético es la descarboxilacion de la I-DOPA,
forméandose dopamina, por la accion de una enzima citoplasmatica inespecifica, la
descarboxilasa de aminoacidos aromaéticos, denominada cominmente dopa
descarboxilasa.

El tercer paso biocatalitico se lleva a cabo en las vesiculas adrenérgicas y
consiste en la transformacion de dopamina en noradrenalina por la dopamina b-
hidroxilasa.

Almacenamiento de noradrenalina

El almacenamiento de noradrenalina consiste en la acumulacion de la
misma en un compartimiento especializado, denominado compartimiento vesicular
o granular.

Liberacion del mediador quimico

La liberacion del neurotransmisor adrenérgico puede llevarse a cabo en dos
situaciones diferentes: 1) previa despolarizacion neuronal y es la denominada
liberacion por estimulo nervioso; 2) sin despolarizacion y es la denominada
liberacion espontanea.

La liberacion espontanea proporciona una reducida cantidad de
neurotransmisor, insuficiente para desencadenar respuestas.

Estimulacién de los receptores adrenérgicos

La liberacion es regulada por receptores presinapticos, verdaderos
autorreceptores, sensibles a la concentracion de aminas en el espacio sinaptico.
Estos receptores, ubicados en la cara externa del terminal, modulan a través de
influencias intracelulares la mayor o menor descarga de neurotransmisores por
estimulo nervioso.

Al aumentar la concentracion del neurotransmisor en la biofase, se activan
los receptores presinapticos de tipo a2- adrenérgicos que, al limitar la
disponibilidad del calcio para el proceso de exocitosis, disminuyen la descarga del
neurotransmisor.

Los receptores 32, en cambio, estimulan la liberacion del transmisor y son,
a su vez, estimulados por la adrenalina, el isoproterenol y agonistas 32 selectivos.
Receptores adrenérgicos

Pueden distinguirse 9 subtipos de receptores adrenérgicos. La adrenalina
(A) es un agonista muy poco selectivo y produce efectos significativos sobre todos
los receptores (159):

-Alfaly?2.
-Betal,2y3.
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0JO )
Musculo radial del iris o g‘m"a?,c‘(’“d(*l) " +F
Procesos ciliares B bt AR
ARTERIOLAS
De piel y mucosas o, 02 Constriccion +H+
De musculo esquelético o Constriccion ++
De musculo esquelético Bs Dilatacién ++
Coronarias o Constriccion +
Coronarias B2 Dilatacién ++
Cerebrales o Constriccion +
Pulmonares oy Constriccion +
Pulmonares By Dilatacién ++
De visceras abdominales (o3 Constriccion ++
De visceras abdominales B2 Dilatacién -
VENAS SISTEMICAS [ Constriccion —
B2 Dilatacién ++
MIOCARDIO
Nédulo sinoauricular
Frecuencia cardiaca By, Ba(*) Aumento ++
Nédulo A-V
Velocidad de conduccion B Aumento ++
Miocardio no especifico
Contractilidad B Aumento ++
Velocidad conduccién By Aumento ++
TUBO DIGESTIVO
Estémago
Esfinteres o Contraccidn +
Motilidad y tono oy, 0, By Disminucién +
Intestino
Esfinteres o Contraccion ++
Motilidad y tono oy oz By B, | Disminucién —+
MUSC. LISO BRONQUIAL B2 Dilatacién ++
o Contraccidn +
VEJIGA
Trigono y esfinter o Contracciéon ++
Musculo detrusor B Relajacion +
UTERQO GRAVIDO o Contraccién +
$ « B2 Relajacion +
PIEL
Misculo piloerector o Contraccion ++
Glandula sudoripara (***) o Secrecion +
CAPSULA ESPLENICA o Contraccion +H+
% ¥ B2 Relajacion +
PANCREAS ENDOCRINO
Células Beta o
Secrecion de insulina o2 Disminucién ++
Secrecion de insulina B2 Aumento =
Células Alfa
Secrecion de glucagon o Disminucién ++
Secrecion de glucagon Bz Aumento Ak
GLANDULAS SALIVALES
Secrecién de HoO y K™ o Estimulacién +
Respuestas a agonistas ¢ 0
muscarinicos o2 Disminucion +
Secrecion de amilasa B Estimulacién -
Tamailo B, Aumento +
ADIPOCITOS
Lipolisis Bi,B82 ,B3(*) |[Estimulacién ++
Lipolisis o Inhibicion +
HEPATOCITO ) .
Glucogenolisis oz, B2 Estimulacién ++
Neoglucogénesis o Ba Estimulacién +++

Tabla 3. Efectos adrenérgicos y sus respuestas a los agonistas (159).
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Los neurotransmisores adrenérgicos son eliminados de la biofase (esto es,
de la hendidura sinaptica) por procesos de: difusion (hacia fuera del espacio
sinéptico), captacion (neuronal y extraneuronal) y metabolismo (por las enzimas
MAO y COMT) (159).

Los agonistas [3-3 adrenérgicos representan un grupo de drogas utilizadas
en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

Se identificaron tres subtipos de receptores beta en el muasculo detrusor y
en el urotelio: B1, p 2 y B 3, con una expresion predominante del B3 en el musculo
detrusor.

La activacion de los receptores B3 adrenérgicos causas una relajacion del
musculo detrusor secundaria a la activacion de la adenil ciclasa y a la formacion de
adenosina ciclica monofosfato (187-190).

En la préctica clinica se utilizan Terbutalina, Salbutamol y Mirabegron (98).

Los pacientes que utilizan agonistas B3 adrenérgicos para el tratamiento de
la vejiga hiperactiva son aquellos que no pueden tomar antimuscarinicos o que han
presentado algun efecto adverso con ellos (191).

En el ojo, la produccion del humor acuoso estéd principalmente controlada
por el sistema simpético. Asi, la administracion de b blogueantes para reducir la
formacién del humor acuoso, tales como el betaxolol o el timolol, son empleados
en el tratamiento del glaucoma (79).

Los antagonistas-beta-adrenérgicos o beta-blogueantes, bajan la PIO
inhibiendo la produccién de adenosina monofosfato ciclica en el epitelio ciliar. De
este modo disminuyen la secrecion de humor acuoso entre un 20 y un 50% (76).

Si administramos de forma sistémica, agonistas beta adrenérgicos
podriamos estar favoreciendo la produccion de humor acuoso lo que podria elevar
la presién intraocular hasta en un 35%. El drenaje de humor acuoso también se
veria afectando produciendo un aumenta todavia mayor que el de produccion. Por
lo tanto, el efecto neto final seria un reduccion de la presién intraocular (192, 193).

Existen varios casos descritos que relacionan la administracion sistémica
de un beta agonista y un anticolinérgico por motivos respiratorios y la produccion
de un glaucoma agudo bilateral. Esto ocurre en pacientes con angulo camerular
estrecho y que consumen alguna droga que favorece la dilatacion pupilar y el cierre
completo del é&ngulo. Igual que explicAbamos anterior mente con los
antimuscarinicos, los beta bloqueantes también produce dilatacion pupilar (180,
181, 194-196).
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3.3. TOXINA BOTULINICA INTRAVESICAL

Estructura y mecanismo de accion

La toxina botulinica es una proteina extraida de la bacteria Clostridium
botulinum de la gque se conocen actualmente 8 variantes antigénicas diferentes
(denominadas de la A a la G), que comparten caracteristicas estructurales similares.

Se sintetiza como una cadena unica de 150 kilodaltons, que se cliva por la
tripsina u otras enzimas bacterianas formando una cadena pesada (100 K) y otra
liviana (50 K), que se unen por un enlace disulfato.

Esta molécula tiene la propiedad de bloquear la liberacion de acetilcolina
de las vesiculas sindpticas en la union neuromuscular. La toxina no impide la
sintesis de la acetilcolina o su almacenamiento; lo que hace es impedir la liberacién
de acetilcolina de las vesiculas presinapticas de la siguiente manera: la cadena
pesada se une a la terminal colinérgica presinaptica, mientras la cadena liviana
actla como una proteasa zinc dependiente que cliva proteinas que son claves para
la fusion de las vesiculas presinapticas con la membrana presinaptica.

La toxina A remueve 9 aminoacidos y la E 26 residuos y esto parece ser la
causa de las diferencias en la duracion de accion (la A actua hasta por 4 meses y la
E por 2 semanas), pero por otro lado existen evidencias que la toxina A permanece
mas tiempo activa en la terminal presinaptica. La cadena liviana de las toxinas B,
D, F y G, actia impidiendo la liberacién de acetilcolina, clivando la
sinaptobrevina-2, también conocida como VAMP (vesicle associated membrane
protein) que es una proteina integral de la vesicula presindptica. La toxina
botulinica C actua sobre la SNAP-25 y la sintaxina que es otra proteina asociada a
la membrana presinaptica.

Para ejercer su accion la toxina botulinica debe penetrar al interior de la
terminal presinéptica de la unién neuromuscular, evento que ocurre por la unién de
la cadena pesada a un receptor especifico de la membrana plasmatica, para ser
captada por endocitosis.

Posteriormente la vesicula endocitica se acidifica y este cambio de pH
induce un cambio estructural que promueve la translocacion de la region amino
terminal de la cadena ligera a través de la membrana de la vesicula sinaptica,
llegando asi al citosol para cumplir su accion descrita previamente.

La accion principal de la toxina botulinica es la relajacion del musculo
esquelético tanto de las fibras extrafusales como de las intrafusales, disminuyendo
la actividad de las fibras Ib y logrando afectar la inhibicion reciproca de los reflejos
espinales, lo cual es benéfico en la distonia.

Inicialmente se creia que la toxina no tenia ningun efecto central, pero
parece que estos cambios regulatorios periféricos generan cambios de
programacion a nivel central que son benéficos para el paciente.
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El efecto de la toxina se pierde por dos mecanismos: su eliminacion de la
terminal sinaptica y la generacion de nuevos botones sinapticos neuromusculares
libres de toxina (reinervacion). Como la toxina botulinica es una proteina extrafia al
organismo, el sistema inmune puede originar anticuerpos bloqueadores que
contrarresten su efecto. Hoy en dia se sabe que el mayor riesgo para que estos
anticuerpos se generen es la aplicacion con intervalos menores de tres meses y
dosis totales mayores de 300 Unidades por sesion (Botox).

Clinicamente se puede sospechar esta resistencia cuando el paciente no
desarrolla debilidad ni atrofia en los musculos inyectados (197).

En el tratamiento de la vejiga hiperactiva, la toxina botulinica bloquea de
forma selectiva la liberacion de acetilcolina de las terminaciones nerviosas y
bloquea la transmisién neuronal.

Las inyecciones de toxina botulinica en el muasculo detrusor de la vejiga
pueden mejorar la hiperreflexia del detrusor en pacientes con vejiga hiperactiva
bloqueando la transmision parasimpatica (198, 199).

Existen casos descritos de glaucoma de angulo cerrado debido a la
inyeccion periocular de toxina botulinica para tratar un hemiespasmo facial. Sin
embargo no hay caos descritos debido al tratamiento con toxina botulinica del
detrusor, como tratamiento de la vejiga hiperactiva.

La toxina botulinica actia en la sinapsis colinérgica e inhibe la
acetilcolinesterasa. Esta toxina puede difundir hasta el ganglio ciliar y bloquear su
actividad. También puede actuar en el esfinter del iris y causar una midriasis
transitoria que puede durar hasta tres semanas. La midriasis mantenida puede dar
lugar al bloqueo pupilar y al glaucoma de angulo cerrado agudo. Finalmente,
también puede producir una ptosis del parpado (200).

3.4. OTROS TRATAMIENTOS
Neuroestimulacion

Aunque esta técnica no se utiliza en pacientes con vejiga hiperactiva es
interesante conocer sus bases y su funcionamiento.

La contraccion del detrusor se produce a través del sistema parasimpatico.
El conocimiento de las vias anatomicas hace posible su estimulo a distintos niveles:

-El detrusor: como ventaja supone un estimulo selectivo pero como
inconveniente produce dificultad de la fijacion de los electrodos,
migracion y fibrosis perivesical dificultando procedimientos alternativos
(118, 201).

-El nervio pélvico: es posible en animales pero la ramificacion precoz en
humanosno lo hace posible (118, 202).
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-La estimulacion de las raices sacras de forma no selectiva: es de facil
acceso y presenta minimos problemas y permite otros procedimientos
alternativos. Presenta minima o nula pérdida de funcién a largo plazo
(118, 203).

En la vejiga neurdgena se pretende preservar la funcién renal, evitar las
infecciones urinarias y mantener la continencia por este orden.

El tratamiento de la neuroestimulacion de las raices sacras esta indicado
cuando fallan las medidas conservadoras y no se consigue ninguna de los tres
propdsitos anteriores.

La vejiga neurdgena de mayor riesgo es aquella descentralizada de
sistemas supramedulares, es decir, hiperrefléxica, con acomodacion disminuida y
asociada o no a disinergia vesicoesfinteriana. Esto producird micciones a altas
presiones con afectacion del aparato urinario superior, residuos postmiccionales
altos que favoreceran las infecciones e incontinencia al superar las presiones
vesicales la capacidad de cierre vesical.

Las lesiones medulares presentan vejigas de este tipo.

Para controlar la hiperreflexia y la acomodacién se realizard una rizotomia
dorsal de las raices sacras, para convertir la vejiga en arrefléxica. Esta medida es
irreversible y existe cierto rechazo a su utilizacion. Posteriormente se procede a la
electroestimulacion, se colocarian los electrodos en las raices sacras de forma no
selectiva para producir la contraccion del detrusor y el vaciado vesical mediante un
estimulo eléctrico externamente inducido (118).

La neuroestimulacion esta indicada como paso previo 0 como sustituto de
la plastia vesical de aumento. Siendo candidatos ideales:

-Un paciente con lesion medular completa, por la posibilidad de percepcion
dolorosa a la amplitud necesaria para la contraccién del detrusor y por la
pérdida de sensibilidad tras la rizotomia (118, 204).

-Lesidn suprasacra, por las posibles alteraciones anatomicas y

-Muijer, porgue el hombre tiene cerca del 40% de posibilidades de no
conseguir erecciones electroinducidas, perdiendo las reflexogénicas por la
seccion del arco reflejo (118, 205).

Aungue no se excluye ninguna causa de lesidn medular la ideal es la
traumatica por la estabilidad de la lesion neuroldgica, grupo de edad joven y
cooperadores.

Los impulsos eléctricos que se utilizan los deducimos de la monitorizacion
peroperatoria y postoperatoria. Estos impulsos eléctricos son ondas rectangulares y
monofasicas con una potencia maxima de 10 voltios. Estos parametros pueden
variar en el tiempo por degeneracion waleriana (118, 206).
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En general, los resultados indican que esta técnica mejora la continencia,
normaliza las alteraciones del tracto urinario superior, desaparece la disrreflexia
autonomica y la disinergia vesicoesfinteriana y mejora la capacidad vesical (118,
207).

Con el aumento de la experiencia las complicaciones se han reducido de
forma importante. Las infecciones son excepcionales a pesar de la utilizacion de
material protésico.

La fistula de liquido cefalorraquideo es una complicacién seria pero rara
gue la mayoria de las veces se puede manejar de forma conservadora.

La lesién de fibras ventrales normalmente es por neuroapraxia y se puede
esperar su reversion entre 6 semanas y 6 meses.

Quizas la complicacion mas frecuente es el fallo de algin elemento del
sistema (118, 208).
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11. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

El tratamiento indicado para la vejiga hiperactiva en mujeres podria tener
influencia en la patologia oftalmoldgica.
2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Conocer el perfil clinico de las mujeres tratadas por vejiga hiperactiva y
la relacion con la patologia oftalmoldgica.

2. Describir el riesgo de ojo seco o conjuntivitis de novo en relacion al
tratamiento de la vejiga hiperactiva en mujeres.

3. Identificar la inercia de la indicacion del tratamiento de la vejiga
hiperactiva en mujeres en relacion con la patologia oftalmoldgica.
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I1l. MATERIAL Y METODO

1. GENERALIDADES

Se realiza un estudio multicéntrico observacional de caracter retrospectivo
sobre los historiales clinicos de 1203 mujeres.

El protocolo con el codigo N° 201700052245 fue presentado y aprobado
por el Comité Etico de Investigacion con Medicamentos del Complejo Asistencial
Universitario de Avila.

Las pacientes fueron atendidas en el Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca, Hospital Universitario de Palencia y en el Complejo Universitario
Hospitalario de Ourense (Espafia).

A partir de la informacion contenida en los historiales clinicos, se
elaboraron los cuadernos de recogida de datos. Se elabora un documento
electronico Excell de recogida de datos que contiene las variables estudiadas. Los
datos son analizados con un paquete estadistico NCSS277/GESS2007.

2. INSTALACIONES

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion tutelado en el
Programa de Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia del Departamento de
Cirugia de la Universidad de Salamanca, con vinculos con la Asociacion para la
Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades Quirdrgicas en
Castillay Ledn (APFIEQ-CyL).

La recoleccion de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica del
Grupo de Investigacion. ElI 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. METODO

3.1. DISENO

Se trata de un estudio multicéntrico retrospectivo exhaustivo sucesivo
observacional. En las pacientes en las que se diagnostica VH, son informadas del
caracter benigno y sobre las posibilidades de curacién de su enfermedad. Se les
informa de las posibilidades terapéuticas: medidas higiénico—dietéticas,
anticolinérgicos, rehabilitacion de suelo pelviano, beta-agonistas o toxina
botulinica, 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 Investigacion biomédica, publicada en BOE nimero 159,
de 04/07/2007, con referencia BOE-A-2007-12945, y ultima actualizacion del
02/06/2011. Todas las pacientes son tratadas conforme a las normas de buena
praxis clinica y seguridad del paciente (209).
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3.2. SELECCION MUESTRAL

La seleccién muestral se obtiene de las pacientes que consultan por vejiga
hiperactiva (VH) en los centros mencionados.

En los historiales clinicos revisados, se van a identificar 3 puntos de
control, de acuerdo a la practica clinica habitual: momento inicio, control al mes y
a los 3 meses de instaurado el tratamiento.

Se toma como ultima fecha de referencia el uno de enero de 2019.

El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para
comparar grupos investigados segun los efectos en la funcion ocular de
tratamientos instaurados para la VH, obteniendo un n minimo por grupo de 250
(210).

Criterios de exclusion

Se excluyeron pacientes con amaurosis, ambliopia y patologia retiniana.

Criterios de inclusion

1. Una revision oftalmoldgica con diagnosticos, indicaciones y pronéstico
en el altimo afio.

2. Patologia ocular diagnosticada hace mas de dos afios para GA'y GC.

3.3. GRUPOS DE ESTUDIO
Se distinguieron tres grupos:

Grupo A (GA, n=255): Pacientes tratadas de VH que presentan algun tipo
de patologia ocular que no sea glaucoma. Estas patologias incluyen: ojo seco,
miopia, astigmatismo, hipermetropia, vista cansada/presbicia, catarata, otros (que
no sea glaucoma).

Grupo B (GB, n= 681): Pacientes tratadas de VH que no presentan
patologia ocular.

Grupo C (GC, n= 267): Pacientes tratadas de VH que presentan glaucoma.

En cada grupo a su vez se distinguieron subgrupos de acuerdo al
tratamiento indicado para la VH:

Subgrupo 1: Botox (B).
Subgrupo 2: Fesoterodina (F).
Subgrupo 3: Mirabegron (M).
Subgrupo 4: Oxibutinina (O).
Subgrupo 5: Rehabilitacion (R).
Subgrupo 6: Solifenazina (S).
Subgrupo 7: Tolterodina (T).
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3.4. VARIABLES ESTUDIADAS
-Edad.

-Variables antropométricas: Peso v talla expresados como indice de masa corporal
(IMC) segun la formula peso(kg)

IMC= ———F—
altura?(m)

-Tiempo de evolucién de la VH, en afios y en meses, hasta el 1-1-2019.
-Evaluacion del estado de salud general mediante el riesgo anestésico ASA.
-Diagnosticos secundarios médicos.

-Antecedentes quirdrgicos y obtétrico-ginecoldgicos.

-Tratamientos concomitantes.

-Evolucién de la salud ocular

Se identifican los pacientes en los que, en los controles al mes, y a los 3
meses, presentan ""de novo" patologia ocular, del tipo 0jo seco o conjuntivitis.

-Evolucion de la salud ocular en cada subgrupo de tratamiento de la VH.

4. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

Los profesionales colaboradores rellenan un cuaderno de recogida de datos
por paciente.

En dicho cuaderno no constan datos personales o que puedan permitir el
reconocimiento del sujeto, respetando la legislacion vigente sobre la proteccion de
datos de caracter personal. Todas las personas que intervienen en la investigacion
cumplen las normas vy legislacion vigente de buena practica clinica (209).Todas las
pacientes atendidas por los especialistas que colaboran con el Grupo de
Investigacion a nivel cientifico, en régimen de asistencia sanitaria publica o
privada/concertada, son informadas de que en algin momento podrias ser utilizada
la informacion clinica relativa a su proceso con fines estrictamente cientificos y de
investigacion y siempre respetando el caracter confidencial de dicha informacién,
Legislacion especifica por Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo y cumplimiento de las normas de Buena Préactica 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 Investigacién biomédica
en Espafia, que es una Ley consolidada cuya Gltima actualizacién data de 2 de junio
de 2011 (211).
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2,
test exacto de Fisher, andlisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para
muestras normales y Kruskal Wallys para otras distribuciones), estudios de
correlacién de Pearson y Spearman, analisis multivariante. El andlisis se realizo
mediante la calculadora estadistica automatica NSSS2006/GESS2007. Se aceptd
una significacion estadistica para p<0,05.

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 Préactica Clinica (209) y
las Guias de la Asociacion Europea de Urologia. Los gastos originados por el
procesamiento de los datos y la logistica fueron soportados por el Grupo de
Investigacién tutelado en el Programa de Doctorado de Cirugia y
Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL (Asociacion para la
Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades Quirlrgicas en
Castilla y Lebn), a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia de la
Universidad de Salamanca.
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1. EDAD

IV. RESULTADOS

1.1. Edad en la muestra general y grupos GA, GB, GC
La edad media fue 64,48 afios, SD 13,82, mediana 69, rango 19-85 (figura

35).

Percent of Total Frequency

30 - Distribuciéon grupo general
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Figura 35. Distribucion de la edad en la muestra general.
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Latabla 4 y las figuras 36 y 37 muestran la edad en los grupos. La edad en
el grupo GB fue inferior (p=0.00001).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GA 70,05 10,65 71 41-82
GB 61,78 14,76 65 19-85
GC 66,02 12,12 73 49-78

Tabla 4. Edad en GA, GB y GC.
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Figura 36. Distribucion de la edad.
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Figura 37. Media de la edad.
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IV. RESULTADOS

1.2. Edad en el grupo GA y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva

La edad media fue 70 afios, SD 10,65, mediana 71, rango 41-82 (figura

38).
20 Distribucion grupo GA
30
g —
= 20
e
&
10 4
0 . X
40 50 60 70 80 a0
Edad

Figura 38. Distribucion de la edad en la muestra general.

Latabla 5y las figuras 39 y 40 muestran la edad en los grupos. La edad en

el grupo GA2 fue inferior (p=0,000001).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
Al 71,57 13,27 78 41-82
A2 65,70 15,34 70,5 41-82
A3 73,4 8,69 80 62-81
A4 73,09 3,48 71 71-80
A5 NO EXISTE GRUPO A5

A6 68 3,85 70 60-71
A7 67 2,10 67,50 67-69

Tabla 5. Edad en GA 'y grupos.
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Figura 39. Distribucion de la edad en GA y grupos.
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Figura 40. Media de la edad en GA y grupos.
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1.3. Edad en el grupo GB y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva
La edad media fue 61,78 afos, SD 0,56, mediana 65, rango 19-85 (figura

41).

Percent of Total Frequency
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Figura 41. Distribucion de la edad en la muestra general.

Latabla 6 y las figuras 42 y 43 muestran la edad en los grupos. La edad en
el grupo GB, no hubo diferencias (p=0,16550).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
B1 63,47 15,84 68 19-83
B2 58,44 9,71 56 40-72
B3 62,61 13,70 64,5 19-83
B4 61,59 14,81 65 25-85
B5 55,33 13,12 57 19-73
B6 58,06 12,27 58,5 35-74
B7 55,5 13,91 55,5 35-78

Tabla 6. Edad en GB y grupos.
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Figura 42. Distribucion de la edad en GB y grupos.
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Figura 43. Media de la edad en GB y grupos.
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IV. RESULTADOS

1.4. Edad en el grupo GC y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva
La edad media fue 66,02 afios, SD 12,12, mediana 73, rango 49-78 (figura

44).

Latabla 7 y las figuras 45 y 46 muestran la edad en los grupos. La edad en
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Figura 44. Distribucion de la edad en la muestra general.

el grupo C1 y C5 fue inferior (p=0,00001).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
C1 62,5 13,69 62,5 49-76
C2 65,2 13,69 76 49-76
C3 73,42 3,68 75 69-78
C4 71,5 1,54 71 70-73
C5 62,5 13,55 62,5 49-76
C6 68 2,75 68,5 68-69

Tabla 7. Edad en GC y grupos.
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Figura 45. Distribucion de la edad en GC y grupos.
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Figura 46. Media de la edad en GC y grupos.
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2. IMC

IV. RESULTADOS

2.1. IMC en la muestra general y grupos GA, GB, GC

El IMC media fue 28,12 kg/mz, SD 4,66, mediana 28, rango 20,7-38,67

(figura 47).

Percent of Total Frequency

La tabla 8 y las figuras 48 y 49 muestran el IMC en los grupos. EI IMC en
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el grupo GA fue inferior (p=0,00060).

i,

Figura 47. Distribucion del IMCen la muestra general.

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

GA 27,25 3,90 27,2 20,7-35,5
GB 27,77 4,25 28,3 20,8-36,6
GC 29,84 5,80 27,48 23,28-38,67

Tabla 8. IMC en GA, GB y GC.
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Figura 48. Distribucion del IMC en el grupo general.
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Figura 49. Media del IMC en el grupo general.
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2.2. IMC en la muestra GA y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva
El IMC media fue 27,25 kg/m2, 3,90SD, mediana 27,2, rango 20,7-35,5

(figura 50).

La tabla 9 y las figuras 51 y 52 muestran el IMC en los grupos. EI IMC en

Percent of Total Frequency
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Figura 50. Distribucion del IMCen la muestra general.

el grupo Al fue inferior (p=0,000001).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango
Al 25,17 2,87 24,4 20,7-29
A2 26,55 4,34 25,85 20,7-34,3
A3 28,16 5,27 29 20,7-35,5
A4 31,1 2,26 32 24,1-32
A6 25,55 2,50 25,8 21,5-28,6
A7 27,2 1,20 27 27-27,2

Tabla 9. IMC en GA y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva
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Figura 51. Distribucion del IMC en el grupo GA y grupos de tratamiento de vejiga
hiperactiva.
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Figura 52. Media del IMC en el grupo GA y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.
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2.3. IMC en la muestra GB y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva
El IMC media fue 27,77 kg/m2, 4,25 SD, 28,3 mediana, rango 20,8-36,6

(figura 53).

Percent of Total Frequency

La tabla 10y las figuras 54 y 55 muestran el IMC en los grupos. El IMC en
el grupo fue inferior en B4 (p=0,00532).
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Figura 53. Distribucion del IMCen la muestra general.

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

Bl 27,68 4,14 28,3 29,8-36,6
B2 28,25 3,55 28,3 23,2-34,9
B3 27,91 4,60 28 21,8-36,6
B4 26,28 3,58 27,7 21,8-32

B5 28,83 4,87 28,3 22,2-36,6
B6 29,17 4,34 28,9 23,2-36,6
B7 28,45 4 28,9 23,20-35,7

Tabla 10. IMC en GB y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva

121




BELEN MALLO MUNIZ
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Figura 54. Distribucion del IMC en el grupo GB y grupos de tratamiento de vejiga
hiperactiva.
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Figura 55. Media del IMC en el grupo GB y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.
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2.4. IMC en la muestra GC y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva

El IMC media fue 29,84 kg/m2, 5,80 SD, 27,48 mediana, 23,28-38,67
rango (figura 56).

10 - Distribucion del IMC
30
=
2
@
3
o
o
IR
m
T 9pd
2
5
=
@
o
s
o
10 4
0 T T T T 1
20 25 30 35 40
GC

Figura 56. Distribucion del IMCen la muestra general.

Latabla 11y las figuras 57 y 58 muestran el IMC en los grupos. El IMC en
el grupo C2 fue inferior (p=0,0005).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

C1 30,19 5,60 27,48 23,28-37,03
C2 27,28 5,29 25,34 23,28-37,03
C3 28,15 5,33 27,48 23-37,5

C4 33,11 5,72 33 27,55-38,67
C5 30,05 5,78 27,48 23,28-38,67
C6 34,96 5,56 38,67 27,55-38,67

Tabla 11. IMC en GC y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva
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Figura 57. Distribucion del IMC en el grupo GC y grupos de tratamiento de vejiga
hiperactiva.
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Figura 58. Media del IMC en el grupo GC y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.
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3. TIEMPO DE EVOLUCION

3.1. Tiempo de evolucién en la muestra general y grupos GA,GB,GC.

El tiempo de evolucion media fue 7,51 afios, 2,75 SD, 8 mediana, rango 4-
15 (figura 59).

50 . Distribucion general
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=
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Grupo General
Figura 59. Distribucion del tiempo de evolucion en la muestra general.

La tabla 12 y las figuras 60 y 61 muestran el tiempo de evolucién en los
grupos. El tiempo de evolucién en el grupo GA fue inferior (p=0,00001).

Grupo Tiempo de evolucion media Sd Mediana Rango
GA 7,21 2,35 6 4-10
GB 7,26 3,29 7 4-15
GC 8,43 0,49 8 8-9

Tabla 12. Tiempo de evolucién en GA, GB y GC.
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Figura 60. Distribucion del tiempo de evolucidn en el grupo general.
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Figura 61. Media del tiempo de evolucion en el grupo general.
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3.2. Tiempo de evolucidén en GA y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva

El tiempo de evolucion media fue 7,21 afios, 2,35SD, 6 mediana, rango 4-
10 (figura 62).
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Figura 62. Distribucion del tiempo de evolucion en la muestra general.

La tabla 13 y las figuras 63 y 64 muestran el tiempo de evolucion en los
grupos. El tiempo de evolucion en el grupo A4 fue inferior (p=0,0001).

Grupo Tiempo de evolucion media Sd Mediana Rango
Al 7,14 2,24 6 4-10
A2 7.3 2,34 6,5 4-10
A3 7,6 2,10 7 5-10
Ad 5,27 1,55 5 4-10
A6 8,16 1,98 8,5 5-10
A7 10 1,20 10,5 10-10,5

Tabla 13. Tiempo de evolucion en GA y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.
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Figura 63. Distribucion del tiempo de evolucion en el grupo GA y grupos de tratamiento de
vejiga hiperactiva.
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Figura 64. Media del tiempo de evolucién en el grupo GA y grupos de tratamiento de
vejiga hiperactiva.
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3.3. Tiempo de evolucién en GB y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva

El tiempo de evolucion media fue 7,26 afios, 3,29 SD, 7 mediana, 4-15
rango (figura 65).
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Figura 65. Distribucion del tiempo de evolucion en la muestra general.

La tabla 14 y las figuras 66 y 67 muestran el tiempo de evolucion en los
grupos. El tiempo de evolucién en el grupo GB, no hubo diferencias (p=0,32523).

Grupo Tiempo de evolucién media | Sd Mediana Rango
Bl 7,16 3,31 7 4-15
B2 1,77 3,42 8 4-13
B3 7,05 3,19 7 4-15
B4 7,92 3,35 7 4-15
B5 6,44 1,45 7 4-8
B6 7,56 3,35 7 4-15
B7 74 4,19 6 4-15

Tabla 14. Tiempo de evolucién en GB y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.
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Distribucion general

Bl B2 B3 B4 BS5S B6 B7
Grupos

Figura 66. Distribucion del tiempo de evolucion en el grupo GB y grupos de tratamiento de
vejiga hiperactiva.
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Figura 67. Media del tiempo de evolucién en el grupo GB y grupos de tratamiento de
vejiga hiperactiva.
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3.4. Tiempo de evolucidén en GC y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.

El tiempo de evolucién media fue 8,43 afios, 0,49 SD, 8 mediana, 8-9
rango (figura 68).
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Tiempo de evolucion

Figura 68. Tiempo de evolucidn en GC y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.

9,0

E]

La tabla 15 y las figuras 69 y 70 muestran el tiempo de evolucién en los
grupos. El tiempo de evolucioén en el grupo fue inferior en C3 (p=0,00948).

Grupo Tiempo de evolucion media | Sd Mediana Rango
C1 8,5 0,50 8,5 8-9
C2 8,4 0,50 8 8-9
C3 8,23 0,42 8 8-9
C4 8,5 0,51 8,5 8-9
C5 8,5 0,50 8,5 8-9
C6 8,66 0,50 9 8-9

Tabla 15. Tiempo de evolucion en GC y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva
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Distribucion general
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Figura 69. Distribucion del tiempo de evolucién en el grupo GC y grupos de tratamiento de
vejiga hiperactiva.
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Figura 70. Media del tiempo de evolucion en el grupo GC y grupos de tratamiento de
vejiga hiperactiva
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4. EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD GENERAL VALORADO
CON LA ESCALA DE RIESGO ANESTESICO ASA.

4.1. ASA en la muestra general y grupos GA,GB,GC.

La tabla 16 muestra la distribucién del ASA en los grupos y en la muestra

general.
ASA GA, n=255 GB, n=681 GC, n=267 Total
1 35 468 87 590
2 190 171 150 511
3 30 42 30 102
Total 255 681 267 1203
Tabla 16. Distribucion del ASA en la muestra general.
La tabla 17 muestra la comparacion del ASA.
Grupo
ASA GA, n=255 | GB, n=681 |GC, n=267 | Total
1 Recuento 35 468 87 590
9% dentro de ASA 5,93% 79,32% 14,75% 100,00%
9 dentro de Grupo 13,73% 68,72% 32,58% 49,04%
Residuos corregidos: -8,0534 7,3328 -3,8405 0,0000
contribuciones
2 Recuento 190 171 150 511
% dentro de ASA 37,18% 33,46% 29,35% 100,00%
% dentro de Grupo 74,51% 25,11% 56,18% 42,48%
Residuos corregidos: 7,8485 -6,9538 3,4354 0,0000
contribuciones
3 Recuento 30 42 30 102
% dentro de ASA 29,41% 41,18% 29,41% 100,00%
0% dentro de Grupo 11,76% 6,17% 11,24% 8,48%
Residuos corregidos: 1,8020 -2,0715 1,5472 0,0000
contribuciones
Total Recuento 255 681 267 1203
% dentro de ASA 21,20% 56,61% 22,19% 100,00%
0% dentro de Grupo 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Residuos corregidos: 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
contribuciones

Tabla 17. Comparacion del ASA en la muestra general.
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Chi cuadrado: 265,0650
p-valor: 0,000001
Interpretacion: existe relacion entre el ASA y los grupos.

1. % de ASA: de los grupos con ASA I, un 79,32% son del grupo B. ASA

Il, un 37,18% son del grupo A 'y ASA 11 un 41,18% son del grupo C.

2. % de grupo: en el grupo A 13,73% es ASA I, 74,51% son ASA Il y

11,76% son ASA III.

En el grupo B 68,72% es ASA 1, 25,11% son ASA Il y 6,17% son ASA III.

En el grupo C 32,58% es ASA 1, 56,18% son ASA 1l y 11,24% son ASA 1I1.

3. Residuos corregidos: para ASA 1y Il el grupo que mas contribuye es el
GA, para ASA Il el grupo que mas contribuye es el GB.

La tabla 18 muestra el porcentaje de distribucion del ASA en los grupos y

en la muestra general.

ASA GA GB GC Muestra general
1 5,93 79,32 14,75 49.04

2 37,18 33,46 29,35 42.47

3 29,41 41,18 29,41 8.47

Tabla 18. Porcentaje de distribucion del ASA en la muestra general.

La figura 71 muestra la distribucién del ASA.

Distribucion del ASA

0 10 20 30 40 50 60 70 80

HGA BGB GC
Figura 71. Distribucion del ASA.
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4.2. ASA en el grupo Ay grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.

La tabla 19 muestra la distribucion del ASA en el grupo Ay grupos de
tratamiento de vejiga hiperactiva.

ASA Al1n=70 |A2n=50 |A3n=25 [A4n=55 |A6n=30 |A7n=25 |Total
1 15 10 0 10 0 0 35
2 40 35 25 45 20 25 190
3 15 5 0 0 10 0 30
Total 70 50 25 55 30 25 255
Tabla 19. Distribucion del ASA en el grupo Ay grupos de tratamiento de vejiga
hiperactiva.

La tabla 20 muestra la comparacion del ASA en el grupo A y grupos de
tratamiento de vejiga hiperactiva.

Grupo
Al A2 A3 A4 A6 A7

ASA n=70 |n=50 |n=25 |n=55 |n=30 |n=25 | °W@

1 Recuento 15 10 0 10 0 0 35
% dentro de ASA 42,86% | 28,57% | 0,00% | 28,57% | 0,00% | 0,00% 100,00%
% dentro de Grupo | 21,43% | 20,00% | 0,00% | 18,18% |0,00% | 0,00% 13,73%
Residuos corregidos: | 1,7396 |1,1976 |-1,8524(0,8921 |-2,0292 |-1,8524 |0,0000
contribuciones

2 Recuento 40 35 25 45 20 25 190
% dentro de ASA 21,05% |18,42% |13,16% |23,68% |10,53% |13,16% |100,00%
% dentro de Grupo  |57,14% |70,00% |100,00%|81,82% |66,67% |100,00% |74,51%
Residuos corregidos: |-1,6833 |-0,3694 |1,4765 |0,6279 |-0,4977 |1,4765 |0,0000
contribuciones

3 Recuento 15 5 0 0 10 0 30
% dentro de ASA 50,00% (16,67% |0,00% |0,00% [33,33% | 0,00% 100,00%
% dentro de Grupo  |21,43% |10,00% |0,00% [0,00% |33,33% | 0,00% 11,76%
Residuos corregidos: |2,3573 |-0,3638 |-1,7150 |-2,5437 |3,4442 |-1,7150 |0,0000
contribuciones

Total |Recuento 70 50 25 55 30 25 255
% dentro de ASA 27,45% |19,61% (9,80% (21,57% |[11,76% |9,80% 100,00%
% dentro de Grupo  {100,00%|100,00%|100,00%{100,00% [100,00%|100,00% |100,00%
Residuos corregidos: |0,0000 |0,0000 (0,0000 {0,0000 [0,0000 [0,0000 |0,0000
contribuciones

Tabla 20. Comparacion del ASA en el grupo Ay grupos de tratamiento de vejiga
hiperactiva.

Chi cuadrado:

54,1135

p-valor: 0,000001
Interpretacion: existe relacion entre el ASA 'y los grupos.

1. % de ASA: de los grupos con ASA 1, un 42,86% son del grupo Al. ASA
11, un 23,68% son del grupo A4 y ASA 111 un 50,00% son del grupo Al.
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2. % de grupo: en el grupo Al 21,43% es ASA |, un 57,14% es ASA Il y
21,43% es ASA I

en el grupo A2 20,00% es ASA I, un 70,00% es ASA 11y 10,00% es ASA Il
en el grupo A3 0,00% es ASA 1, 100,00% es ASA 11y 0,00% es ASA 111
en el grupo A4 18,18% es ASA 1, 81,82% es ASA 11 y 0,00% es ASA 111
en el grupo A6 0,00% es ASA |, un 66,67% es ASA 11y 33,33% es ASA IlI
en el grupo A7 0,00% es ASA |, 100,00% es ASA 1l y 0,00% es ASA IlI

3. Residuos corregidos: para ASA |y Il el grupo que mas contribuye es el
AB, para ASA Il el grupo que mas contribuye es el Al.

La tabla 21 muestra el porcentaje de distribucion del ASA en el grupo Ay
grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.

ASA | Al A2 A3 A4 A6 A7

1 42,86 28,57 0,00 28,57 0,00 0,00
2 21,05 18,42 13,16 23,68 10,53 13,16
3 50,00 16,67 0,00 0,00 33,33 0,00

Tabla 21. Porcentaje de distribucion del ASA en el grupo Ay grupos de tratamiento de
vejiga hiperactiva.

La figura 72 muestra la distribucion del ASA en el grupo A y grupos de
tratamiento de vejiga hiperactiva.

Distribucion del ASA en el grupo A

———

0 10 20 30 40 50

HAlL HA2 A3 HA4 BA6 WmA7

Figura 72. Distribucion del ASA en el grupo Ay grupos de tratamiento de vejiga
hiperactiva.
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4.3. ASA en el grupo B y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva

La tabla 22 muestra la distribucion del ASA en el grupo B y grupos de
tratamiento de vejiga hiperactiva.

BL [B2 |B3 |B4 |B5 |B6  |BY
ASA 112306 |n=27 |n=162 |n=81 |n=27 |n=48 |n=30 |'°%@
1 195 |18 |138 |57 |21 |24 |15  |468
2 81 |9 15 |24 |6 21 |15 171
3 30 |0 9 0 0 3 0 22
Towl 306 |27 162 |81 |27 |48 |30 |68l

Tabla 22. Distribucion del ASA en el grupo B y grupos de tratamiento de vejiga

hiperactiva.

La tabla 23 muestra la comparacion del ASA en el grupo B y grupos de
tratamiento de vejiga hiperactiva.

Bl

B2

B3 B4 B5

B6

B7

S n=306 =27 |n=162 =81 |n=27 |p=48 =30 |°@

1 Recuento 195 18 138 57 21 24 15 468
% dentro de ASA41,67% [3,85% [29,49% (12,18% [4,49% [5,13% [3,21% |[100,00%
% dentro de 63,73% [66,67% [85,19% (70,37% [77,78% [50,00% [50,00% [68,72%
Grupo
Residuos -1,0544 |-0,1289 [2,5276 [0,1789 [0,5676 |[-1,5647 [-1,2370 (0,0000
corregidos:
contribuciones

2 Recuento 81 9 15 24 6 21 15 171
% dentro de ASA47,37% [5,26% [8,77% [14,04% (3,51% (12,28% [8,77% |100,00%
% dentro de 26,47% [33,33% [9,26% [29,63% [22,22% [43,75% [50,00% [25,11%
Grupo
Residuos 0,4749 10,8527 |-4,0261 0,8117 [-0,2995 [2,5771 [2,7206 (0,0000
corregidos:
contribuciones

3 Recuento 30 0 9 0 0 3 0 42
% dentro de ASA[71,43% [0,00% [21,43% [0,00% [0,00% |7,14% [0,00% |[100,00%
% dentro de 9,80% |0,00% [5,56% [0,00% [0,00% |6,25% [0,00% [6,17%
Grupo
Residuos 2,5615 |-1,2904 |-0,3136 [-2,2351 |-1,2904 [0,0230 [-1,3602 (0,0000
corregidos:
contribuciones

Total |Recuento 306 27 162 81 27 48 30 681
% dentro de ASA/44,93% [3,96% [23,79% [11,89% (3,96% |7,05% |4,41% [100,00%
% dentro de 100,00%(100,00%(100,00%|100,00%100,00%(100,00%|100,00%|100,00%
Grupo
Residuos 0,0000 1|0,0000 [0,0000 [0,0000 (0,0000 10,0000 [0,0000 [0,0000
corregidos:
contribuciones

Tabla 23. Comparacion del ASA en el grupo B y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.
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Chi cuadrado: 60,6403
p-valor: 0,000001
Interpretacion: existe relacion entre el ASA 'y los grupos.

1. % de ASA: de los grupos con ASA |, un 41,67% son del grupo B1. ASA
Il, un 47,37% son del grupo B1 y ASA 111 un 71,43% son del grupo B1.

2. % de grupo: en el grupo B1 63,73% es ASA I, un 26,47% es ASA Il y
9,80% es ASA 1l

en el grupo B2 66,67% es ASA 1, un 33,33% es ASA 11y 0,00% es ASA Il
en el grupo B3 85,19% es ASA 1, 9,26% es ASA Il y 5,56% es ASA Il
en el grupo B4 70,37% es ASA 1, 29,63% es ASA 1l y 0,00% es ASA I
en el grupo B5 77,78% es ASA 1, 22,22% es ASA 11 y 0,00% es ASA I
en el grupo B6 50,00% es ASA 1, 43,75% es ASA 1l y 6,25% es ASA I
en el grupo B7 50,00% es ASA 1, 50,00% es ASA 1l y 0,00% es ASA Il

3. Residuos corregidos: para ASA 1y Il el grupo que mas contribuye es el
B3, para ASA Il el grupo que mas contribuye es el B1.

La tabla 24 muestra el porcentaje de distribucion del ASA en el grupo By
grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.

ASA | Bl B2 B3 B4 B5 B6 B7

1 41,67 3,85 29,49 12,18 4,49 5,13 3,21
2 47,37 5,26 8,77 14,04 3,51 12,28 8,77
3 71,43 0,00 21,43 0,00 0,00 7,14 0,00

Tabla 24. Porcentaje de distribucion del ASA en el grupo B y grupos de tratamiento de
vejiga hiperactiva.

La figura 73 muestra la distribucién del ASA en el grupo B y grupos de
tratamiento de vejiga hiperactiva.
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Distribucion del ASA en el grupo B
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Figura 73. Distribucion del ASA en el grupo B y grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.

4.4. ASA en el grupo Cy grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva

La tabla 25 muestra la distribuciéon del ASA en el grupo C y grupos de
tratamiento de vejiga hiperactiva.

ASA |[Cl1ln=36 |C2n=15 |C3n=63 |C4n=18 |C5n=126 |C6n=9 |Total
1 18 6 0 0 63 0 87
2 18 9 39 12 63 9 150
3 0 0 24 6 0 0 30
Total |36 15 63 18 126 9 267
Tabla 25. Distribucion del ASA en el grupo C y grupos de tratamiento de vejiga
hiperactiva.

La tabla 26 muestra la comparacion del ASA en el grupo C y grupos de
tratamiento de vejiga hiperactiva.
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Grupo

ASA C1n=36 |C2 n=15 |C3 n=63 |C4 n=18 |C5 n=126|C6 n=9 |Total

1 Recuento 18 6 0 0 63 0 87
% dentro de ASA|20,69% [6,90% |0,00% |0,00% |72,41% |0,00% |100,00%
% dentro de 50,00% |40,00% |0,00% |0,00% |50,00% [0,00% (32,58%
Grupo
Residuos 1,8306 |0,5031 |-4,5308 |[-2,4218 |(3,4247 |-1,7125 |0,0000
corregidos:
contribuciones

2 Recuento 18 9 39 12 63 9 150
% dentro de ASA|12,00% |6,00% |26,00% |8,00% [42,00% |6,00% |100,00%
% dentro de 50,00% |60,00% |61,90% |66,67% |50,00% [100,00%|56,18%
Grupo
Residuos -0,4947 10,1974 |0,6063 |0,5936 |-0,9255 |1,7539 |0,0000
corregidos:
contribuciones

3 Recuento 0 0 24 6 0 0 30
% dentro de ASA|0,00% |0,00% |80,00% |20,00% |0,00% |0,00% |100,00%
% dentro de 0,00% |0,00% |38,10% |33,33% |0,00% [0,00% |11,24%
Grupo
Residuos -2,0112 |-1,2982 |6,3600 |2,7969 |-3,7626 |(-1,0056 |0,0000
corregidos:
contribuciones

Total |Recuento 36 15 63 18 126 9 267
% dentro de ASA |13,48% |5,62% |23,60% |6,74% |47,19% |3,37% |100,00%
% dentro de 100,00% |{100,00% |100,00% {100,00% [100,00% |100,00%]|100,00%
Grupo
Residuos 0,0000 |0,0000 |0,0000 |0,0000 |0,0000 |0,0000 |0,0000
corregidos:
contribuciones

Tabla 26. Comparacion del ASA en el grupo C y grupos de tratamiento de vejiga
hiperactiva.

Chi cuadrado: 118,7663 p-valor: 0,000001
Interpretacion: existe relacion entre el ASA 'y los grupos.

1. % de ASA: de los grupos con ASA |, un 72,41% son del grupo C5. ASA
I1, un 42,00% son del grupo C5 y ASA 111 un 80,00% son del grupo C3.

2. % de grupo: en el grupo C1 50,00% es ASA I, un 50,00% es ASA Il y
0,00% es ASA 11

en el grupo C2 40,00% es ASA 1, un 60,00% es ASA 11y 0,00% es ASA Il
en el grupo C3 0,00% es ASA |, 61,90% es ASA 11y 38,10% es ASA 1II
en el grupo C4 0,00% es ASA |, 66,67% es ASA 11y 33,33% es ASA 1II
en el grupo C5 50,00% es ASA 1, 50,00% es ASA 1l 'y 0,00% es ASA I
en el grupo C6 0,00% es ASA 1, 100,00% es ASA Il y 0,00% es ASA 1II
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3. Residuos corregidos: para ASA |y Il el grupo que mas contribuye es el
C3, para ASA 1l el grupo que més contribuye es el C6.

La tabla 27 muestra el porcentaje de distribucion del ASA en el grupo Cy
grupos de tratamiento de vejiga hiperactiva.

ASA Cl C2 C3 C4 C5 C6

1 20,69 6,90 0,00 0,00 72,41 0,00
2 12,00 6,00 26,00 8,00 42,00 6,00
3 0,00 0,00 80,00 20,00 0,00 0,00

Tabla 27. Porcentaje de distribucion del ASA en el grupo C y grupos de tratamiento de
vejiga hiperactiva.

La figura 74 muestra la distribucién del ASA en el grupo C y grupos de
tratamiento de vejiga hiperactiva.

Distribucion del ASA en el grupo C
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Figura 74. Distribucion del ASA en el grupo C y grupos de tratamiento de vejiga
hiperactiva.

141



BELEN MALLO MUNIZ

5. EVOLUCION DE LA SALUD OCULAR

5.1. Patologia ocular o evolucion de la salud ocular en la muestra general y
grupos GA, GB, GC

La tabla 28 muestra la distribucién de la patologia ocular o evolucién de la
salud ocular: Se identifican los pacientes en los que, en los controles al mes, y a los
3 meses, presentan “de novo” patologia ocular, del tipo ojo seco o conjuntivitis, en
la muestra general y en los grupos GA, GB, GC.

Patologia oftalmoldgica | GA, n=255 GB, n=681 GC, n=267 | Total
Al mes 50 131 197 378
A los 3 meses 20 53 38 111
Total 70 184 235 489

Tabla 28. Distribucion de la patologia ocular en la muestra general.

La tabla 29 muestra la comparacién de la patologia ocular en la muestra
general.

Patologia

oftalmgl()gica Grupo

Al mes GA, n=255 |GB, n=681 |GC, n=267 |Total
Recuento 50 131 197 378
% dentro de condiciéon [13,23% 34,66% 52,12% 100,00%
% dentro de Grupo 71,43% 71,20% 83,83% 77,30%
Residuos corregidos:  |-0,5588 -0,9419 1,1384 0,0000
contribuciones

A los 3 meses |Recuento 20 53 38 111
% dentro de condicion [18,02% 47,75% 34,23% 100,00%
% dentro de Grupo 28,57% 28,80% 16,17% 22,70%
Residuos corregidos:  |1,0312 1,7381 -2,1008 0,0000
contribuciones

Total Recuento 70 184 235 489
% dentro de condicion [14,31% 37,63% 48,06% 100,00%
% dentro de Grupo 100,009% |100,00% |100,00% [100,00%
Residuos corregidos:  {0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
contribuciones

Tabla 29. Comparacion de la patologia ocular en la muestra general.
Chi cuadrado: 10,9932 p-valor: 0,00410
Interpretacion: existe relacion entre la patologia ocular y los grupos.

1. % de grupos: al mes de evolucion el grupo GC, con un 83,83%
presentaron patologia ocular de novo con retirada inmediata del medicamento. A
los 3 meses de evolucién el grupo GB, un 28,80% presentaron patologia ocular de
novo con retirada inmediata del medicamento.

2. % de la patologia ocular:

142



IV. RESULTADOS

en el grupo GA 13,23% presentan patologia ocular de novo al mes y
18,02% a los 3 meses con retirada inmediata del medicamento.

en el grupo GB 34,66% presentan patologia ocular de novo al mes y
37,63% a los 3 meses con retirada inmediata del medicamento.

en el grupo GC 34,23% presentan patologia ocular de novo al mes y
48,06% a los 3 meses con retirada inmediata del medicamento.

3. Residuos corregidos: al mes de evolucion el grupo que mas contribuye
es el GC, para los tres meses de evolucion el grupo que mas contribuye es el GC.

La tabla 30 muestra el porcentaje de distribucion de la patologia ocular en
la muestra general.

Patologia oftalmolégica GA GB GC
Al mes 13,23 34,66 52,12
A los 3 meses 18,02 47,75 34,23

Tabla 30. Porcentaje de distribucion de la patologia ocular en la muestra general.

La figura 75 muestra la distribucion de la patologia ocular en la muestra
general.

Distribucion de la patologia ocular en el grupo
general

A los 3 meses

Al mes

GA EGB EGC

Figura 75. Distribucion de la patologia ocular en la muestra general.
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5.2. Evolucion de la salud ocular en GA

Se identifican los pacientes en los que, en los controles al mes, y a los 3
meses, presentan “de novo” patologia ocular, del tipo ojo seco o conjuntivitis.

La tabla 31 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo A.

Patologia oftalmolégica |A2n=50 |A4n=55 |A6n=30 |A7n=25 |Total
Al mes 15 15 10 10 50
A los 3 meses 5 5 5 5 20
Total 20 20 15 15 70

Tabla 31. Distribucion de la patologia ocular en el grupo A.
**no hubo casos en Aly A3

La tabla 32 muestra la comparacion de la patologia ocular en el grupo A.

Patologia

oftalmglégica Grupo

Al mes A2n=50 |A4n=55 |A6n=30 |A7n=25 |Total
Recuento 15 15 10 10 50
% dentro de 30,00% 30,00% [20,00% {20,00% 100,00%
condicién
% dentro de Grupo  |75,00% 75,00% |66,67% |66,67% |71,43%
Residuos corregidos: |0,1890 0,1890 -0,2182 |-0,2182 |0,0000
contribuciones

A los 3 meses |Recuento 5 5 5 5 20
% dentro de 25,00% 25,00% |25,00% |25,00% 100,00%
condicién
% dentro de Grupo  |25,00% 25,00% |33,33% [33,33% [28,57%
Residuos corregidos: {-0,2988 -0,2988  |0,3450 0,3450 0,0000
contribuciones

Total Recuento 20 20 15 15 70
% dentro de 28,57% 2857% |21,43% |21,43% 100,00%
condicién
% dentro de Grupo  |100,00% |100,00% |100,00% {100,00% {100,00%
Residuos corregidos: |0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
contribuciones

Tabla 32. Comparacion de la patologia ocular en el grupo A.
Chi cuadrado: 0,5833 p-valor: 0,90024

Interpretacion: no existe relacion entre la patologia ocular y los grupos en
GA, la patologia ocular de novo en el grupo A es independiente del tratamiento de
vejiga hiperactiva, al mes y a los tres meses de tratamiento. Ninguna paciente

empeora patologia ocular, se mantienen estables.

La tabla 33 muestra el porcentaje de distribucion de la patologia ocular en

el grupo A.
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Patologia oftalmolégica | A2 A4 Ab A7
Al mes 30,00 30,00 20,00 20,00
A los 3 meses 25,00 25,00 25,00 25,00

Tabla 33. Porcentaje de distribucion de la patologia ocular en el grupo A.

La figura 76 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo A.

Distribucién de la patologia ocular en el grupo
GA

A los 3 meses

Al mes

0 5 10 15 20 25 30

A2 BmA4 EA6 HA7

Figura 76. Distribucion de la patologia ocular en el grupo A.

5.3. Evolucion de la salud ocular en GB

Se identifican los pacientes en los que, en los controles al mes, y a los 3
meses, presentan “de novo” patologia ocular, del tipo ojo seco o conjuntivitis.

La tabla 34 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo B.

Patologia B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 Total
oftalmoldgica n=306 [n=27 |n=162 |[n=81 |n=27 [n=48 |n=30

Al mes 2 17 11 23 14 35 23 125
A los 3 meses 2 8 5 11 5 11 5 47
Total 4 25 16 34 19 46 28 172

Tabla 34. Distribucion de la patologia ocular en el grupo B.

La tabla 35 muestra la comparacion de la patologia ocular en el grupo B.
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Patologia

oftalmgolc’)gica S

Al mes B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7

n=306 |n=27 n=162 |n=81 n=27 n=48 n=30 [Total

Recuento 2 17 11 23 14 35 23 125
% dentro de 1,60% [13,60% [8,80% [18,40% [11,20% [28,00% [18,40% [100,00%
condicién
% dentro de Grupo [50,00% [68,00% [68,75% [67,65% [73,68% [76,09% 82,14% [72,67%
Residuos -0,5320 |0,2742 [-0,1841 -0,3439 00,0516 [0,2715 [0,5877 [0,0000
corregidos:
contribuciones

/A los 3 meses |[Recuento 2 8 5 11 5 11 5 a7
% dentro de 4,26% [17,02% [10,64% [23,40% [10,64% [23,40% [10,64% (100,00%
condicién
% dentro de Grupo (50,00% [32,00% [31,25% [32,35% [26,32% [23,91% [17,86% [27,33%
Residuos 0,8675 [0,4471 10,3003 [0,5608 [0,0842 [-0,4428 [-0,9585 [0,0000
corregidos:
contribuciones

Total Recuento 4 25 16 34 19 46 28 172
% dentro de 2,33% [14,53% [9,30% [19,77% [11,05% [26,74% [16,28% [100,00%
condicién
% dentro de Grupo [100,00% (100,00% (100,00% (100,00% (100,00% [100,00% [100,00% [100,00%
Residuos 0,0000 [0,0000 {0,0000 (0,0000 {0,0000 [0,0000 {0,0000 (0,0000
corregidos:
contribuciones

Tabla 35. Comparacion de la patologia ocular en el grupo B.
Chi cuadrado: 3,4110 p-valor: 0,75577.

Interpretacion: no existe relacion entre la patologia ocular y los grupos en
GB, la patologia ocular de novo en el grupo B es independiente del tratamiento de
vejiga hiperactiva al mes y a los tres meses de tratamiento. Ninguna paciente
abandona el tratamiento de vejiga hiperactiva por buena respuesta terapéutica

vesical.
La tabla 36 muestra el porcentaje de distribucion de la patologia ocular en
el grupo B.
Patologia oftalmoldgica | B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7
Al mes 1,60 13,60 |8,80 18,40 |11,20|28,00 |18,40
Alos 3 meses 4,26 17,02 | 10,64 |23,40 |10,64 23,40 |10,64

Tabla 36. Porcentaje de distribucion de la patologia ocular en el grupo B.

La figura 77 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo B.
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Distribucidn de la patologia ocular en el grupo GB

——
——

——

0 5 10 15 20 25 30

A los 3 meses

Bl mB2 WB3 FB4 WB5 MB6 WB7

Figura 77. Distribucion de la patologia ocular en el grupo B.

5.4. Evolucion de la salud ocular en GC

Se identifican los pacientes en los que, en los controles al mes, y a los 3
meses, presentan “de novo” patologia ocular, del tipo ojo seco o conjuntivitis

La tabla 37 muestra la distribucion de la patologia ocular en el grupo C.

Patologia 1y |\ 36 |02 n=15 |C3n=63 |C4n=18 |C5n=126 |C6n=9 |Total
oftalmologica

Al mes 14 8 35 5 125 5 192
A los 3 meses |8 5 17 2 0 2 34
Total 22 13 52 7 125 7 226

Tabla 37. Distribucion de la patologia ocular en el grupo C.

La tabla 38 muestra la comparacion de la patologia ocular en el grupo C.
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Patologia

- Grupo

oftalmoldgica

Al mes C1 n=36 |C2 n=15 |C3 n=63 |C4 n=18 |C5 n=126 [C6 n=9 |[Total
Recuento 14 8 35 5 125 5 192
% dentro de 7,29% W,17% [18,23% 2,60% 65,10% [2,60% [100,00%
condicion
% dentro de 63,64% 61,54% [67,31% [71,43% [100,00% (71,43% [84,96%
Grupo
Residuos -1,0849 0,9160 -1,3807 f0,3883 [1,8249 [-0,3883 [0,0000
corregidos:
contribuciones

A los 3 meses |[Recuento 8 5 17 2 0 2 B4
% dentro de 23,53% [14,71% [50,00% [5,88% (0,00% [5,88% [100,00%
condicion
% dentro de 36,36% [38,46% [32,69% [28,57% [0,00%  [28,57% [15,04%
Grupo
Residuos 2,5781 [2,1768 13,2811 [0,9227 |-4,3365 [0,9227 [0,0000
corregidos:
contribuciones

Total Recuento 22 13 52 7 125 7 226
% dentro de 9,73% B, 75% [23,01% 3,10% 55,31% [3,10% [100,00%
condicion
% dentro de 100,00% [100,00% (100,00% [100,00% [100,00% [100,00% [100,00%
Grupo
Residuos 0,0000 [0,0000 10,0000 [,0000 1{0,0000 [0,0000 [0,0000
corregidos:

contribuciones

Tabla 38. Comparacion de la patologia ocular en el grupo C.
Chi cuadrado: 50,2128 p-valor: 0,00001
Interpretacion: existe relacion entre la patologia ocular y los grupos.
1. % de grupos: al mes de evolucion el grupo C5, con un 100,00%

presentaron patologia ocular de novo con retirada inmediata del medicamento. A

los 3 meses de evolucion el grupo C2, con un 38,46% presentaron patologia ocular
de novo con retirada inmediata del medicamento.

2. % de la patologia ocular:

en el grupo C1 7,29% presentan patologia ocular de novo al mes y 23,53%
a los 3 meses con retirada inmediata del medicamento.
en el grupo C2 4,17% presentan patologia ocular de novo al mes'y 14,71%
a los 3 meses con retirada inmediata del medicamento.
en el grupo C3 18,23% presentan patologia ocular de novo al mes y
50,00% a los 3 meses con retirada inmediata del medicamento.
en el grupo C4 2,60% presentan patologia ocular de novo al mesy 5,88% a
los 3 meses con retirada inmediata del medicamento.
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en el grupo C5 65,10% presentan patologia ocular de novo al mes y 0% a
los 3 meses con retirada inmediata del medicamento.

en el grupo C6 2,60% presentan patologia ocular de novo al mes y 5,88% a
los 3 meses con retirada inmediata del medicamento.

3. Residuos corregidos: al mes de evolucion el grupo que mas contribuye
es el C5, para los tres meses de evolucién el grupo que mas contribuye es el C5.

En ningln paciente empeoro la patologia ocular, en las prescripciones
erroneas se han recuperado con la suspension del medicamento.

La tabla 39 muestra el porcentaje de distribucion de la patologia ocular en
el grupo C.

Patologia oftalmolégica C1 C2 C3 C4 |C5 C6

Al mes 7,29 4,17 118,23 (2,60 [6510 |2,60
A los 3 meses 2353 |[14,71 |50,00 |5,88 |0,00 5,88

Tabla 39. Porcentaje de distribucion de la patologia ocular en el grupo C.

La figura 78 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo C.

Distribucion de |la patologia ocular en el grupo
GC

Alos 3 meses

Almes

0 10 20 30 40 50 60 70

HC6 mC5 mC4 mC3 mC2 m(1

Figura 78. Distribucion de la patologia ocular en el grupo C.

149



BELEN MALLO MUNIZ

6. CURVAS DE LA EVOLUCION DE LA SALUD O PATOLOGIA
OCULAR EN LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS DE VEJIGA

HIPERACTIVA

6.1. Curvas de evolucién de la salud o patologia ocular en los diferentes
tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general

La tabla 40 muestra la distribucion de la patologia ocular en los diferentes
tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Grupos N total N de eventos N Porcentaje
Botox 412 18 394 95,6%
Fesoterodina 91 42 49 53,8%
Mirabegron 250 48 202 80,8%
Oxibutinina 154 45 109 70,8%
Rehabilitacion 153 141 12 7,8%
Solifenazina 86 52 34 39,5%
Tolterodina 55 34 21 38,2%
Global 1201 380 821 68,4%

Tabla 40. Distribucion de la patologia ocular en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general.

La tabla 41 muestra la mediana de la patologia ocular en los diferentes
tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.

CodificacionTratamiento de la vejiga

Mediana para el tiempo de tratamiento y patologia ocular de novo

hiperactiva: Botox (1), Fesoterodina Intervalo de confianza de 95 %
(2), Mirabegron (3), Oxibutinina (4),

Rehabilitacion (5), Solifenazina (6),

Tolterodina (7) Estimacion Desv. Error |Limite inferior |Limite superior
Botox . . . .

Fesoterodina 120,000 5,862 108,511 131,489
Mirabegron 156,000 . . .

Oxibutinina 156,000 15,125 126,354 185,646
Rehabilitacion 96,000 1,024 93,994 98,006
Solifenazina 108,000 7,596 93,112 122,888
Tolterodina 120,000 4,077 112,009 127,991
Global 120,000 3,894 112,367 127,633

Tabla 41. Distribucion de la mediana de la patologia ocular en los diferentes tratamientos
de vejiga hiperactiva en la muestra general.

Interpretacion: en los tratamientos deRehabilitacion la patologia ocular se
presenta a los 96 dias seguida dela Solifenazina, Tolterodina y Fesoterodina a los

120 dias.

La tabla 42 muestra los percentiles de la aparicion de patologia ocular en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva en la muestra general.
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Percentiles

CodificacionTratamiento de la |25,0% 50,0% 75,0%

vejiga hiperactiva: Botox (1),

Fesoterodina (2), Mirabegron

(3), Oxibutinina (4),

Rehabilitacion (5), Solifenazina Desv. Desv. Desv.
(6), Tolterodina (7) Estimacion |Error |Estimacion |Error |Estimacion |Error
Botox 156,000 120,000 5,862 ]96,000 11,492
Fesoterodina 156,000 . 108,000 5,274
Mirabegron 180,000 156,000 15,125 (84,000 9,494
Oxibutinina 108,000 . 96,000 1,024 |96,000 1,024
Rehabilitacion 156,000  |9,045 |108,000 7,596 84,000 6,048
Solifenazina 180,000 120,000 4,077 184,000 20,234
Tolterodina 120,000 3,894 196,000 1,050
Global 156,000 120,000 5,862 ]96,000 11,492

Tabla 42. Percentiles de la aparicion de patologia ocular en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva en la muestra general.

En el dia 96 el 50% de la poblacion presenta patologia ocular de novo con
tratamiento de Oxibutinina seguida de la Rehabilitacién a los 108 dias, Botox,
Solifenazina y Tolterodina a los 120 dias y Fesoterodina y Mirabegron a los 156

dias.
La figura 79 muestra la distribucion de la patologia ocular en la muestra
general.
Patologia de novo ocular en tratamiento de vejiga hiperactiva
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Figura 79. Distribucion de la patologia ocular en la muestra general.
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La figura 80 muestra la distribucion de la patologia ocular en la muestra

general.
Distribucion de la patologia ocular de novo en tratamiento de vejiga hiperactiva
1,00 |
0o
Grupos
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Figura 80. Distribucion de la patologia ocular en la muestra general.

La tabla 43 muestra la prueba significativa en la patologia ocular de novo

en tratamiento de vejiga hiperactiva en la muestra general.

La prueba es significativa, el tratamiento influye en la patologia ocular, chi

cuadrado: 252,937 y p-valor 0.0009.

Pruebas 6mnibus de coeficientes de modelo® en la muestra general

Cambiar respecto al bloque anterior

Logaritmo de la verosimilitud -2 Chi-cuadrado

df

Sig.

4430,530 252,937

6

,000

a. Iniciando nimero de blogque 1. Método = Entrar

Tabla 43. Prueba significativa en la patologia ocular de novo en tratamiento de vejiga

hiperactiva en la muestra general.

La tabla 44 muestra el riesgo de patologia ocular de novo en tratamiento de

vejiga hiperactiva en la muestra general.
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Variables de riesgo y proteccion en patologia ocular

95,0% ClI para
Coadificacion Tratamiento Exp(B)
de la vejiga hiperactiva  |B SE  |wald df |Sig. |Exp(B) [Inferior|Superior
Botox (1) 168,002 |6 |,000
Fesoterodina (2) -2,123 ,292 |52,758 |1 |,000 |,120 ,067 |,212
Mirabegron (3) 117 |,233 |,253 1 |615 [1,124 712 (1,777
Oxibutinina (4) -623 |,226 |7,561 1 |,006 |536 344 1,836
Rehabilitacion (5) -096 |,229 |,178 1 |673 |,908 580 |1,422
Solifenazina (6) ,746 |,198 |14,188 |1 |,000 2,109 1,430 |3,111
Tolterodina (7) ,359  |,222 |2,623 1 |,105 |1,432 927  |2,211

Tabla 44. Riesgo de patologia ocular de novo en tratamiento de vejiga hiperactiva en la
muestra general.

Interpretacion: todos los tratamientos son factores de riesgo:

Fesoterodina: el riesgo de presentar patologia ocular es de 0,12 menos si
reciben este tratamiento

Mirabegron: no significativo

Oxibutinina: el riesgo de presentar patologia ocular es de 0,53 menos si
reciben este tratamiento

Rehabilitacién: no significativo

Solifenazina: el riesgo de presentar patologia ocular es de 2,10 més si
reciben este tratamiento

Tolterodina: no significativo

6.2. Curvas de patologia ocular en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en el grupo A

La tabla 45 muestra la distribucion de la patologia ocular en los diferentes
tratamientos de vejiga hiperactiva en el grupo A.

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Tratamiento N total N de eventos  |N Porcentaje
Botox 70 70 0 0,0%
Fesoterodina 50 30 20 40,0%
Mirabegron 25 25 0 0,0%
Oxibutinina 55 35 20 36,4%
Solifenazina 30 15 15 50,0%
Tolterodina 25 10 15 60,0%
Global 255 185 70 27,5%

Tabla 45. Distribucion de la patologia ocular en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en el grupo A.
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La tabla 46 muestra la mediana de la patologia ocular en los diferentes
tratamientos de vejiga hiperactiva en el grupo A.

Mediana para el tiempo de tratamiento y patologia ocular de novo en GA
Intervalo de confianza de 95 %
Tratamiento | Estimacion Desv. Error | Limite inferior | Limite superior
Botox 72,000 2,484 67,131 76,869
Fesoterodina | 120,000 6,484 107,292 132,708
Mirabegron | 84,000 5,879 72,478 95,522
Oxibutinina | 60,000 1,652 56,763 63,237
Solifenazina | 120,000 16,100 88,445 151,555
Tolterodina | . : . :
Global 3650,000 87,057 3479,368 3820,632

Tabla 46. Distribucion de la mediana de la patologia ocular en los diferentes tratamientos
de vejiga hiperactiva en el grupo A

Interpretacion: el tratamiento en presentarse la patologia ocular mas pronto
es a los 60 dias, tratados con Oxibutinina.

La tabla 47 muestra los percentiles de la aparicion de patologia ocular en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva en el grupo A.

Percentiles en GA
25,0% 50,0% 75,0%

Desv. Desv. Desv.
Tratamiento | Estimacién | Error | Estimacién | Error | Estimacién | Error
Botox 120,000 72,000 2,484 60,000 2,592
Fesoterodina | 120,000 6,484 |120,000 6,484 | 72,000 3,576
Mirabegron 120,000 84,000 5,879 |72,000 5,879
Oxibutinina | 120,000 60,000 1,652 |60,000 1,652
Solifenazina 120,000 16,100 | 84,000 12,394
Tolterodina 120,000
Global 120,000 2,565 |120,000 2,862 |60,000 1,749

Tabla 47. Percentiles de la aparicion de patologia ocular en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva en el grupo A.

En el dia 60 el 50% de la poblacion presenta patologia ocular de novo con
tratamiento de Oxibutinina.

La figura 81 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo A.
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Distribucion de la patologia ocular en tratamiento de vejiga hiperactiva en grupo A
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Figura 81. Distribucion de la patologia ocular en el grupo A
La figura 82 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo A.
Distribucion de la patologia ocular de novo con tratamiento de vejiga hiperactiva en grupo A
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Figura 82. Distribucion de la patologia ocular en el grupo A.

La tabla 48 muestra la prueba significativa en la patologia ocular de novo
en tratamiento de vejiga hiperactiva en el grupo A
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La prueba es significativa, el tratamiento influye en la patologia ocular, chi
cuadrado: 53,63 y p-valor 0.0002.

Pruebas 6mnibus de coeficientes de modelo®
Cambiar respecto al  |Cambiar respecto al

Logaritmo de

...~ |Global (puntuacién) |paso anterior blogue anterior
[gverosmllltud Chi- Chi- Chi-
cuadrado |df |Sig. |cuadrado |df |Sig. |cuadrado |df |Sig.
1802,577 51,118 |5 |,000 |53,638 5 1,000|53,638 5 1,000

a. Iniciando nimero de bloque 1. Método = Entrar

Tabla 48. Prueba significativa en la patologia ocular de novo en tratamiento de vejiga
hiperactiva en el grupo A.

La tabla 49 muestra el riesgo de patologia ocular de novo en tratamiento de
vejiga hiperactiva en el grupo A.

Variables de riesgo y proteccidn en patologia ocular

95,0% CI para
Exp(B)
B SE Wald df |Sig. |Exp(B) (Inferior [Superior
1=Botox 44975 |5 |,000
2=Fesoterodina  |1,569 ,339 21,371 |1 |,000 |4,802 |2,469 |9,339
3=Mirabegron 1,011 ,366 7,637 1 |,006 |2,750 |1,342 |5,634
4=Oxibutinina 1,450 375 14938 |1 |,000 (4,265 |2,044 8,898
6=Solifenazina 1,991 ,367 29,409 |1 |,000 |7,324 |3,566 |15,041
7=Tolterodina ,621 ,409 2,311 1 |, 128 (1,862 |,835 4,149
Tabla 49. Riesgo de patologia ocular de novo en tratamiento de vejiga hiperactiva en el

grupo A.

Interpretacion: existe tratamientos de riesgo.

Fesoterodina: el riesgo de presentar patologia ocular es de 4,80 mas si
reciben este tratamiento.

Mirabegron: el riesgo de presentar patologia ocular es de 2,75 mas si
reciben este tratamiento.

Oxibutinina: el riesgo de presentar patologia ocular es de 4,26 mas si
reciben este tratamiento.

Solifenazina: el riesgo de presentar patologia ocular es de 7,32 més si
reciben este tratamiento.

Tolterodina: el riesgo de presentar patologia ocular es de 1,86 mas menos
si reciben este tratamiento.
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6.3. Curvas de evolucion de la patologia ocular en los diferentes tratamientos
de vejiga hiperactiva en el grupo B

La tabla 50 muestra la distribucion de la patologia ocular en los diferentes
tratamientos de vejiga hiperactiva en el grupo B.

Tratamiento N total N de eventos Censurado

N Porcentaje
Botox® 306 300 6 2,00%
Fesoterodina 27 0 27 100,00%
Mirabegron 162 144 18 11,10%
Oxibutinina 81 45 36 44,40%
Rehabilitacion 27 6 21 77,80%
Solifenazina 48 3 45 93,80%
Tolterodina 30 0 30 100,00%
Global 681 498 183 26,90%

Tabla 50. Distribucion de la patologia ocular en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en el grupo B.

La tabla 51 muestra los percentiles de la aparicién de patologia ocular en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva en el grupo B.

Percentiles
25,0% 50,0% 75,0%
Desv. Desv. Desv.
Tratamiento Estimacién | Error Estimacion | Error Estimacién | Error
Botox® 96,000 2,889 84,000 2,675 | 48,000
Mirabegron 108,000 4,210 84,000 2,622 | 48,000
Oxibutinina 180,000 13,580 156,000 15,423 | 72,000 5,485
Rehabilitacion 84,000
Global 156,000 5,618 84,000 1,753 |60,000

Tabla 51. Percentiles de la aparicion de patologia ocular en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva en el grupo B.

El 50% de la poblacion presenta patologia ocular de novo con tratamiento
de Mirabegron y Botox® a partir de los 84 dias de seguimiento.

La figura 83 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo B.
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Figura 83. Distribucion de la evolucién de la patologia ocular en el grupo B.

La figura 84 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo B.

Proporcion de patologia ocular de novo con tratamiento de vejiga hiperactiva en grupo B

Tratamiento

== Botox

= Fesoterodina

=== Mirabregon

=== Oxibutinina
Rehabilitacion

== Solifenazina
Tolterodina

Tiempo
Figura 84. Distribucion de la evolucion de la patologia ocular en el grupo B.

La tabla 52 muestra la prueba significativa en la patologia ocular de novo

en tratamiento de vejiga hiperactiva en el grupo B.
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La prueba es significativa, el tratamiento influye en la patologia ocular, chi
cuadrado: 193,89 y p-valor 0.0003.

Pruebas 6mnibus de coeficientes de modelo®

Logaritmo de Cambiar respecto al Cambiar respecto al

la Global (puntuacion) paso anterior bloque anterior
verosimilitud | Chi- Chi- Chi-

-2 cuadrado | Df | Sig. cuadrado | df | Sig. |cuadrado | df Sig.
5586,021 127,074 |6 0,000 (193,894 |6 0,000 (193,894 |6 0,000

a. Iniciando nimero de bloque 1. Método = Entrar

Tabla 52. Prueba significativa en la patologia ocular de novo en tratamiento de vejiga
hiperactiva en el grupo B.

La tabla 53 muestra el riesgo de patologia ocular de novo en tratamiento de
vejiga hiperactiva e en el grupo B.

\Variables en la ecuacion

95,0% CI para Exp(B)

B SE Wald df [Sig. [Exp(B) |Inferior |Superior

1=Botox® 49,102 |6 |,000
2=Fesoterodina |-13,439 (152,577 |,008 1 |,930 000 [000 1,090E+124
3=Mirabegron |-,054 ,102 278 1 5981948 777 1,157
4=Oxibutinina  |-,683 ,160 18,216 |1 000 [505 |,369 ,691
5=Rehabilitacion|-1,278 413 9571 |1 002|279 |124 ,626
6=Solifenazina |-2,824 ,580 23,681 |1 000 |,059 |019 ,185
7=Tolterodina |-13,441 [145,113|,009 1 ],926 ,000 [000 4,822E+117

Tabla 53. Riesgo de patologia ocular de novo en tratamiento de vejiga hiperactiva en el
grupo B.

Interpretacion: los tratamientos 4, 5 y 6 son factores protectores en la
patologia ocular:

Oxibutinina: el riesgo de presentar patologia ocular es de 0,505 menos si
reciben este tratamiento

Rehabilitacion: el riesgo de presentar patologia ocular es de 0,279 menos si
reciben este tratamiento

Solifenazina: el riesgo de presentar patologia ocular es de 0,059 menos si
reciben este tratamiento.

6.4. Curvas de evolucion de la patologia ocular en los diferentes tratamientos
de vejiga hiperactiva en el grupo C

La tabla 54 muestra la distribucion de la patologia ocular en los diferentes
tratamientos de vejiga hiperactiva en el grupo C.
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Resumen de procesamiento de casos
Censurado

Tratamiento N total N de eventos N Porcentaje
Botox® 36 36 0 0,0%
Fesoterodina 15 15 0 0,0%
Mirabegron 63 63 0 0,0%
Oxibutinina 18 18 0 0,0%
Rehabilitacion 126 126 0 0,0%
Solifenazina 9 9 0 0,0%
Global 267 267 0 0,0%

Tabla 54. Distribucion de la patologia ocular en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en el grupo C.

La tabla 55 muestra los percentiles de la aparicién de patologia ocular en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva en el grupo C.

Percentiles en GC
25,0% 50,0% 75,0%
Desv. Desv. Desv.
Tratamiento Estimaciéon | Error | Estimacion | Error | Estimacion Error
Botox® 108,000 96,000 96,000
Fesoterodina | 108,000 96,000 96,000
Mirabegron 96,000 96,000 96,000
Oxibutinina 108,000 96,000 96,000
Rehabilitacion | 108,000 96,000 96,000
Solifenazina 108,000 108,000 96,000
Global 108,000 96,000 96,000

Tabla 55. Percentiles de la aparicion de patologia ocular en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva en el grupo C.

En el dia 96 el 50% de la poblacion presenta patologia ocular de novo con
tratamientos de Botox®, Fesoterodina, Mirabegron, Oxibutinina y Rehabilitacion.

La figura 85 muestra la distribucién de la patologia ocular en el grupo C.
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Figura 85. Distribucion de la patologia ocular en el grupo C.

La tabla 56 muestra la prueba significativa en la patologia ocular de novo
en tratamiento de vejiga hiperactiva en el grupo C.

La prueba no es significativa, el tratamiento no influye en la patologia
ocular, chi cuadrado: 4,09 y p-valor 0.535.

Pruebas 6mnibus de coeficientes de modelo®

Logaritmo de la
verosimilitud -2

Cambiar respecto al  |Cambiar respecto al
Global (puntuacién) |paso anterior bloque anterior

Chi- Chi- Chi-
cuadrado|df |Sig. cuadrado|df |Sig. cuadrado|df  |Sig.

2786,425

4293 |5 0,508 14,098 |5 |0,535 4,098 |5 0,535

a. Iniciando nimero de blogue 1. Método = Entrar

Tabla 56. Prueba significativa en la patologia ocular de novo en tratamiento de vejiga

hiperactiva en el grupo C.

La tabla 57 muestra el riesgo de patologia ocular de novo en tratamiento de
vejiga hiperactiva en el grupo C.
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Variables de riesgo y proteccidn en patologia ocular
95,0% CI para Exp(B)
B SE Wald |df |Sig. Exp(B)|Inferior Superior
1=Botox® 4263 |5 0,512
2=Fesoterodina |0,101 |0,307 0,208 |1 |0,743 |1,106 |0,606 2,021
3=Mirabegron 0,290 0,210 |1,901 |1 0,168 |1,336 |0,885 2,017
4=Oxibutinina_ |0,000 0,289 0,000 |1 |1,000 |1,000 |0,568 1,761
5=Rehabilitacion|0,000 10,189 [0,000 |1 |1,000 |1,000 |0,690 1,448
6=Solifenazina |-0,148 |0,373 |0,459 |1 |0,690 |0,862 |0,415 1,790
Tabla 57. Riesgo de patologia ocular de novo en tratamiento de vejiga hiperactiva en
elgrupo C.

Interpretacion: existe tratamientos de riesgo y protectores pero no son
significativos.
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7. DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS

7.1. Diagnosticos secundarios (DDSS) en los diferentes tratamientos de vejiga

hiperactiva en la muestra general y grupos GA, GB, GC

La tabla 58 muestra la distribucion de diagndsticos secundarios en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.

CONDICIONES MEDICAS | GA, n=255 GB, n=681 GC, n=267 Total
Cardio-metabdlico

1-HTA 150 129 108 387
Diabetes

2-Tipo 1 10 8 4 22
3-Tipo 2 30 40 20 90
4-dislipemia 15 18 57 90
Total 45 58 77 180
Psiquiatrico GA, n=255 GB, n=681 GC, n=267 Total
1-Ansiedad 60 18 6 84
2-Depresion 20 9 12 41
Total 80 27 18 125
REUMATOLOGICO GA, n=255 GB, n=681 GC, n=267 Total
1-Fibromialgia 5 8 13 26
2-Artrosis 60 36 9 105
Total 65 44 22 131

Tabla 58. Distribucion de diagndsticos secundarios en los diferentes tratamientos de vejiga

hiperactiva en la muestra general.

La tabla 59 muestra la comparacion de diagnésticos secundarios en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.
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CONDICIONES

MEDICAS Grupo

Cardio-Circulatorio GA, n=255 |GB, n=681|GC, n=267 |Total

-HTA Recuento 150 129 108 387
% dentro de condicién |38,76% 33,33% 27,91% 100,00%
% dentro de Grupo 73,17% 66,15% |57,14% 65,70%
Residuos corregidos: |1,3188 0,0774 -1,4521 0,0000
contribuciones

Diabetes

-Tipo 1 Recuento 10 8 4 22
% dentro de condicion |45,45% 36,36% 18,18% 100,00%
% dentro de Grupo 4,88% 4,10% 2,12% 3,74%
Residuos corregidos: |0,8467 0,2655 -1,1515 0,0000
contribuciones

-Tipo 2 Recuento 30 40 20 90
% dentro de condicion [33,33% 44,44% 22,22% 100,00%
% dentro de Grupo 14,63% 20,51% [10,58% 15,28%
Residuos corregidos: |-0,2366 1,8693 -1,6523 0,0000
contribuciones

Dislipemia Recuento 15 18 57 90
% dentro de condicion |16,67% 20,00% 63,33% 100,00%
% dentro de Grupo 7,32% 9,23% 30,16% 15,28%
Residuos corregidos:  |-2,9167 -2,1610  [5,2327 0,0000
contribuciones

Total Recuento 45 58 77 180
% dentro de condicion |34,80% 33,11% 32,09% 100,00%
% dentro de Grupo 100,00% |100,00% |100,00% 100,00%
Residuos corregidos: |0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

contribuciones

Tabla 59. Comparacion de diagndésticos secundarios en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general.

Chi cuadrado: 52,8063 p-valor: 0,00001
Interpretacion: existe relacion entre la patologia cardiometabdlica y los

grupos.
1. %

de grupos:

el

grupo con mayor porcentaje de patologia

cardiometabolica tipo HTA es GA con 73,17%, de diabetes tipo 1 es GA con
4,88%, diabetes tipo 2 es GB con 20,51% y dislipemia GC con 30,16%.
2. % de la patologia cardiometabdlica:
en el grupo GA 38,76% presentan HTA, 45,45% Diabetes tipo 1, 33,33%
Diabetes tipo 2 y 16,67% dislipemia.

en el grupo GB 33,33% presentan HTA, 36,36% Diabetes tipo 1, 44,44%
Diabetes tipo 2 y 20,00% dislipemia.
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en el grupo GC 27,91% presentan HTA, 18,18% Diabetes tipo 1, 22,22%
Diabetes tipo 2 y 63,33% dislipemia.

3. Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye en HTA es GC,
Diabetes tipo 1 es GC, Diabetes tipo 2 GB y GC dislipemia.

La tabla 60 muestra el porcentaje de distribucion de DDSS
cardiometabdlicos en la muestra general.

Cardiometabolico GA GB GC

Hta 38,76 33,33 27,91
Diabetes tipo 1 45,45 36,36 18,18
Diabetes tipo 2 33,33 44,44 22,22
Dislipemia 16,67 20,00 63,33

Tabla 60. Porcentaje de distribucion de DDSS cardiometabdlicos en la muestra general.

La figura 86 muestra la distribucion de DDSScardiometabélicos en la
muestra general.

Distribucion de DDSS cardiometabdlicos

Dislipemia —|
Diabetestzo 2 I
Diabetes tipo 1 ;_|
Hta —_l

0 10 20 30 40 50 60 70

GA EGB ®mGC

Figura 86. Distribucion de DDSS cardiometabdlicos en la muestra general.

La tabla 61 muestra la comparacion de diagndsticos secundarios en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.
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CONDICIONES

MEDICAS Grupo

Psiquiatrico GA, n=255 |GB, n=681 |GC, n=267 |Total

-ansiedad Recuento 60 18 6 84
% dentro de condicion |71,43% 21,43% 7,14% 100,00%
% dentro de Grupo 75,00% 66,67% 33,33% 67,20%
Residuos corregidos:  |0,8510 -0,0338 -1,7528 0,0000
contribuciones

-depresion Recuento 20 9 12 41
% dentro de condicién |48,78% 21,95% 29,27% 100,00%
% dentro de Grupo 25,00% 33,33% 66,67% 32,80%
Residuos corregidos:  |-1,2182 0,0484 2,5088 0,0000
contribuciones

Total Recuento 80 27 18 125
% dentro de condicion |64,00% 21,60% 14,40% 100,00%
% dentro de Grupo 100,00% 100,00%  (100,00% {100,00%
Residuos corregidos:  {0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
contribuciones

Tabla 61. Comparacion de diagndsticos secundarios en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general.

Chi cuadrado: 11,5781p-valor: 0,00306
Interpretacion: existe relacion entre la patologia psiquiatrica y los grupos.
1. de grupos: el grupo con mayor porcentaje de patologia psiquiatrica tipo
ansiedad es GA con 75,00% y de depresion es GC con 66,67%.
2. % de la patologia psiquiatrica:
en el grupo GA 48,78% presentan depresion y 71,43% ansiedad
en el grupo GB 21,95% presentan depresion y 21,43% ansiedad.
en el grupo GC 29,27% presentan depresion y 7,14% ansiedad

3. Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye en ansiedad y

depresion es GC.

La tabla 62 muestra el porcentaje de distribucién de DDSS psiquiatricos en
la muestra general.

Psiquiétricos GA GB GC
Ansiedad 71,43 21,43 7,14
Depresion 48,78 21,95 29,27

Tabla 62. Porcentaje de distribucion de DDSS psiquiatricos en la muestra general.

La figura 87 muestra la distribucion de DDSS psiquiatricos en la muestra

general.
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Distribuciéon de DDSS psiquiatricos
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Figura 87. Distribucion de DDSS psiquidtricos en la muestra general.

La tabla 63 muestra la comparacion de diagndsticos secundarios
reumatologicos en los diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra

general.

CONDICIONES

MEDICAS Eit]g

REUMATOLOGICO GA, n=255 |GB, n=681 |GC, n=267 |Total

Fibromialgia Recuento 5 8 13 26
% dentro de condicion|19,23% 30,77% 50,00% 100,00%
% dentro de Grupo  |7,69% 18,18% 59,09% 19,85%
Residuos corregidos: |-2,1997 -0,2480 4,1317 0,0000
contribuciones

Artrosis Recuento 60 36 9 105
% dentro de condicion|57,14% 34,29% 8,57% 100,00%
% dentro de Grupo  |92,31% 81,82% 40,91% 80,15%
Residuos corregidos: |1,0946 0,1234 -2,0560 0,0000
contribuciones

Total Recuento 65 44 22 131
% dentro de condicion|49,62% 33,59% 16,79% 100,00%
% dentro de Grupo  |100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Residuos corregidos: |0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
contribuciones

Tabla 63. Comparacion de diagnésticos secundarios reumatolégicos en los diferentes

tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.
Chi cuadrado: 27,4115 p-valor: 0,00001
Interpretacion: existe relacién entre la patologiareumatoldgicay los grupos.
1. % de grupos: el grupo con mayor porcentaje de patologia reumatolégica

tipo fibromialgia es GC con 59,09% y de artrosis es GA con 92,31%.
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2. % de la patologia reumatolégica:
en el grupo GA 19,23% presenta fibromialgia y 57,14% presenta artrosis.
en el grupo GB 30,77% presenta fibromialgia y 34,29% presenta artrosis.
en el grupo GC 50,00% presenta fibromialgia y 8,57% presenta artrosis.

3. Residuos corregidos: el grupo que mas contribuye en fibromialgia y

artrosis es GC.

La tabla 64 muestra el porcentaje de distribucién de DDSS reumatoldgicos

en la muestra general.

Reumatologia GA GB GC
Fibromialgia 19,23 30,77 50,00
Artrosis 57,14 34,29 8,57

Tabla 64. Porcentaje de distribucién de DDSS reumatolégicos en la muestra general.

La figura 88. Muestra la distribucion de DDSSreumatologicosen la muestra

general.
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Figura 88. Distribucion de DDSS reumatolégicos en la muestra general.

7.2. Antecedentes uroldgicos en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general y grupos GA, GB, GC

La tabla 65 muestra la distribucion de DDSS urolégicos en los diferentes
tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.

CONDICIONES desuelo | 5p -o55 | GB n=681 |GC,n=267 |Total
pelviano

1-Incontinencia urinaria 170 270 117 557
2-Prolapsos 15 90 150 255
Total 185 360 267 812

Tabla 65. Distribucion de DDSS urol6gicos en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general.
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La tabla 66 muestra la comparacion de antecedentes uroldgicos en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.

CONDICIONES de

. Grupo
suelo pelviano
GA, n=255 |GB, n=681 |GC, n=267 |Total

Incontinencia Recuento 170 270 117 557

urinaria
% dentro de condicién 30,52% 48,47% 21,01% 100,00%
% dentro de Grupo 91,89% 75,00% 43,82% 68,60%
Residuos corregidos: 3,8257 1,4671 -4,8880 0,0000
contribuciones

Prolapsos Recuento 15 90 150 255
% dentro de condicion 5,88% 35,29% 58,82% 100,00%
% dentro de Grupo 8,11% 25,00% 56,18% 31,40%
Residuos corregidos: -5,6542 -2,1682 7,2242 0,0000
contribuciones

Total Recuento 185 360 267 812
% dentro de condicion 22,78% 44,33% 32,88% 100,00%
% dentro de Grupo 100,00% 100,00% 100,00% |100,00%
Residuos corregidos: 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

contribuciones

Tabla 66. Comparacion de DDSS uroldgicos en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general.

Chi cuadrado: 129,54p-valor: 0,00001
Interpretacion: existe relacion entre la patologia uroldgicay los grupos.

1. % de grupos: el grupo con mayor porcentaje de patologia urologica tipo
incontinencia urinaria es GA con 91,89% y de prolapso es GC con 56,18%.

2. % de la patologia uroldgica:

en el grupo GA 7,29% presentan incontinencia urinaria y 5,88% prolapso.
en el grupo GB 48,47% presentan incontinencia urinaria y 35,29%

prolapso.

en el grupo GC 21,01% presentan incontinencia urinaria y 58,82%

prolapso.

3. Residuos corregidos: el grupo que méas contribuye es el GC, para la

incontinencia urinaria y el prolapso.

La tabla 67 muestra el porcentaje de distribucion de DDSS urolégicos en la
muestra general.
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CONDICIONES de suelo pelviano | GA GB GC
1-Incontinencia urinaria 30,52 48,47 21,01
2-Prolapsos 5,88 35,29 58,82

Tabla 67. Porcentaje de distribucion de DDSS uroldgicos en la muestra general.

La figura 89 muestra la distribucién de DDSS uroldgicos en la muestra
general.

Distribuciéon de DDSS uroldgicos

2-Prolapsos

1-Incontinencia

i

urinaria

GA MGB EGC
Figura 89. Distribucion de DDSS urol6gicos en los grupos.

7.3. Antecedentes quirurgicos en los diferentes tratamientos de vejiga

hiperactiva en la muestra general y grupos GA, GB, GC.

La tabla 68 muestra la distribucién de antecedentes quirdrgicos en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.

gﬁrgggg FCNJSES GA, n=255 |GB,n=681 |GC,n=267 |Total

1-abdominal 30 39 15 84
2-pelviano 45 63 24 132
3TOT 31 220 97| 348
ATV 36 124 55 215
5-REMEEX® 11 100 55 166
Total 47 224 110|381

Tabla 68. Distribucion de antecedentes quirrgicos en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general.

La tabla 69 muestra la comparacién de antecedentes quirdrgicos en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.
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ANTECEDENTES

QUIRURGICOS ERED
GA, n=255 |GB, n=681 |GC, n=267 |Total

abdominal Recuento 30 39 15 84
% dentro de condicion |35,71% 46,43% 17,86% 100,00%
% dentro de Grupo 19,61% 7,14% 6,10% 8,89%
Residuos corregidos: |4,4471 -1,3684 -1,4684 0,0000
contribuciones

pelviano Recuento 45 63 24 132
% dentro de condicion |34,09% 47,73% 18,18% 100,00%
% dentro de Grupo 29,41% 11,54% 9,76% 13,97%
Residuos corregidos: |5,1112 -1,5191 -1,7677 0,0000
contribuciones

TOT Recuento 31 220 97 348
% dentro de condicion |8,91% 63,22% 27,87% 100,00%
% dentro de Grupo 20,26% 40,29% 39,43% 36,83%
Residuos corregidos: |-3,3763 1,3352 0,6734 0,0000
contribuciones

TVT Recuento 36 124 55 215
% dentro de condicion |16,74% 57,67% 25,58% 100,00%
% dentro de Grupo 23,53% 22,71% 22,36% 22,75%
Residuos corregidos: |0,2018 -0,0199 -0,1294 0,0000
contribuciones

REMEEX® Recuento 11 100 55 166
% dentro de condicion |6,63% 60,24% 33,13% 100,00%
% dentro de Grupo 7,19% 18,32% 22,36% 17,57%
Residuos corregidos: |-3,0624 0,4175 1,7931 0,0000
contribuciones

Total Recuento 47 224 110 381
% dentro de condicién |16,19% 57,78% 26,03% 100,00%
% dentro de Grupo 100,00% |100,00% [100,00% |100,00%
Residuos corregidos: |0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

contribuciones

Tabla 69. Comparacion de antecedentes quirargicos en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general.

Chi cuadrado: 81,8231 p-valor: 0,00001
Interpretacion: existe relacién entre los antecedentes quirargicosy los

grupos.

1. % de grupos: el grupo con mayor porcentaje de:
-quirtrgico abdominal: GA 19,61%
-quirurgico pelviano: GA 29,41%
-TOT: GB 40,29%
-TVT: GA 23,53%
-Remeex: GC 22,36%
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2. % de antecedente quirurgico:
en el grupo GA:
-quirtrgico abdominal: 35,71
-quirurgico pelviano: 34,09
-TOT: 8,91
-TVT: 16,74
-Remeex: 6,63

en el grupo GB:
-quirtrgico abdominal: 46,43
-quirdrgico pelviano: 47,73
-TOT: 63,22
-TVT: 57,67
-Remeex: 60,24

en el grupo GC:
-quirurgico abdominal: 17,86
-quirdrgico pelviano: 18,18
-TOT: 27,87
-TVT: 25,58
-Remeex: 33,13

3. Residuos corregidos: el grupo que méas contribuye para:
-quirdrgico abdominal: GA
-quirdrgico pelviano: GA
-TOT: GA
-TVT: GA
-Remeex: GA

La tabla 70 muestra el porcentaje de distribucion de antecedentes
quirargicos en la muestra general.

ANTECEDENTES QUIRURGICOS |GA GB GC

1-abdominal 35,71| 46,43| 17,86
2-pelviano 34,09| 47,73| 18,18
3-TOT 8,91| 63,22| 27,87
4-TVT 16,74 | 57,67 | 25,58
5-REMEEX® 6,63| 60,24| 33,13

Tabla 70. Porcentaje de distribucion de antecedentes quirrgicos en la muestra general.

La figura 90 muestra la distribucion de antecedentes quirdrgicos en la
muestra general.
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Distribucidon de antecedentes quirurgicos
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Figura 90. Distribucion de antecedentes quirtrgicos en la muestra general.

7.4. Antecedentes obstétricos en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general y grupos GA, GB, GC

La tabla 71 muestra la distribucion de antecedentes obstétricos en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.

Antecedentes obtétricos | GA, n=255 |GB, n=681 |GC, n=267 | Total

1-Parto eutdcico 65 69 174 308
2-Parto distocico 20 15 12 47
3-Aborto 10 21 8 39
Total 30 36 20 86

Tabla 71. Distribucion de antecedentes obstétricos en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general.

La tabla 72 muestra la comparacion de antecedentes obstétricos en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.
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Antecedentes
obstétricos Gl
GA, n=255|GB, n=681|GC, n=267|Total

Parto eutécico  |Recuento 65 69 174 308
% dentro de condicion 21,10% 22,40% |56,49% 100,00%
% dentro de Grupo 68,42% [65,71% [89,69% |78,17%
Residuos corregidos: -1,0750 |-1,4439 |1,8145 0,0000
contribuciones

Parto distécico |Recuento 20 15 12 47
% dentro de condicién 42,55% 3191% |25,53% 100,00%
% dentro de Grupo 21,05% 14,29% |6,19% 11,93%
Residuos corregidos: 2,5747 0,6992 -2,3161  |0,0000
contribuciones

Aborto Recuento 10 21 8 39
% dentro de condicion 25,64% 53,85% 20,51% 100,00%
% dentro de Grupo 10,53% |20,00% |4,12% 9,90%
Residuos Corregidos: 0,1945 3,2900 '2,5565 0,0000
contribuciones

Total Recuento 30 36 20 86
% dentro de condicion 2411%  [26,65%  [49,24% |100,00%
% dentro de Grupo 100,00% |100,00% |100,00% {100,00%
Residuos corregidos: 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
contribuciones

Tabla 72. Comparacion de antecedentes obstétricos en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general.

Chi cuadrado: 81,8231p-valor: 0,00001
Interpretacion: existe relacion entre los antecedentes obstétricos y los grupos.

1. % de grupos: el grupo con mayor porcentaje de:
- Parto eutocico: GC 89,69
- Parto distécico: GA 21,05
- Aborto: 20,00% GB

2. % de antecedentes obstétricos:
en el grupo GA:

- Parto eutécico: 21,10%

- Parto dist6cico: 42,55%

- Aborto: 25,64%
en el grupo GB:

- Parto eutocico: 22,40%

- Parto distécico: 31,91%

- Aborto: 53,85%
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en el grupo GC: :
- Parto eutécico: 56,49%
- Parto dist6cico: 25,53%
- Aborto: 20,51%

3. Residuos corregidos: el grupo que méas contribuye para:
- Parto eutocico: GC
- Parto distdcico: GA
- Aborto: GB

La tabla 73 muestra el porcentaje de distribucién de antecedentes
obstétricos en la muestra general.

Antecedentes obstétricos GA GB GC

Parto eutécico 21,10 22,40 56,49
Parto distécico 42,55 31,91 25,53
Aborto 25,64 53,85 20,51

Tabla 73. Porcentaje de distribucion de antecedentes obstétricos en la muestra general.

La figura 91 muestra la distribucién de antecedentes obstétricos en la
muestra general.

Distribucion de antecedentes obstétricos

Aborto

Parto distocico

Parto eutdcico

(=]
=
(=1
NG
(=1
[O¥]
o
=
(=1
S
(=1

60
EGC mGB = GA

Figura 91. Distribucion de antecedentes obstétricos en los grupos.
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7.5. Tratamientos concomitantes en los diferentes tratamientos de vejiga
hiperactiva en la muestra general y grupos GA, GB, GC

La tabla 74 muestra la distribucion de tratamientos concomitantes en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.

TRATAMIENTOS GA, n=255 |GB,n=681 |GC,n=267 |Total

1-metformina 30 40 20 90
2-insulina 10 8 4 22
3-analgésico primer nivel 5 27 9 41
4-analgésico segundo nivel 15 21 5 41
5-analgésico tercer nivel 15 3 9 27
6-Colesterol-hipolipemiante 20 3 9 32
7--ARA 2 45 86 70 201
8-diuretico 20 10 6 36
9-IECA 105 43 38 186
10-Omeprazol 80 75 9 164
11-Benzodiazepina 55 15 8 78
12-Neuroléptico 5 8 10 23
13-Acido acetil salicilico 5 21 114 140
Total 10 29 124 163

Tabla 74. Distribucion de tratamientos concomitantes en los diferentes tratamientos de
vejiga hiperactiva en la muestra general.

La tabla 75 muestra la comparacion de tratamientos concomitantes en los
diferentes tratamientos de vejiga hiperactiva en la muestra general.

TRATAMIENTOS Grupo
GA, GB, GC, Total
n=255 n=681 n=267
1-Metformina Recuento 30 40 20 90
% dentro de condicion |33,33% (44,44% |22,22% |100,00%
% dentro de Grupo 7,32% |11,11% |6,43% |8,33%
Residuos corregidos: -0,7078 11,8317 |-1,1580 |0,0000
contribuciones
2-Insulina Recuento 10 8 4 22
% dentro de condicion |45,45% (36,36% |18,18% |100,00%
% dentro de Grupo 2,44% 12,22% |1,29% |2,04%
Residuos corregidos: 0,5732 |0,2488 |-0,9259 |0,0000
contribuciones
ﬁ}@r;algesmo PHIMET | pecuento 5 27 9 41
% dentro de condicion |12,20% |65,85% |21,95% |100,00%
% dentro de Grupo 1,22%  |7,50% 12,89% |3,79%
Residuos corregidos: -2,6755 |3,6118 |-0,8140 |0,0000
contribuciones
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TRATAMIENTOS Grupo

f\}éerl‘a'ges'co segundo | pecuento 15 21 5 41
% dentro de condicion |36,59% [51,22% |12,20% |100,00%
% dentro de Grupo 3,66% |583% [1,61% |3,79%
Residuos corregidos: -0,1396 11,9880 |-1,9786 |0,0000
contribuciones

2}66161'965'00 tercer Recuento 15 3 9 27
% dentro de condicion  |55,56% |11,11% |(33,33% |100,00%
% dentro de Grupo 3,66% 10,83% [2,89% |2,50%
Residuos corregidos: 1,4873 |-1,9981 |0,4421 |0,0000
contribuciones

gTCoI_ester.o l- Recuento 20 3 9 32

ipolipemiante

% dentro de condicion |62,50% [9,38% 28,13% [100,00%
% dentro de Grupo 488% 10,83% (2,89% |2,96%
Residuos corregidos: 2,2570 |-2,3455 |-0,0680 |0,0000
contribuciones

7--ARA 2 Recuento 45 86 70 201
% dentro de condicion |22,39% (42,79% |34,83% |100,00%
% dentro de Grupo 10,98% [23,89% |22,51% [18,59%
Residuos corregidos: -3,5774 12,3299 |1,6008 |0,0000
contribuciones

8-Diurético Recuento 20 10 6 36
% dentro de condicion |55,56% [27,78% |16,67% |100,00%
% dentro de Grupo 488% |2,78% [1,93% |3,33%
Residuos corregidos: 1,7174 |-0,5744 |-1,3539 |0,0000
contribuciones

9-1IECA Recuento 105 43 38 186
% dentro de condicion |56,45% (23,12% |20,43% |100,00%
% dentro de Grupo 25,61% (11,94% |[12,22% |17,21%
Residuos corregidos: 4,1021 |-2,4068 |-2,1205 |0,0000
contribuciones

10-Omeprazol Recuento 80 75 9 164
% dentro de condicion  |48,78% |45,73% |5,49% 100,00%
% dentro de Grupo 19,51% [20,83% |2,89% [15,17%
Residuos corregidos: 2,2567 |2,7582 |-5,5587 |0,0000
contribuciones

11-Benzodiazepina Recuento 55 15 8 78
% dentro de condicién |{70,51% (19,23% |10,26% |100,00%
% dentro de Grupo 13,41% [4,17% |257% |7,22%
Residuos corregidos: 4,6729 |-2,1536 |-3,0483 |0,0000

contribuciones
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TRATAMIENTOS Grupo

12-Neuroléptico Recuento 5 8 10 23
% dentro de condicion  |21,74% |34,78% |43,48% |100,00%
% dentro de Grupo 1,22% [2,22% |3,22% [2,13%
Residuos corregidos: -1,2607 10,1230 |1,3151 |0,0000
contribuciones

13-Acido acetil Recuento 5 21 114 140

salicilico
% dentro de condicion  |3,57% 15,00% |81,43% |100,00%
% dentro de Grupo 1,22% |5,83% |36,66% [12,95%
Residuos corregidos: -6,6007 |-3,7526 11,6163 |0,0000
contribuciones

Total Recuento 10 29 124 163
% dentro de condicion |37,93% (33,30% |28,77% |100,00%
% dentro de Grupo 100,00% {100,00% |100,00% (100,00%
Residuos corregidos: 0,0000 |0,0000 |0,0000 |0,0000

contribuciones

Tabla 75. Comparacion de tratamientos concomitantes en los diferentes tratamientos de
vejiga hiperactiva en la muestra general.

Chi cuadrado: 380,5048 p-valor: 0,00001
Interpretacion: existe relacion entre los tratamientos concomitantes y los

grupos.

1. % de grupos: el grupo con mayor porcentaje de:
1-metformina: GB 11,11%
2-insulina: GA 2,44%
3-analgésico primer nivel: GB 7,50%
4-analgésico segundo nivel: GB 5,83%
5-analgésico tercer nivel: GA 3,66%
6-Colesterol-hipolipemiante: GA 4,88%
7-ARA 2: GB 23,89%
8-diuretico: GA 4,88%
9-1IECA: GA 25,61%
10-omeprazol: GB 20,83%

11-benzodiazepina: GA 13,41%

12-neuroléptico: GC 3,22%
13-Acido acetil salicilico: GC 36,66%

2.-% de tratamientos concomitantes:

en el grupo GA:
1-metformina: 33,33%
2-insulina: 45,45%
3-analgésico primer nivel: 12,20%
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4-analgésico segundo nivel: 35,59%
5-analgésico tercer nivel: 55,56%
6-Colesterol-hipolipemiante: 62,50%
7-ARA 2: 22,39%
8-diuretico: 55,56%
9-1ECA: 56,45%
10-omeprazol: 48,78%
11-benzodiazepina: 70,51%
12-neuroleptico: 21,74%
13-Acido acetil salicilico: 3,57%
en el grupo GB:
1-metformina; 44,44%
2-insulina: 36,36%
3-analgésico primer nivel: 65,85%
4-analgésico segundo nivel: 51,22%
5-analgésico tercer nivel: 11,11%
6-Colesterol-hipolipemiante: 9,38%
7-ARA 2: 42,79%
8-diuretico: 27,78%
9-1ECA: 23,12%
10-omeprazol: 45,73%
11-benzodiazepina: 19,23%
12-neuroléptico: 34,78%
13-Acido acetil salicilico: 15,00%
en el grupo GC:
1-metformina: 22,22%
2-insulina: 18,18%
3-analgésico primer nivel: 21,95%
4-analgésico segundo nivel: 12,20%
5-analgésico tercer nivel: 33,33%
6-Colesterol-hipolipemiante: 28,13%
7-ARA 2:34,83%
8-diuretico: 16,67%
9-1ECA: 20,43%
10-omeprazol: 5,49%
11-benzodiazepina: 10,26%
12-neuroleptico: 43,48%
13-Acido acetil salicilico: 81,43%
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3.-Residuos corregidos: el grupo que méas contribuye para:
1-metformina: GB
2-insulina: GC
3-analgésico primer nivel:GB
4-analgésico segundo nivel:GB
5-analgésico tercer nivel:GB
6-Colesterol-hipolipemiante:GB
7-ARA 2: GA
8-diurético: GA
9-1IECA: GA
10-omeprazol: GC
11-benzodiazepina: GA
12-neuroléptico: GC
13-Acido acetil salicilico: GC

La tabla 76 muestra el porcentaje de distribucién de tratamientos
concomitantes en la muestra general.

TRATAMIENTOS GA GB GC

Metformina 33,33 44,44 22,22
Insulina 45,45 36,36 18,18
Analgésico primer nivel 12,20 65,85 21,95
Analgésico segundo nivel 36,59 51,22 12,20
Analgésico tercer nivel 55,56 11,11 33,33
Colesterol-hipolipemiante 62,50 9,38 28,13
Ara?2 22,39 42,79 34,83
Diurético 55,56 27,78 16,67
IECA 56,45 23,12 20,43
Omeprazol 48,78 45,73 5,49

Benzodiazepina 70,51 19,23 10,26
Neuroléptico 21,74 34,78 43,48
Acido acetil salicilico 3,57 15,00 81,43

Tabla 76. Porcentaje de distribucion de tratamientos concomitantes en la muestra general.

La figura 92 muestra la distribucién de tratamientos concomitantes en la
muestra general.
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Distribucion de tratamientos concomitantes
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Figura 92. Distribucion de tratamientos concomitantes en la muestra general.
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8. ANALISIS FACTORIAL DE CORRESPONDENCIAS EN GRUPOS DE
PATOLOGIA OCULAR
HIPERACTIVA

La tabla 77 muestra la distribucion de los tratamientos de vejiga
hiperactiva en los grupos GA, GB, GC.

CON

TRATAMIENTO

DE

VEJIGA

Botox® |Fesoterodina |Mirabegron [Oxibutinina |Rehabilitacién |Solifenazina |Tolterodina |Total
(@), (2), @), 4, (5), (6), (1)
GA |70 50 25 55 0 30 25 255
GB |306 27 162 81 27 48 30 681
GC |36 15 63 18 126 9 0 267

Tabla 77. Distribucidn de los tratamientos de vejiga hiperactiva en los grupos GA, GB, GC.

La tabla 78 muestra la inercia absorbida en dos planos factoriales de los
tratamientos de vejiga hiperactiva en los grupos. La inercia acumulada en dos
planos es mas del 77% con chi cuadrado 526,38 y p-valor 0,00005.

Resumen
Valor singular de
Proporcion de inercia confianza

Valor Chi Contabilizado Desviacion| Correlacion
Dimensidn|singular| Inercia | cuadrado | Sig. para Acumulado| estandar 2
1 ,582 ,339 74 74 ,026 ,098
2 ,314 ,099 ,226 1,000 ,030
Total 438 526,388 ,0007 1,000 1,000

a. 12 grados de libertad

Tabla 78. Muestra la inercia absorbida en dos planos factoriales de los tratamientos de
vejiga hiperactiva en los grupos.

La tabla 79 muestra las contribuciones de las filas, los grupos de la muestra

general.
Puntos de fila generales®
Puntuacién en
dimensién Contribucion
Del punto en la De la dimensién en la
inercia de dimension inercia del punto

Grupo Masa 1 2 | Inercia 1 2 1 2 Total
GA ,212 ,636 -,975 ,113 ,147 641 441 ,559 1,000
GB ,566 ,314) 433 ,066 ,096 ,338| ,493 ,507] 1,000
GC 222 -1,409 -,174 ,258 757 ,021] 992 ,008 1,000
Total activo 1,000 ,438 1,000 1,000
a. Normalizacién simétrica

Tabla 79. Contribuciones de las filas, los grupos de la muestra general.
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Contribucion de la categoria fila al eje: Del punto en la inercia de
dimension: la categoria con mas influencia en la posicion del eje 1 es el grupo GC

y la categoria con mas influencia en el eje 2 es GA.

Contribucion del eje a cada categoria fila: De la dimension en la inercia del
punto: el grupo A y B vienen mejor explicados por el eje 2 y el grupo C viene

mejor explicado por el eje 1.

La tabla 80 muestra las contribuciones de las columnas, los grupos de la

muestra general.

Puntos de columna generales®

Puntuacién en
dimension Contribucion
Del punto en la De la dimension en la
inercia de dimension inercia del punto

Tratamiento Masa 1 2 Inercia 1 2 1 2 Total
Botox®® 342 375  ,448 ,050 ,083 ,219 564 ,436 1,000
Fesoterodina ,076/ ,358| -1,371 ,051 ,017 457 ,112| 888 1,000
Mirabegron ,208  -,151] 443 ,016 ,008 ,130 ,176) ,824] 1,000
Oxibutinina 128 ,391] -,447 ,019 ,034 ,082 ,586| ,414 1,000
Rehabilitacion ,127) -1,898 -,212 ,268 187 ,018 ,993 ,007] 1,000
Solifenazina 072 424, -,366 ,011] ,022 ,031] 713,287 1,000
Tolterodina ,046/ ,791] -,658 ,023 ,049 ,063 728,272 1,000
Total activo 1,000 ,438 1,000 1,000

a. Normalizacion simétrica

Tabla 80. Contribuciones de las columnas, los grupos de la muestra general.

Contribucion de la categoria columna al eje: Del punto en la inercia de
dimension: la categoria con mas influencia en la posicion del eje 1 es la
rehabilitacion y la categoria con mas influencia en el eje 2 es la fesoterodina.

Contribucion del eje a cada categoria columna: De la dimensién en la
inercia del punto: los tratamientos Botox®, oxibutinina, rehabilitacion solifenazina
y tolterodina vienen mejor explicados por el eje 1. Los tratamientos fesoterodina y

mirabegron vienen mejor explicados por el eje 2.

La figura 93 muestra la distribucion de los tratamientos y grupos en los dos

planos factoriales.
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Distribucién de grupos y tramientos de vejiga hiperactiva
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Figura 93. Distribucion de los tratamientos y grupos en los dos planos factoriales.

Como puede observarse en la figura los puntos que hacen referencia los
grupos de estudio esta muy cerca de los tratamientos.

El grupo A: se relacionan mas con los tratamientos Solifenazina,
Oxibutinina, Tolterodina y Fesoterodina.

El grupo B: se relacionan mas con los tratamientos: Botox® y mirabegron.

El grupo C: se relaciona mas con el tratamiento de rehabilitacion.
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V. DISCUSION

1. LAEDAD

La edad media de la muestra es de 64.48 afios con una mediana 69 y un
rango de 19 a 85 afios. Entre los tres grupos hay diferencias en la edad.

La edad es superior en el grupo GA (personas con vejiga hiperactiva y
alguna patologia ocular que no sea glaucoma), la edad media es de 70 afios con un
rango entre 41y 82.

La edad es inferior en el grupo GB (mujeres que no tienen patologia
ocular) con una media de 61.78 afios, con un rango de 19 a 85 afios, el mas amplio
de los tres grupos.

Dentro del grupo GA existen diferencias en la edad segun los diferentes
tratamientos de la vejiga hiperactiva. La edad es inferior en el subgrupo GA2
formado por pacientes en tratamiento con Fesoterodina y es superior en el
subgrupo GA3 formado por pacientes en tratamiento con Mirabegron.

En el grupo GB no hay diferencias entre los subgrupos con respecto a la
edad. Aunque no es un dato significativo, son mas jovenes las mujeres que utilizan
el Biofeedback probablemente porque son mujeres que no quieren tener
tratamiento médico para la vejiga hiperactiva. Aunque no es significativo tiene una
edad superior el subgrupo GB1 que son las mujeres que utilizan bétox.

En el grupo GC la media es de 66 afios con un rango entre 49 y 78 afios. En
este grupo si hay diferencias significativas entre los diferentes subgrupos de vejiga
hiperactiva siendo mas jovenes las mujeres en tratamiento con boétox y teniendo
una edad superior las que siguen un tratamiento con Mirabegron. Es decir, cuando
la edad si es significativa en la utilizacion de tratamiento para la vejiga hiperactiva
se tiende a utilizar un beta-3-agonista para el tratamiento de la vejiga hiperactiva en
mujeres de mayor edad con patologia ocular, bien con glaucoma en el grupo GC o
con patologia ocular no glaucomatosa en el grupo GA subgrupo 3.

Se han llevado a cabo estudios similares en los cuales el objetivo es evaluar
el impacto de las drogas antimuscarinicas utilizadas como tratamiento de la vejiga
hiperactiva en los sintomas de ojo seco y boca seca (212).

En este caso la edad media de la muestra era de 50.1 +/— 10.2 afios. Otros
estudios evallan los efectos secundarios de farmacos especificos como la
Tolterodina y la Oxibutinina en la salud ocular (acomodacién, didmetro pupilar,
presion intraocular, secrecion de lagrimas) y estos obtienen una media de edad de
40.2 +/- 10.7 entre los pacientes que utilizan Tolterodina y de 42.2 +/— 11 afios en
los pacientes que utilizan Oxibutinina (213).

2. EL INDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

El IMC fue inferior en el grupo GA con respecto a los grupos GB y GC. El
mayor indice de masa corporal lo encontramos en el grupo GC. La media de IMC
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en el grupo A fue de media de 27.25 mientras que en grupo GC la media fue de
29.84. Ademas de ser inferior en el grupo GA también tiene menos rango. En todos
los grupos (GA, GB y GC) existen diferencias en la distribucion de masa corporal
en los subgrupos.

El IMC en el grupo GA fue inferior en el subgrupo GAL1 que es el que
utiliza boétox para el tratamiento de la VH y fue superior en GA4 el cual utiliza
Oxibutinina transdérmica.

En el grupo GB, el IMC fue inferior en el subgrupo GB4 que utiliza
Oxibutinina transdérmica y superior en el GB6 que utiliza Solifenacinavia oral.

En el grupo GC, el IMC es inferior en el subgrupo GC2 que utiliza
Fesoterodina frente GC6 que utiliza Tolterodina. Es decir, encontramos que la
Oxibutinina transdérmica se utiliza en mujeres de un mayor IMC en GA y un
menor indice en GB. En los tres grupos, la distribucion del IMC es distinta, no hay
una tendencia clara.

Por el momento no se han publicado otros estudios analizando el IMC en
personas en tratamiento para vejiga hiperactiva y teniendo en cuenta si presentan o
no sintomas oculares.

3. TIEMPO DE EVOLUCION DEL PADECIMIENTO DE LA VEJIGA
HIPERACTIVA

La media del tiempo de evolucién del padecimiento de la vejiga
hiperactiva es de 7.51 afios con una mediana de 8 y un rango de 4 a 15 afios.

El tiempo de evolucién de la vejiga hiperactiva es inferior en GA
(pacientes con VH y alguna patologia ocular que no sea glaucoma), 7.21 afios de
media con un rango de 4 a 10 afios y este mismo tiempo de evolucion es superior
en GC (pacientes con VH y glaucoma) con una media de 8.43 afios y un rango de 8
a 9 afios.

Sin embargo existe un rango mayor en GB, entre 4 y 15 afios, mientras que
el rango muy pequefio en GC, de 8 a 9 afios. Es decir, el rango es muy pequefio en
las mujeres que padecen glaucoma.

Respecto a la distribucion del tiempo de padecimiento segun los subgrupos
de tratamiento de la vejiga hiperactiva podemos observar que en GA4 el tiempo de
evolucion es menor (pacientes tratadas con Oxibutinina transdérmica) con un rango
de seguimiento de 4 a 10. Sin embargo, el tiempo de evolucion es superior en el
grupo GAY7 (pacientes tratadas con Tolterodina via oral) con una media de 10 afos.
También es remarcable que el rango es muy amplio de menor tiempo de evolucién
— GA4 (de 4 a 10 afios) mientras que es muy proximo en el grupo de mayor tiempo
de evolucion — GA7 —de 10 afios a 10.5 afios.
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En el grupo GB (mujeres sin patologia ocular) no hay diferencias
significativas en el tiempo de evolucion de la VH segln los diferentes subgrupos
de tratamiento.

En el grupo GC si hay diferencias en la distribucion del tiempo de
evolucion. Es inferior en el grupo GC3 (pacientes que utilizan Mirabegron via oral)
y es superior en el GC6 (pacientes que utilizan Solifenacina). En el grupo GC los
rangos son muy préximos, aun asi, el grupo que utiliza Mirabegron tiene 8.23 afios
de media frente al que utiliza Solifenazina que presenta 8.66 afios de media.

No existen estudios publicados que relacionen el tratamiento de la vejiga
hiperactiva con los sintomas oculares y que al mismo tiempo tengan en cuenta el
tiempo de evolucion de la vejiga hiperactiva. En la mayoria de los casos se
comparan los sintomas oculares antes y después del tratamiento de la vejiga
hiperactiva pero sin tener en cuenta el tiempo de convivencia del paciente con la
enfermedad.

4. ANALISIS DEL ESTADO DE SALUD GENERAL (MEDIDO CON EL
RIEGO ANESTESICO ASA)

Existen diferencias en la distribucién del estado de salud general entre los
diferentes grupos de pacientes medidos segin el riesgo anestésico ASA. En la
muestra general, el 49.04% es ASAL, el 42.47% es ASA2 y el 8.47% es ASA3.
Sélo un 8.47% de la muestra general presenta un mal estado general, es decir, un
ASA3. Ademas, es importante saber que la mayoria de los casos de ASAL los
encontramos en el grupo GB siendo el 79.32% del ASAL. Por el contrario, dénde
existen menos casos de ASA 1 es en GA, siendo el 5.93%. Con respecto al ASA2
practicamente no hay diferencias entre GA, GB y GC. Finalmente, el menos
frecuente es ASA3, predomina en el grupo GB aunque es un porcentaje bajo en la
muestra general.

El grupo GA presenta diferencias estadisticamente significativas en el
analisis del estado de salud general. La mayoria de los pacientes ASAL (42.86%)
se encuentran en el subgrupo GAL (personas que utilizan b6tox como tratamiento),
los sigue en el grupo A2 (pacientes que utilizan fesoterodina) con un 28.57% de los
pacientes con ASAL y finalmente esta igualado con el grupo GA4 (pacientes que
utilizan oxibutinina transdérmica). EI ASA2 es més frecuente en el subgrupo GA4
(pacientes que utilizan oxibutinina transdérmica) seguido de GA1 (pacientes que
utilizan bétox) - 21.05%. EI ASA3 es mas frecuente en el grupo GAL (pacientes
que utilizan bétox) 50%, seguido del subgrupo GAS5 (pacientes que utilizan
rehabilitacion de suelo pelviano — biofeedback de suelo pelviano) 33.33% y
seguido del subgrupoGAZ2 (pacientes que utilizas fesoterodina) 16.67%.

Respecto a la distribucion de ASA en el grupo GB, pacientes que no tienen
patologia ocular, vemos que hay mas ASA3 en las mujeres que utilizan b6tox como
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tratamiento para la VH y menos ASA3 en las que utilizan Fesoterodina via oral,
Oxibutinina transdérmica o Tolterodina via oral.

La distribucion del ASA en el grupo GC, pacientes que presentan
glaucoma, se realiza de la siguiente forma. Las pacientes que presentan con mas
frecuencia un ASA3 son las mujeres que estan en el grupo GC3 (aquellas que
utilizan Mirabegron via oral) y presentan mas ASAL, es decir, un mejor estado
general, las mujeres que presentan glaucoma y utilizan el biofeedback de suelo
pelviano/rehabilitacion como tratamiento de la vejiga hiperactiva. Hay una clara
diferencia en la distribucién del estado de salud general medido con el ASA en
GA, GB y GC segun los tratamientos de la vejiga hiperactiva. Encontramos que las
mujeres que utilizan bdtox tienen peor estado general en el grupo GA y del grupo
GB mientras que hay peor estado general en las que utilizan Mirabegron del grupo
GC.

Actualmente no existen estudios publicados que clasifiquen a los pacientes
segun su estado de salud general con la escala anestésica ASA como nosotros
hemos hecho en nuestro estudio. Sin embargo, si existen estudios que miden la
calidad de vida de los pacientes en tratamiento para la vejiga hiperactiva con algin
farmaco en especifico. Estos estudios utilizan cuestionarios estandarizados antes y
después del tratamiento en especifico (214).

También hay trabajos que estudian la calidad de vida de los pacientes
segun las molestias que les produzca el padecer la vejiga hiperactiva (nocturia,
incontinencia, extras por su enfermedad, alteraciones del suefio) (215, 216).

5. EVOLUCION DE LA SALUD OCULAR

Al mes de seguimiento, 31.42% de las mujeres tienen algun efecto "de
novo" tipo 0jo seco o conjuntivitis en la salud ocular. A los 3 meses se afiade un
9.22%. Es decir, a los 3 meses, el 40.64% de mujeres tienen efectos "de novo" en la
salud ocular. Existen diferencias en la afectacion de la salud ocular en los tres
grupos. Al mes, el grupo que mas efectos tiene en la salud ocular es el grupo GC
gue son los pacientes con glaucoma. Mas de la mitad de las mujeres con glaucoma
van a tener algin efecto en la salud ocular (52.12% de mujeres). Cifras
estadisticamente significativas respecto al grupo GA (13.23%) y GB (34.66%).
Este dato es curioso ya que las mujeres en GA (mujeres con vejiga hiperactiva y
alguna afectacion ocular que no sea glaucoma) son las que menos van a notar el
efecto secundario de un tratamiento para la vejiga hiperactiva frente a las del grupo
GC que son las que tienen glaucoma. Esta situacién cambia a los tres meses. En
este momento, las mujeres que méas efectos "de novo" tienen en los 0jos tipo ojo
seco 0 conjuntivitis son las del grupo GB (aquellas mujeres que no tenian
previamente ningun tipo de afectacion ocular).

En el grupo GA (mujeres con VH y patologia ocular que no sea glaucoma)
no hay diferencias significativas con respecto a la distribucion de la patologia
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ocular de novo segun el diferente tratamiento en los diferentes subgrupos. Esto
mismo ocurre en el grupo GB formado por pacientes que no tienen patologia
ocular. Sin embargo, en el grupo GC, formado por las mujeres que presentan VH y
glaucoma si hay diferencias en la distribucion de la patologia ocular "de novo" tipo
0jO seco 0 conjuntivitis. Encontramos que al mes de seguimiento hay mas patologia
"de novo" en el subgrupo C5 (pacientes en tratamiento con biofeedback), hasta el
65.10% de mujeres van a tener algun tipo de nueva molestia ocular. Tendremos
gue observar si hay algin sesgo con diagndsticos secundarios en el andlisis
multivariante. En principio no parece que tenga relacion la utilizacién de
biofeedback de suelo pelviano con este tipo de nueva patologia ocular. El subgrupo
GC3, los pacientes que utilizan Miobegron o beta-3-agonista, presentan el 18.23%
de las nuevas molestias. Esta distribucion de nuevas molestias oculares va a
cambiar a los 3 meses cuando el grupo que aqueja mas molestias "de novo" es el
subgrupo GC3 (pacientes que utilizan Miobegron via oral) seguido del GC1
(pacientes que utilizan botox vesical) 23.53%.

Estos datos parecen controvertidos y debemos de observar bien si hay otras
circunstancias que puedan influir en estos sintomas "de novo" ya que precisamente
los subgrupos que aquejan nuevas molestias utilizan tratamientos que no parece
gue su fisiopatologia tenga que ver con la conjuntivitis o el ojo seco. Estos son el
biofeedback de suelo pelviano, el Mirabegron o el bétox vesical.

6. CURVAS DE LA EVOLUCION DE LA SALUD O PATOLOGIA
OCULAR

El andlisis de las curvas de evolucién es muy importante porque nos
muestra en la muestra general qué afectacion tiene la salud ocular segun el
tratamiento recibido para la vejiga hiperactiva. En los tratamientos de
rehabilitacion o biofeedback de suelo pelviano la patologia ocular se presenta a los
96 dias mientras que en los tratamientos con Solifenacina, Tolterodina y
Fesoterodina ésta patologia ocular se retrasa hasta los 120 dias. Aunque los puntos
de control obligatorios del estudio son al inicio (cuando se le indica a la paciente el
tratamiento), al mes y a los tres meses, estas pacientes en concreto tienen un
seguimiento superior por lo que vamos a ver estas curvas de evolucion.

Las curvas de evolucion tienen unos graficos de curvas de supervivencia
que representan la evolucion de las pacientes desde un inicio en el que se
encuentran bien de patologia ocular hasta el momento en que empiezan a aparecer
estos sintomas "de novo".

En el dia 96 de seguimiento el 50% de la poblacién estudiada presenta una
patologia ocular de novo con tratamiento de Oxibutinina. A los 108 dias se
presentan los sintomas de novo en los pacientes en tratamientos de rehabilitacion o
biofeedback de suelo pelviano. A los 120 dias aparecen en los pacientes en
tratamiento con bdétox, Solifenacina, Tolterodina y finalmente a los 156 dias
aparecen en los pacientes en tratamiento con Fesoterodina y Mirabegron.
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Encontramos que al dia 96, en la muestra general, independientemente del
grupo en el que esté distribuida la paciente, los pacientes en tratamiento con la
Oxibutinina presentan afectacion ocular. Posteriormente aparece esta afectacion
ocular en el grupo de pacientes en tratamiento con biofeedback de suelo pelviano
gue en principio no parece influir en la salud ocular.

Se analizd y expresé en graficas como se distribuye el riesgo. Se encuentra
que si hay significacion estadistica en la evolucion de la salud ocular.

Posteriormente se ha analizado el riesgo de patologia ocular de novo segln
el tratamiento de la VH. Encontramos que la Fesoterodina no es un factor de riesgo
puesto que el riesgo de presentar patologia ocular es de -0.12% si reciben este
tratamiento. Con Mirabegron la afectacion ocular no es significativa. Con
Oxibutinina el riesgo de presentar patologia es -0.53, es decir, seria incluso un
factor protector para presentar patologia ocular. En la rehabilitacion no hay
significacion. La Solifenacina si parece ser un factor de riesgo (2.10% de veces
mas probable si reciben este tratamiento). Para finalizar, la Tolterodina no es
significativa para presentar patologia ocular.

La afectacién de la salud ocular en el grupo GA (mujeres con vejiga
hiperactiva y afectacion ocular no glaucomatosa) presenta diferencias
significativas. En el dia 60 de seguimiento, el 50% de la poblacion del grupo GA
va a presentar patologia ocular "de novo" en el tratamiento con Oxibutinina.

Si interpretamos el riesgo por tratamiento encontramos los siguientes
datos: el riesgo utilizando Fesoterodina es del 4.80% mas elevado, con Mirabegron
es del 2.75% més elevado, con Oxibutinina es del 4.26% mas elevado y con
Solifenacina del 7.32% mas elevado. Lo que mas riesgo tendria seria la
Solifenacina. Sin embargo, la Tolterodina en este grupo es la que menos riesgo va a
tener (1.86% de riesgo).

Por lo tanto, hay diferencias en los diferentes tratamientos del grupo GA 'y
hay diferencias en cuanto al riesgo atribuible a cada tratamiento de la vejiga
hiperactiva.

Respecto a la afectacion en el grupo GB (mujeres que no tienen ninguna
patologia ocular al empezar el tratamiento de la vejiga hiperactiva) encontramos
gue 50% de esta poblacion va a presentar algin patologia ocular "de novo" en el
tratamiento con Mirabegron y botox a partir de los 84 dias de seguimiento. Con
Oxibutinina el riesgo de sufrir patologia ocular "de novo" es factor protector
(0.505% menos de riesgo), con biofeedback de suelo pélvico/rehabilitacion
también (0.273% menos de riesgo) y con Solifenacina sucede lo mismo (0.059%
menos de riesgo). Los tres se comportan como factores protectores, no afectan a la
salud ocular de estas mujeres.

En cuanto a la afectacion de la salud ocular en el grupo GC, en el dia 96 el
50% de la poblacion presentaba patologia ocular "de novo" con tratamientos de
botox, Fesoterodina, Mirabegron, Oxibutinina y rehabilitacion/biofeedback de
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suelo pelviano. Al analizar este grupo hay que ser muy cauteloso en el analisis
multivariante. Al interpretar el riesgo asociado de cada tratamiento de VH
encontramos que no hay significacion para el riesgo o la proteccion de cada uno de
estos tratamientos aplicados a la vejiga hiperactiva.

Otros estudios publicados sobre los efectos del tratamiento de la vejiga
hiperactiva excluyen a los pacientes con patologia oftalmol6gica previa, cosa que
nosotros no hemos hecho, la hemos integrado en nuestro trabajo. Estos estudios
hacen un control antes de comenzar el tratamiento y al mes. En nuestro caso el
seguimiento obligatorio fue establecido en tres momentos: antes de comenzar el
tratamiento, al mes y a los tres meses. Sin embargo, nuestras pacientes tienen un
seguimiento superior y por eso podemos establecer curvas de evolucion (213).

7. ANALISIS DE LOS DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS

En el analisis pormenorizado de los diagnésticos secundarios, con el fin de
ser mas especificos que con el riesgo generalizado medido por el ASA,
encontramos significacién estadistica al hacer un estudio de diagnosticos
secundarios cardiometabélicos. En el grupo GC hay mayor dislipemia, en el grupo
GB hay mayor diabetes tipo Il y en el grupo GAhay mas diabetes tipo 1 e HTA.

Existen estudios que sugieren que hay una relacion entre la severidad de
los sintomas de vejiga hiperactiva, la hipertension y la obesidad en mujeres
mayores. Sin embargo, que los pacientes presenten o no hipertension parece que no
influye en la eficacia del tratamiento, en este caso, de la Festerodina (217).

También encontramos un estudio en China que relaciona la progresion de
la vejiga hiperactiva con la severidad de la diabetes. Incluso dice que los pacientes
con sintomas de neuropatia periférica diabética tienen mas riesgo de sufrir vejiga
hiperactiva (218).

Otros estudios hecho en mujeres coreanas confirman que hay una relacion
estadisticamente significativa entre la dislipemia y la vejiga hiperactiva (219).

En el analisis de diagnosticos secundarios psiquiatricos si hay diferencias
estadisticamente significativas. En el grupo GA hay mas depresion y ansiedad
respecto a los otros grupos.

En relacién a la patologia psiquiatrica, hay estudios que confirman que
existe un elevado porcentaje de mujeres con vejiga hiperactiva que padecen
depresion. También estas pacientes depresivas manifiestan sintomas mas graves de
incontinencia urinaria que las pacientes sin depresion (220).

Del mismo modo, las pacientes con vejiga hiperactiva padecen mas
frecuentemente de ansiedad, e, igual que sucede con la depresion, las pacientes
ansiosas presenta unos sintomas mas graves de incontinencia (221).

193



BELEN MALLO MUNIZ

En el andlisis de diagnosticos secundarios reumatoldgicos si hay
diferencias estadisticamente significativas. En el grupo GA hay mas artrosis y en el
grupo GC hay mas fibromialgia.

Encontramos estudios que afirman que los pacientes con incontinencia
urinaria y artrosis de cadera pueden beneficiarse del implante de una prétesis total
de cadera para las dos patologias. Tanto la movilidad como la incontinencia
urinaria mejoraran (222).

Hay otros que aseveran que las mujeres con fibromialgia presentan
sintomas mas severos de vejiga hiperactiva. Esto puede indicar que las personas
que sufren dolor de forma crénica también pueden experimentar de forma mas
intensa los sintomas que produce la vejiga hiperactiva (223).

En el anélisis de diagnosticos secundarios uroldgicos si hay diferencias
estadisticamente significativas. En el grupo GC hay méas prolapso vesical y en el
grupo GB hay mas incontinencia urinaria.

Encontramos estudios en los que la cirugia de los prolapsos vesicales
puede ser Gtil para corregir los sintomas de vejiga hiperactiva. Después de un
tiempo de la cirugia se ven sus efectos (224).

En cuanto a los antecedentes quirargicos si hay diferencias
estadisticamente significativas. Encontramos que en el grupo GB, que es el grupo
que menos patologia ocular tiene, hay mas mujeres operadas (prétesis tipo
Remeex, TOT, TVT, cirugias pelvianas y abdominales) que en los otros dos
grupos.

No existen estudios publicados que relacionen los pacientes con vejiga
hiperactiva con sus antecedentes personales quirtrgicos.

En cuanto a los antecedentes obstétricos si hay diferencias estadisticamente
significativas. En el grupo GB es donde hay mas abortos tratados con legrado
frente al grupo GC que es el grupo donde se encuentran mas partos eutécicos. El
grupo GA es el que mas partos distocicos presenta.

No existen estudios publicados que relacionen los pacientes con vejiga
hiperactiva con sus antecedentes obstétricos tipo abortos, partos eut6cicos o
distocicos.

En cuanto a la distribucion de tratamientos concomitantes, hay una
distribucion estadisticamente significativa entre los tres grupos. Encontramos que
el acido acetil salicilico es mas frecuente en el grupo GC seguido de los
neurolépticos. En el grupo GA son mas frecuentes las benzodiacepinas, los IECAS,
los diuréticos, el tratamiento hipolipemiante y los analgésicos de tercer nivel. En el
grupo GB son mas frecuentes los analgésicos de primer nivel, segundo nivel y la
metformina.

No existen estudios publicados que estudien directamente las medicaciones
concomitantes de los pacientes en tratamiento para la vejiga hiperactiva. Sin
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embargo, si hay estudios que afirman que lo medicamentos indicados para la vejiga
hiperactiva, por ejemplo, el Mirabegron, no interactian con los medicamentos
utilizados en la enfermedad cardiovascular (arritmias, angina de pecho) (225).

En el andlisis multivariante que se realizo para este estudio se dividen cada
uno de los grupos en dos dimensiones, es decir, en dos planos factoriales. El
andlisis se realiza dependiendo de cada grupo, de cada dimension y de cada
tratamiento recibido.

En la dimension 1 (eje horizontal) predominan el grupo GA y el GB ya que
son los que estan mas lejos del centro. En la dimensién 2 (eje vertical) predomina
el grupo GB que es el que estd mas cerca del centro.

Los pacientes del grupo GA que son los pacientes que presentan patologia
ocular excepto el glaucoma son los que han recibido mayor tratamiento de
Solifenacina, Oxibutinina, Tolterodina y Fesoterodina.

Los pacientes del grupo GB que son los pacientes que no presentan
ninguna patologia ocular son aquellos que han recibido bétox y Mirabegron.

El grupo GC que son los pacientes con patologia ocular glaucomatosa son
los que tienen tratamientos con rehabilitacion.

Este analisis multivariante nos evidencia que si hay una relacion y una
tendencia a la indicacion y a la aplicacion de ciertos tratamientos para la vejiga
hiperactiva segun la patologia ocular.
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1. Se utiliza més el mirabegrén en mujeres de mas edad con vejiga
hiperactiva y patologia ocular. Tienen menor ASA las mujeres sin patologia ocular,
aunque padecen mas incontinencia urinaria y antecedentes quirdrgicos de la
misma. Presentan mas depresién, fibromialgia y prolapso las mujeres con
glaucoma.

2. A los 3 meses de instaurado algun tratamiento para la vejiga hiperactiva,
hasta el 44,64% de mujeres aquejan 0jo seco 0 conjuntivitis de novo, sobre todo si
previamente no tenian ningin problema oftalmico (47,75%) y menos si
previamente ya tenian patologia distinta al glaucoma (18,02%).

3. En general, aparece mas precozmente el 0jo seco o la conjuntivitis con la
oxibutinina (a los 96 dias en el 50%) y mas tardiamente con la fesoterodina o el
mirabegrén (a los 156 dias en el 50%).

Si las pacientes tienen patologia ocular previa distinta al glaucoma, todos
los tratamientos de la vejiga hiperactiva se relacionan con aparicion de novo de ojo
seco 0 conjuntivitis, con mayor riesgo con la solifenacina.

4. Existe una inercia a tratar la vejiga hiperactiva en mujeres sin patologia
ocular con mirabegrén via oral o toxina botulinica vesical.

5. Se prefiere tratar la vejiga hiperactiva en mujeres con patologia ocular
distinta al glaucoma con antimuscarinicos tipo solifenacina, oxibutinina,
tolterodina y fesoterodina.

6. Las mujeres con glaucoma siguen con mas frecuencia protocolos de

rehabilitacion, tipo biofeedback de suelo pelviano, como tratamiento de primera
eleccion para la vejiga hiperactiva.
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ANEXO 1

ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

AREDS 2 Age related Eye Disease Study 2

ASA Sociedad Americana de Anestesiologia
DMAE Degeneracion macular asociada a la edad
DDSS Diagnosticos secundarios

EMD Edema macular diabético

FDA United States Food and Drugs Administration
HTA Hipertension arterial

IC Intervalo de confianza

IMC indice de masa corporal

IRMASs Anomalias intravasculares retinianas
MAE Maculopatia asociada a la edad

OoMS Organizacion mundial de la salud

PIO Presion intraocular

RAP Proliferaciones angiomatosas de la retina
RR Riesgo relativo

SD Desviacion estandar

SNC Sistema nervioso central

TFD Terapia fotodindmica

VEGA Factor de crecimiento endotelial vascular
VCP Vasculopatia coroidea polipoidal

VH Vejiga hiperactiva

VPP Valor predictivo positivo

WESDR Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy
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