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OBJETIVO

El término disfuncion neurogénica del tracto urinario inferior (DNTUI) se refiere a la funcion
anormal de la vejiga, el cuello vesical y/o sus esfinteres relacionados con un trastorno
neurologico. En la terminologia anterior se solia utilizar "vejiga neurogénica" para describir
esta afeccion. Sin embargo, al comprender que no se trata de un problema limitado a la
vejiga, la DNTUI es ahora el modo de preferencia para describir los diversos problemas de
miccion que se observan en los pacientes con un trastorno neuroldgico. El médico que trata a
los pacientes con DNTUI debe considerar y equilibrar una serie de factores a la hora de tomar
decisiones sobre el tratamiento. Ademas de los sintomas uroldgicos y los resultados
urodinamicos del paciente (si procede), otros aspectos que pueden influir en las opciones de
manejo del tracto urinario inferior son la cognicion (que puede verse afectada por el trastorno
neuroldgico), funcionalidad de la mano, tipo de enfermedad neurologica (progresiva o
estable), movilidad, funcién/manejo del intestino y el apoyo social y de la persona a cargo de
su cuidado (en caso necesario). Esta Guia permite al médico comprender las opciones
disponibles para tratar a los pacientes, entender los resultados que pueden observarse en la
DNTUI y evaluar qué opciones son las mejores para cada paciente. Esto permite tomar
decisiones con el paciente, de forma compartida, de manera que se pueda optimizar la calidad
de vida del paciente en lo que respecta al manejo de su vejiga.

ENUNCIADOS DE LA GUIA

Evaluacion Inicial del Paciente con DNTUI

1. En la evaluacion inicial, los médicos deben identificar a los pacientes como:
a. de bajo riesgo, o
b. de riesgo desconocido, que requeriran una evaluacion adicional para permitir una
estratificacion completa del riesgo.
(Principio Clinico)



2. En la evaluacion inicial, todos los pacientes con DNTUI deben realizarse una historia
clinica detallada, un examen fisico y un uroanalisis. (Principio Clinico)

3. En la evaluacion inicial, los pacientes con DNTUI y miccién espontanea deben
someterse a la medicion del residuo postmiccional. (Principio Clinico)

4. En la evaluacion inicial, los estudios opcionales en pacientes con DNTUI incluyen un
diario de miccion/cateterismo, prueba del pafial (pad test) y uroflujo no invasivo.
(Opinion de Expertos)

5. En la evaluacion inicial, en pacientes con DNTUI de bajo riesgo, el médico no debe
solicitar rutinariamente estudios de imagenes del tracto superior, evaluacion de la
funcion renal o estudio urodinamico multicanal. (Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado C)

6. En la evaluacion inicial, en pacientes con DNTUI de riesgo desconocido, el médico
debe solicitar estudios de imagenes del tracto superior, evaluacion de la funcion renal
y estudio urodindmico multicanal. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia:
Grado C)

7. En pacientes con un evento neuroldgico agudo que resulte en DNTUI, el médico debe
estratificar el riesgo una vez que la condicion neurolégica se haya estabilizado.
(Principio Clinico)

8. Los médicos no deben realizar una cistoscopia rutinaria en la evaluacion inicial del
paciente con DNTUL. (Principio Clinico)

Disreflexia Autondmica

9. Durante las pruebas urodinamicas y/o los procedimientos cistoscopicos, los médicos
deben vigilar hemodinamicamente a los pacientes con DNTUI que presenten riesgo
de disreflexia autondmica. (Principio Clinico)

10. En los pacientes con DNTUI que desarrollen una disreflexia autonémica durante las
pruebas urodindmicas y/o los procedimientos cistoscopicos, los médicos deben
terminar el estudio, drenar inmediatamente la vejiga y continuar la monitorizacion
hemodindmica. (Principio Clinico)

11. En el caso del paciente con DNTUI con disreflexia autondémica continua luego del
drenaje vesical, los médicos deben iniciar el manejo farmacolégico y/o intensificar la
atencion. (Principio clinico)



Vigilancia del Paciente con DNTUI

12. El médico debe educar a los pacientes con DNTUI acerca de los signos y sintomas
que justificarian una evaluacion adicional. (Principio Clinico)

13. En pacientes con DNTUI de bajo riesgo y signos y sintomas urinarios estables, el
médico no debe solicitar estudios de imagenes del tracto superior de vigilancia,
evaluacion de la funcion renal o estudio urodinamico multicanal. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

14. En pacientes con DNTUI de riesgo moderado y signos y sintomas urinarios estables,
el médico debe evaluar al paciente con:
a. historia clinica anual, examen fisico y evaluacion de sintomas.
b. evaluacion anual de la funcion renal.
c. estudios de imagenes del tracto superior cada 1-2 afios.
(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

15. En pacientes con DNTUI de alto riesgo y signos y sintomas urinarios estables, el
médico debe evaluar al paciente con:
a. historia clinica anual, examen fisico y evaluacion de los sintomas.
b. evaluacion anual de la funcién renal.
c. estudios de imagenes del tracto superior anuales.
d. estudios urodindmicos multicanal, con o sin fluoroscopia, que pueden repetirse
cuando esté clinicamente indicado.
(Recomendacion Moderada, Nivel de Evidencia: Grado C)

16. En pacientes con DNTUI de bajo riesgo que presentan una nueva aparicion de signos
y sintomas, nuevas complicaciones (p. ¢j. disreflexia autondmica, infecciones del
tracto urinario, calculos), y/o deterioro de la funcién del tracto superior o renal, el
médico debe reevaluar y repetir la estratificacion del riesgo. (Principio Clinico)

17. En pacientes con DNTUI de riesgo moderado o alto que experimentan un cambio en
los signos y sintomas, nuevas complicaciones (p. ej. disreflexia autonomica,
infecciones del tracto urinario, célculos), o deterioro de la funcion del tracto superior

o renal, el médico puede realizar un estudio urodinamico multicanal. (Principio
Clinico)

18. En pacientes con DNTUI con hematuria concomitante, infecciones urinarias
recurrentes o sospecha de anomalia anatomica (p. €j. estenosis, falsa via uretral), los
médicos deben realizar una cistoscopia. (Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado B)



19. En pacientes con DNTUI, los médicos no deben realizar una cistoscopia de
deteccion/vigilancia. (Recomendacion Fuerte,; Nivel de Evidencia: Grado B)

20. En pacientes con DNTUI con catéter permanente cronico, los médicos no deben
realizar cistoscopia de deteccion/vigilancia. (Recomendacion Fuerte; Nivel de
Evidencia: Grado B)

21. En pacientes con DNTUI con catéteres permanentes, los médicos deben realizar
examenes fisicos del catéter y del sitio del catéter (suprapibico o uretral)
periddicamente. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

22. En pacientes con DNTUI con catéteres permanentes que estan en riesgo de calculos
en el tracto urinario superior e inferior (p. ej. pacientes con lesiéon de la médula
espinal, infeccion urinaria recurrente, inmovilizacion, hipercalciuria), los médicos
deben realizar estudios de imdagenes del tracto urinario cada 1-2 afios.
(Recomendacion Moderada, Nivel de Evidencia: Grado C))

Infeccion del Tracto Urinario

23. En pacientes asintomaticos con DNTUI, los médicos no deben realizar uroanalisis de
control/deteccion, incluyendo el cultivo de orina. (Recomendacion Moderada,; Nivel
de Evidencia: Grado C)

24. Los médicos no deben tratar la bacteriuria asintomdtica en pacientes con DNTUI.
(Recomendacion Moderada, Nivel de Evidencia: Grado C)

25. En pacientes con DNTUI con signos y sintomas sugestivos de infeccion urinaria, los
médicos deben obtener un uroandlisis y un cultivo de orina. (Recomendacion
Moderada,; Nivel de Evidencia: Grado C)

26. En pacientes con DNTUI que presenten una infeccion urinaria febril, los médicos
deben solicitar estudios de imagenes del tracto superior si

a. el paciente no responde adecuadamente a la terapia antibiotica.

b. el paciente es de riesgo moderado o alto y no esta al dia con los estudios de
imagenes del tracto superior de rutina, independientemente de su respuesta a la
terapia.

(Principio Clinico)

27. En pacientes con DNTUI en los que se sospecha una infeccion del tracto urinario y
que tienen un catéter permanente, los médicos deben obtener la muestra de cultivo de
orina después de cambiar el catéter y después de permitir la acumulacion de orina
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mientras se tapa el catéter. La orina no debe obtenerse del tubo de extension o de la
bolsa de recogida. (Principio Clinico)

En pacientes con DNTUI con infecciones urinarias recurrentes, los médicos deben
evaluar las vias urinarias superiores e inferiores con estudios de imdagenes y
cistoscopia. (Principio Clinico)

En pacientes con DNTUI con infecciones del tracto urinario recurrentes y una
evaluacion del tracto urinario superior e inferior sin particularidades, los médicos
pueden realizar una evaluacion urodindmica. (Recomendacion Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)

En pacientes con DNTUI que manejan su vejiga con un catéter permanente, los
médicos no deben usar profilaxis antibidtica diaria para prevenir la infeccion del
tracto urinario. (Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado B)

En pacientes con DNTUI que manejan sus vejigas con cateterismo intermitente limpio
y que no tienen infecciones urinarias recurrentes, los médicos no deben usar profilaxis
antibidtica diaria. (Recomendacion Moderada,; Nivel de Evidencia: Grado B)

Tratamiento No Quirurgico

32.

33.

34.
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Los médicos pueden recomendar ejercicios de los musculos del suelo pélvico a
pacientes con DNTUI adecuadamente seleccionados, especialmente a aquellos con
esclerosis multiple o accidente cerebrovascular, para mejorar los sintomas urinarios y
las medidas de calidad de vida. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia:
Grado C)

Los médicos pueden recomendar antimuscarinicos o agonistas del receptor
adrenérgico beta-3, o una combinaciéon de ambos, para mejorar los pardmetros de
almacenamiento vesical en pacientes con DNTUI. (Recomendacion Condicional;
Nivel de Evidencia: Grado C)

Los médicos pueden recomendar alfa bloqueadores para mejorar los parametros de
vaciado en pacientes con DNTUI y miccidn espontdnea. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los médicos deben recomendar el cateterismo intermitente en lugar de los catéteres
permanentes para facilitar el vaciado de la vejiga en pacientes con DNTUIL
(Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado C)



36. En pacientes con DNTUI adecuadamente seleccionados que requieren un catéter
permanente crénico, los médicos deben recomendar el cateterismo suprapuibico en
lugar de un catéter uretral permanente. (Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia:
Grado C)

37. En los pacientes con DNTUI que realizan un cateterismo intermitente limpio y tienen
infeccion urinaria recurrente, los médicos pueden ofrecer profilaxis antimicrobiana
oral para reducir la tasa de infecciones del tracto urinario, una vez que se haya
participado en la toma de decisiones compartida con el paciente y se haya discutido
acerca del aumento del riesgo de resistencia a los antibidticos. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

38. En pacientes con DNTUI que realizan cateterismo intermitente limpio y tienen
infeccion urinaria recurrente, los médicos pueden ofrecer instilaciones vesicales para
reducir la tasa de infecciones urinarias. (Opinion de Expertos)

39. Los médicos pueden informar a los pacientes con DNTUI e infeccion urinaria
recurrente que utilizan varias formas de manejo de catéteres que el extracto de
arandano rojo no ha demostrado reducir la tasa de infecciones del tracto urinario.
(Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado B)

40. En pacientes con DNTUI con lesion medular o esclerosis multiple refractaria a la
medicacion oral, los médicos deben recomendar la onabotulinumtoxinA para mejorar
los parametros de almacenamiento vesical, disminuir los episodios de incontinencia y
mejorar los indices de calidad de vida. (Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia:
Grado A)

41. En pacientes con DNTUI que no tienen lesion medular ni esclerosis multiple, que son
refractarios a la medicacion oral, los médicos pueden ofrecer onabotulinumtoxinA
para mejorar los pardmetros de almacenamiento vesical, disminuir los episodios de
incontinencia y mejorar los indices de calidad de vida. (Recomendacion Condicional;
Nivel de Evidencia: Grado C)

42. En pacientes con DNTUI y miccion espontdnea, los médicos deben discutir los
riesgos especificos de retencidon urinaria y la necesidad potencial de cateterismo
intermitente antes de seleccionar la terapia con toxina botulinica. (Principio Clinico)

Tratamiento Quirdrgico

43. Los médicos pueden ofrecer la esfinterotomia para facilitar el vaciado en pacientes
masculinos con DNTUI adecuadamente seleccionados, pero deben aconsejarles sobre



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

el alto riesgo de fracaso o la necesidad potencial de tratamiento adicional o cirugia.

(Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los médicos pueden ofrecer agentes de relleno (bulking agents) a los pacientes con
DNTUI con incontinencia urinaria de esfuerzo, pero deben advertirles que la eficacia
es moderada y la curacion es infrecuente. (Recomendacion Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)

Los médicos deben ofrecer cabestrillos a ciertos pacientes con DNTUI e incontinencia
urinaria de esfuerzo y pardmetros aceptables de almacenamiento vesical.
(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los médicos pueden ofrecer esfinteres urinarios artificiales a ciertos pacientes con
DNTUI, incontinencia urinaria de esfuerzo y parametros aceptables de
almacenamiento vesical. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Luego de un estudio exhaustivo de riesgos, beneficios y alternativas, los médicos
pueden oftrecer el cierre del cuello vesical y métodos concomitantes de drenaje vesical
a determinados pacientes con DNTUI e incontinencia urinaria de esfuerzo refractaria.
(Opinion de Expertos)

Los médicos pueden ofrecer la estimulacién del nervio tibial posterior en ciertos
pacientes con DNTUI y miccidn espontanea con urgencia, frecuencia y/o
incontinencia de urgencia. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado

O

Los médicos pueden ofrecer la neuromodulaciéon sacra a determinados pacientes con
DNTUI con urgencia, frecuencia y/o incontinencia de emergencia. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los médicos no deben ofrecer la neuromodulacién sacra a pacientes con DNTUI con
lesion medular o espina bifida. (Recomendacion Moderada,; Nivel de Evidencia:
Grado C)

Los médicos pueden ofrecer la cistoplastia de aumento a determinados pacientes con
DNTUI que son refractarios o intolerantes a las terapias menos invasivas para la
hiperactividad del detrusor y/o mala acomodacién vesical. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Los médicos pueden ofrecer canales continentes cateterizables, con o sin aumento, a
determinados pacientes con DNTUI para facilitar el cateterismo. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)
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54.

55.

Los médicos pueden ofrecer la ileovesicostomia a ciertos pacientes con DNTUI y
deben orientarles sobre los riesgos, beneficios, alternativas y el alto riesgo de
necesitar tratamiento adicional o cirugia. (Recomendacion Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)

Los médicos deben ofrecer la derivacion urinaria a pacientes con DNTUI en los que
otras opciones han fallado, o son inapropiadas, a fin de mejorar la calidad de vida a
largo plazo. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Otros tratamientos potenciales para la DNTUI deben considerarse experimentales y
los pacientes deben ser asesorados en ese sentido, (Opinion de Expertos)

Seguimiento v Post-Tratamiento

56. En pacientes con DNTUI con parametros de almacenamiento y/o vaciado deteriorados
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que pongan en riesgo sus vias superiores, los médicos deben repetir los estudios
urodindmicos en un intervalo apropiado después del tratamiento. (Opinion de
Expertos)

En pacientes con DNTUI y pardmetros de almacenamiento deteriorados, que ponen en
riesgo las vias superiores y son refractarios a la terapia, los médicos deben ofrecer un
tratamiento adicional. (Opinion de Expertos)

En pacientes con DNTUI que se han realizado una reconstruccion del tracto urinario
inferior con el uso de uno o varios segmentos intestinales, el médico debe evaluar al
paciente anualmente con:

a. historia clinica, examen fisico y evaluacion de los sintomas.

b. panel metabdlico basico.

c. estudios de imagenes del tracto urinario.

(Opinion de Expertos)

Los médicos pueden realizar estudios urodindmicos después de la esfinterotomia para
evaluar los resultados. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

En pacientes con DNTUI que han sido sometidos a una reconstruccioén del tracto
urinario inferior utilizando el intestino, y que también desarrollan hematuria
macroscopica o infeccion urinaria recurrente sintomatica, los médicos deben realizar
una cistoscopia. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)



INTRODUCCION

El término disfuncion neurogénica del tracto urinario inferior (DNTUI) hace referencia a una
funcion anormal de la vejiga, el cuello vesical y/o sus esfinteres relacionados con un trastorno
neuroldgico. En la terminologia anterior se utilizaba comunmente el término "vejiga
neurogénica" para describir esta afeccion. Sabiendo que este no es un problema relacionado
unicamente a la vejiga, la DNTUI es ahora el modo preferido de describir los diversos
problemas de miccion que se observan en los pacientes con un trastorno neuroldgico.
DNTUI es un término amplio en varios aspectos. Un amplio abanico de posibles etiologias
neurologicas puede dar lugar a una disfuncion urinaria inferior. Como demuestra el Sistema
de Clasificacion Funcional, la DNTUI puede afectar a: a.) la capacidad de la vejiga para
almacenar o vaciar la orina en un momento y lugar socialmente aceptables; y b.) la capacidad
del esfinter para relajarse en el momento de la miccién, asi como para mantener la
continencia durante el llenado de la vejiga. Por ejemplo, algunos pacientes pueden tener
incontinencia urinaria (IU) mientras que otros pueden tener retencion urinaria que requiera un
cateterismo intermitente limpio (CIC por sus siglas en inglés). Ademas, la DNTUI no se
limita necesariamente a una de estas categorias y a menudo es una mezcla de varios
problemas; p. ej. los pacientes pueden tener tanto IU como retencioén urinaria. La DNTUI
también puede darse de forma concomitante con sintomas urinarios y sintomas del tracto
urinario inferior (STUI) que no son de origen neurogénico. Por ejemplo, un hombre con
DNTUI, secundario a la enfermedad de Parkinson (EP), también tiene sintomas de
obstruccion del vaciado por un agrandamiento de la prostata, o una mujer con DNTUI
secundario a un accidente cerebrovascular (ACV) también con sintomas de incontinencia
urinaria de esfuerzo (IUE). Por altimo, los sintomas de la DNTUI pueden evolucionar con el
tiempo. Por ejemplo, los pacientes con DNTUI secundaria a la diabetes pueden ser
inicialmente asintomaticos, para luego progresar a sintomas de vejiga hiperactiva (VHA) vy,
finalmente, evolucionar a una vejiga con vaciado incompleto y posible incontinencia por
rebosamiento.'

La DNTUI se suele clasificar segin la localizacion neuroanatdémica (suprapontina, medular
suprasacra o sacra) del déficit neuroldgico que contribuye a la funcidon anormal del tracto
urinario inferior. Dependiendo de la localizacion de la lesion neuroldgica, se manifiestan
patrones fisiopatologicos comunes de DNTUI. Los diagnésticos del cerebro y del tronco
cerebral que conducen a la DNTUI incluyen tumores cerebrales, EP, hidrocefalia de presion
normal, ACV y lesiones cerebrales traumaticas. La mas comun de estas enfermedades es el
ACV. En los Estados Unidos, aproximadamente 795.000 personas sufren un ACV cada afio
y entre el 28 y el 79% tienen sintomas de IU después del ACV.*”

Las dos causas mas comunes de DNTUI por lesiones medulares son la esclerosis multiple
(EM) y la lesion de la médula espinal (LME). La prevalencia estimada de EM en 2010 en
Estados Unidos, culminada en diez afios, oscild entre 288 y 309 por cada 100.000, lo que
corresponde a un total de 523.437 a 727.344 casos de EM. ® Los estudios han sugerido que
hasta el 50-90% de los pacientes con EM tienen STUI’, y hasta el 65% de los participantes en
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un cuestionario del Comité de Investigacion Norteamericano sobre Esclerosis Multiple de
2005 sefialaron sintomas urinarios de moderados a graves.'’ Se debe tomar en cuenta que los
STUI en la poblacion con EM podrian ser secundarios a sintomas de vaciamiento y/o
almacenamiento. Segun el Centro de Estadisticas Nacionales de Lesiones de Médula Espinal,
existen aproximadamente 17.700 nuevos casos de LME cada afio y entre 247.000 y 358.000
personas en los Estados Unidos viven con LME en 2018. ' La mayoria de los pacientes con
LME tienen algtin grado de DNTUI y més del 80% requiere el uso de un catéter (p. ej. catéter
condon, catéter intermitente, catéter permanente) después de la lesion.'?

Entre las causas mas comunes de DNTUI a nivel del nervio periférico se encuentran la
diabetes y las lesiones iatrogénicas derivadas de cirugias como la reseccion abdominoperineal
y la histerectomia radical. Se estima que 34,2 millones de estadounidenses, o el 10,5% de la
poblacion total, tenian diabetes en 2018, y hasta el 80% de los diabéticos experimentan
algtin tipo de complicacion del tracto urinario inferior durante su vida.'

La DNTUI puede tener un impacto significativo en la calidad de vida (CdV) de los pacientes.
El grado en que afecta a los pacientes queda demostrado cuando se les da a elegir, los
pacientes con LME no tienen preferencia si eligen entre la mejoria de la funcién de
vejiga/intestino o la obtencion de la capacidad de caminar.'” Antes de la Segunda Guerra
Mundial, la principal causa de muerte de los pacientes con LME era la insuficiencia renal
secundaria al manejo suboptimo de su vejiga.'® En la actualidad, con una mejor comprension
de la importancia de las presiones de almacenamiento vesical, la insuficiencia renal y las
complicaciones renales son causas menos comunes de muerte. Esto confirma uno de los
principales objetivos del médico que atiende a los pacientes con DNTUI: conocer el riesgo de
dafo del tracto urinario superior y tratar al paciente de forma que se minimice el riesgo. Sin
embargo, a menudo existen otros problemas que el médico que atiende al paciente con
DNTUI debe abordar. Ademads de los STUI, como la IU y la retencion, los pacientes con
DNTUI pueden padecer infecciones del tracto urinario (ITUs) recurrentes y disreflexia
autondémica (DA), que se abordaran en esta guia. Las afecciones no urinarias, como la
disfuncién sexual, la infertilidad masculina y la disfuncion intestinal, también son frecuentes
en los pacientes con DNTUI, pero no entran en el ambito de esta guia. También hay que
tener en cuenta que ésta es una guia para pacientes adultos con DNTUI y que no se
tratara la DNTUI pediatrica.

La evaluacion urolodgica inicial y la vigilancia posterior del paciente con DNTUI difiere en
funcion de la etiologia y la gravedad de la lesion o enfermedad neurologica. Ademas de la
anamnesis, la exploracion fisica y el uroanalisis (UA), hay una serie de herramientas que se
utilizan en la evaluacion de los pacientes con DNTUL Estas pueden incluir evaluaciones y
pruebas como diarios miccionales, cuestionarios (p. ¢j. la Escala de Sintomas Vesicales
Neurogénicos [NBSS, por sus siglas en inglés], Qualiveen) medicion del residuo
postmiccional (RPM), uroflujo, estudios urodindmicos (UDSs, por sus siglas en inglés),
ecografia (US, por sus siglas en inglés) renal y cistoscopia. No todos los pacientes con
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DNTUI necesitan todos estos estudios. Esta guia ayudard a los médicos que atienden a
pacientes con DNTUI a entender lo que debe incluir una evaluacion inicial adecuada. Una
vez determinado esto, el paciente se clasifica en uno de los tres niveles de riesgo: bajo, medio
y alto (figura 1). El nivel de riesgo determina entonces cudl sera la vigilancia adecuada a lo
largo del tiempo.

El médico que trata a los pacientes con DNTUI debe considerar una serie de factores a la
hora de tomar decisiones sobre el tratamiento. Ademdas de los sintomas urolégicos del
paciente y los hallazgos urodinamicos (si aplican), otros aspectos que pueden influir en las
opciones de tratamiento del tracto urinario inferior son la cognicion (que puede verse
afectada por el trastorno neuroldgico), la funcionalidad de la mano, el tipo de enfermedad
neuroldgica (progresiva o estable), la movilidad, funcién/manejo del intestino y el apoyo
social y de la persona a cargo de su cuidado (si se requiere). Esta Guia permite al médico
comprender las opciones disponibles para tratar a los pacientes con diversos tipos de STUI,
entender los hallazgos que pueden observarse en la DNTUI y considerar qué opciones son
las mejores para cada paciente. Esto permitiria la toma de decisiones compartida con el
paciente, de manera que se pueda optimizar la CdV del paciente en lo que respecta al manejo
de su vejiga.

FORMACION DEL PANEL

El Panel fue creado en 2016 por la Asociaciéon de Urologia de Educacion e Investigacion
(American Urological Association Education and Research, Inc. AUAER). Esta guia se
desarroll6 en colaboracion con la Sociedad de Urodindmica, Medicina Pélvica Femenina y
Reconstruccion Urogenital (SUFU, por sus siglas en inglés). El Comité de Guias de Practica
Clinica (PGC, por sus siglas en inglés) de la AUA selecciond a los Presidentes del Panel,
quienes a su vez designaron a los miembros adicionales con experiencia especifica en esta
area junto con la SUFU. Ademas, incluy6 una representacion de pacientes. La financiacion
del mismo estuvo a cargo de la AUA; los miembros del panel no recibieron ninguna
remuneracion por su trabajo.

METODOS Y METODOLOGIA

Estrategia de busqueda de la literatura

En octubre de 2017, se realizé una busqueda exhaustiva de revisiones sistemadticas relevantes
que estudiaban a los pacientes sometidos a evaluacion, vigilancia, manejo o seguimiento de
DNTUI utilizando las bases de datos MEDLINE, Embase y la Biblioteca Cochrane de
revisiones sistematicas. La busqueda se repitid en febrero de 2021 para identificar revisiones
sistematicas publicadas desde octubre de 2017 hasta 2021. Cuando no se identificaron
revisiones sistematicas existentes, o cuando las revisiones identificadas no estaban completas,
se realizaron busquedas sistematicas en las bases de datos PubMed (MEDLINE) y Embase
utilizando un vocabulario estandarizado y palabras clave derivadas de los elementos
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poblacion, intervenciones, comparaciones y resultados (PICO, por sus siglas en inglés)
desarrollados a priori. Los articulos de control, que el Panel consideré importantes y
relevantes, se compararon con el resultado de la estrategia de busqueda de literatura y se
actualizd la estrategia en caso necesario para captar todos los articulos de control. Se
buscaron en las bases de datos los estudios publicados desde enero de 2001 hasta octubre de
2017 y se volvid a realizar la busqueda en febrero de 2021 para incluir la literatura mas
reciente.

Criterios y proceso de seleccion del estudio

Todos los resultados de la busqueda bibliografica se introdujeron en el gestor de referencias
(EndNote X7), donde se eliminaron las citas duplicadas. El especialista en metodologia
reviso los resimenes para determinar si el estudio abordaba las preguntas clave y si cumplia
con los criterios de inclusion. Para todas las preguntas de investigacion, se consideraron los
ensayos controlados aleatorizados, estudios observacionales y estudios de casos y controles
para su inclusion en la base de evidencias. Aunque se incluyeron estudios de cualquier
tamafio de muestra, cuando se disponia de datos, sélo se utilizaron los estudios que incluian
al menos 30 pacientes para fundamentar los enunciados de recomendaciones. Se excluyeron
a priori de la base de evidencias las series de casos, cartas, editoriales, estudios in vitro,
estudios realizados en modelos animales y los estudios no publicados en inglés.

Se realiz6 una revision del texto completo de los estudios que superaron la fase de seleccion

de resumenes. Se eligieron los estudios que cumplian los criterios PICO para su inclusion en
la base de evidencias. La Figura 1 resume el proceso de seleccion de los estudios.

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda de literatura primaria

Citas potencialmente relevantes
identificadas en la busqueda en las
bases de datos de MEDLINE vy
EMBASE (deduplicados): n = 20,496

Citas excluidas después de la revision

de titulo y resumen: n= 17,460
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Estudios incluidos en la revisiéon de
texto completo: n = 3,036

Estudios excluidos luego de la revision

de texto completo:

n=2,852

1,443 - Irrelevante

79 - Solo resumen disponible

938 - Revision narrativa

62 - No se reportan resultados
de interés

28 - Referencia incluida en la
revision sistematica
identificada

302 - Tamafio de la muestra
inferior a 30 pacientes

Estudios incluidos en la Sintesis
Cualitativan = 184

Extraccion de datos
Los datos se extrajeron de todos los estudios que superaron la revision del texto completo por
el especialista en metodologia.

Evaluacion de la Calidad

Calidad de los Estudios Individuales y Potencial de Sesgo

Se realizdo una evaluacion de la calidad de todos los estudios seleccionados. Con este
método, los estudios considerados de baja calidad no serian excluidos de la revision
sistematica, sino que se mantendrian, y, en casos pertinentes, se discutirian sus fortalezas y
debilidades metodologicas. Para definir una calificacion global de la calidad de cada estudio
incluido, se emparejo el riesgo de sesgo, determinado por herramientas validadas especificas
para cada tipo de estudio, con otras caracteristicas de calidad importantes. Para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios identificados, se utilizé la herramienta de Evaluacion de
Revisiones Sistematicas (AMSTAR por Assessment of Multiple Systematic Reviews en
inglés)'” para las revisiones sistematicas, la Herramienta Cochrane de Riesgo de Sesgo'® para
los estudios aleatorizados, y la herramienta de Riesgo de Sesgo para Estudios No
Aleatorizados de Intervenciones (ROBINS-I por Risk of Bias in Non-Randomized Studies —
of Interventions en inglés)"” para los estudios observacionales. Para cada estudio se
extrajeron otras caracteristicas de calidad importantes, como el disefo del estudio, tipo de
comparacion, potencia del andlisis estadistico y fuentes de financiamiento.

Certeza de la Evidencia mediante GRADE
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Se utilizé el Sistema de Clasificacion de la Calidad de la Evidencia y Graduacion de la
Fuerza de las Recomendaciones GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation en inglés)®® para determinar la calidad del conjunto de
evidencia para cada resultado, o grupo de resultados relacionados, que respaldan cada
enunciado de la Guia. El sistema GRADE define un conjunto de evidencia con relacion al
grado de confianza que los responsables de elaborar las guias pueden tener en que la
estimacion de los efectos reportada por ese conjunto de evidencia es correcta. La evidencia
se clasifica como alta, moderada, baja y muy baja, y la evaluacion se basa en el riesgo
agregado de sesgo para la base de evidencia, ademas de las limitaciones ocasionadas por la
inconsistencia, incertidumbre acerca de que la evidencia sea directa, imprecision y el sesgo
de publicacion en los estudios*’ Es posible mejorar la evidencia si el conjunto de evidencia
indica un efecto grande o si los factores de confusion sugieren efectos espurios o reducen el
efecto demostrado.

La AUA emplea un sistema de fuerza de la evidencia de tres niveles para respaldar los
enunciados de la Guia basados en evidencia. La Tabla 1 resume las categorias de GRADE,
las definiciones y como estas categorias se traducen en las categorias de fuerza de evidencia
de la AUA. En resumen, la certeza alta segin GRADE se traduce en una fuerza de evidencia
en la categoria A segin la AUA, la moderada en la B y la baja y muy baja en la C.

Tabla 1: Definiciones de Fuerza de la Evidencia
Categoria de Calificacion de Definicion

Fuerza de la Certeza segin

Evidencia el Sistema

segun la AUA GRADE

A Alta Estamos seguros de que el efecto real se acerca al de la
estimacion del efecto

B Moderada Tenemos una confianza moderada en la estimacion del
efecto

Es probable que el efecto real se acerque a la estimacion
del efecto, pero existe la posibilidad de que sea
sustancialmente diferente
C Baja Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada
El efecto real puede ser sustancialmente diferente de la
estimacion del efecto
Muy Baja Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto

Es probable que el efecto real sea sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto

Nomenclatura de la AUA: Vinculando el Tipo de Enunciado con la Fuerza de Evidencia
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El sistema de nomenclatura de la AUA vincula explicitamente el tipo de enunciado con la
fuerza de la evidencia, nivel de certeza, magnitud del beneficio o del riesgo/cargas, y el
criterio del Panel respecto al equilibrio entre beneficios y riesgos/cargas (Tabla 2). Las
Recomendaciones Fuertes son enunciados directivos, segun los cuales una accion debe (si los
beneficios superan a los riesgos/cargas) o no debe (si los riesgos/cargas exceden a los
beneficios) ser realizada debido a que el beneficio o dafio neto es sustancial. Las
Recomendaciones Moderadas son enunciados directivos segin los cuales una accion debe
(los beneficios superan a los riesgos/cargas) o no debe (los riesgos/cargas exceden a los
beneficios) ser realizada debido a que el beneficio o dafio neto es moderado. Las
recomendaciones condicionales son enunciados no directivos utilizados cuando la evidencia
indica que no existe un aparente beneficio o dafio neto o cuando el balance entre los
beneficios y riesgos/cargas no esta claro. Estos tres tipos de enunciados pueden ser
respaldados por evidencia de cualquier grado de fuerza. El conjunto de evidencia de Grado A
en respaldo de una recomendacién Fuerte o Moderada indica que el enunciado puede ser
aplicado a la mayoria de los pacientes en la mayor parte de las circunstancias, y que es poco
probable que investigaciones futuras cambien la confianza. La evidencia de Grado B en
respaldo de una recomendaciéon Fuerte o Moderada indica que el enunciado puede ser
aplicado a la mayoria de los pacientes en la mayor parte de las circunstancias, pero que una
mejor evidencia podria cambiar la confianza. La evidencia de Grado C en respaldo de una
recomendacion Fuerte o Moderada indica que el enunciado puede ser aplicado a la mayoria
de los pacientes en la mayor parte de las circunstancias, pero es probable que una mejor
evidencia cambie la confianza. Las recomendaciones condicionales también pueden ser
respaldadas por evidencia de cualquier grado. Cuando la evidencia de Grado A respalda una
recomendacion condicional, el enunciado indica que los beneficios y riesgos/cargas estan
aparentemente balanceados y la mejor accion depende de las circunstancias del paciente. En
este caso, es poco probable que investigaciones futuras cambien la confianza. Cuando se
utiliza evidencia de Grado B, los beneficios y riesgos/cargas parecen balanceados y la mejor
accion también depende de las circunstancias de cada paciente. En este caso, una mejor
evidencia podria cambiar la confianza. Cuando se utiliza evidencia de Grado C, significa que
el balance entre los beneficios y riesgos/cargas es incierto por lo cual estrategias alternativas
podrian ser igualmente razonables, y es probable que una mejor evidencia cambie la
confianza.

Cuando existian brechas en la evidencia, el Panel proporciond orientacion en forma de
Principios Clinicos u Opiniones de Expertos con un consenso logrado mediante la técnica
Delphi modificada si surgian diferencias de opinion. Un Principio Clinico es un enunciado
sobre un componente de la atencion médica que cuenta con un amplio consenso entre los
urélogos u otros médicos y para el cual puede o no existir evidencia en la literatura médica.
La Opinion de Expertos se refiere a un enunciado, logrado por consenso del panel, que se
basa en la formacion médica, experiencia, conocimientos y el criterio de los miembros, y para
el que puede o no existir evidencia.

15



Tabla 2: Nomenclatura de la AUA que Relaciona el Tipo de Enunciado con el Nivel de

Certeza, Magnitud del Beneficio o del Riesgo/Carga y la Fuerza de Evidencia

Grado

Evidencia

Fuerza de Evidencia A

Fuerza de Evidencia B

Fuerza de Evidencia C

Recomendaciéon
Fuerte
(Beneficio neto o
dafio sustancial)

Recomendacion
Moderada
(Beneficio neto o
dafio moderado)

(Alta Certeza)

-Beneficios >
Riesgos/Cargas (o
viceversa)

-El beneficio neto (o el
dafio neto) es

sustancial

-Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la mayor
parte de las circunstancias
y es poco probable que las
futuras
cambien la confianza

investigaciones

-Beneficios >
Riesgos/Cargas (o
viceversa)

-El beneficio neto (o el
dafio neto) es

moderado

- Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la mayor
parte de las circunstancias
y es poco probable que las
investigaciones futuras

cambien la confianza

(Certeza Moderada)
-Beneficios >
Riesgos/Cargas (o
viceversa)

-El beneficio neto (o el
dafio neto) es

sustancial

-Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la mayor
de
circunstancias, pero una

parte las

mejor evidencia podria

cambiar la confianza

-Beneficios >
Riesgos/Cargas (o
viceversa)

-El beneficio neto (o el
dafio neto) es

moderado

- Se aplica a la mayoria
de los pacientes en Ia
mayor parte de las
circunstancias, pero una
mejor evidencia podria

cambiar la confianza

(Baja Certeza)
-Beneficios >
Riesgos/Cargas (o
viceversa)

-El beneficio neto (o el
dafo neto) parece ser
sustancial

- Se aplica a la mayoria
de los pacientes en la
las

mayor parte de

circunstancias, pero es
probable que una mejor
evidencia cambie la
confianza (rara vez se
utiliza para apoyar una

Recomendacion Fuerte)

-Beneficios >
Riesgos/Cargas (o
viceversa)
-El beneficio neto (o el
dafio neto) parece
moderado

-Se aplica a la mayoria de
los pacientes en la mayor
de

circunstancias,

parte las
pero es
probable que una mejor
evidencia cambie la

confianza
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Recomendacion  Beneficios=Riesgos/Cargas -Beneficios= -Balance entre Beneficios
Condicional -La mejor accion depende Riesgos/Cargas y
(Beneficio o de las circunstancias -La mejor accion parece Riesgos/Cargas poco
dafio neto individuales del paciente depender de las claro
comparable a -Es poco probable que la circunstancias de cada -Beneficio neto (o dafio
otras opciones) investigacion futura = paciente neto) comparable a otras
cambie la confianza -Mejor evidencia podria opciones
cambiar la confianza -Las estrategias
alternativas pueden
igualmente razonables
-Mejor evidencia puede
cambiar la confianza
Resultados

Busqueda de Revisiones Sistematicas Existentes

La busqueda de revisiones sistematicas existentes identifico 45 posibles revisiones sobre la
evaluacion, vigilancia, manejo o seguimiento de pacientes con DNTUI. Se eligieron 25 para
su inclusién en la base de evidencia. Cuando varias revisiones sistematicas reportaron sobre
el mismo resultado e incluyeron la misma literatura primaria, solo se retuvo la revision
sistematica mas completa. Las 20 revisiones sistematicas excluidas se descartaron debido a
la superposicion de la literatura primaria en comparacion con las revisiones sistematicas

elegidas para su inclusion en la base de evidencia.

Busqueda de Literatura Primaria

La revision sistematica de la literatura primaria se utiliz6 para abordar todos los resultados no
cubiertos por las revisiones sistematicas incluidas. Se anticipé que la literatura primaria
reportaria resultados adicionales a los que se agruparon en las 24 revisiones sistematicas
incluidas. Por lo tanto, la busqueda de la literatura primaria no se modificd luego de la
seleccion de la revision sistematica a incluirse en la base de evidencia. En su lugar, cuando
se reconoci6 el solapamiento entre los estudios incluidos en las revisiones sistematicas y los
estudios primarios identificados, estos ultimos se eliminaron de la base de evidencia, o
cuando la literatura primaria report6d resultados adicionales, los resultados solapados no se
incluyeron de la literatura primaria. Esta metodologia garantizd6 que los datos no se
duplicaran en la base de evidencia, ya que esto puede dar lugar a una sobreestimacion del

efecto.

Resultados de la Busqueda Bibliogrdfica

La busqueda primaria dio como resultado 20.496 citas unicas. Luego de una revision de
titulos y restimenes, se obtuvieron los textos completos de 3.036 estudios. Durante la
revision de los textos completos, los estudios se excluyeron principalmente por no cumplir
los criterios PICO (irrelevantes, n=1.443). 184 estudios de la literatura primaria cumplieron

los criterios de inclusion y se incluyeron en la base de evidencia (Figura 1).
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Revision por Pares y Aprobacion de Documentos

Una parte integral del proceso de desarrollo de la guia en la AUA es la revision externa por
pares. La AUA llevd a cabo un exhaustivo proceso de revision por pares para garantizar que
el documento fuera revisado por expertos en el diagndstico y el manejo de la DNTUIL
Ademas de los revisores del PGC de la AUA, del Consejo de Ciencia y Calidad y de la Junta
Directiva, el documento fue revisado por representantes de la SUFU y expertos externos en
contenidos. Adicionalmente, entre el 26 de mayo y 7 de junio del 2021, se publicé en el sitio
web de la AUA una convocatoria para revisores a fin de que otras partes interesadas puedan
solicitar una copia del documento para su revision. La guia también se envi6 a la Urology
Care Foundation para ampliar mas el documento a la perspectiva del paciente. El borrador del
documento guia se distribuy6 a 34 revisores por pares. Todos los comentarios de los revisores
por pares fueron cegados y enviados al Panel para su revision. En total, 23 revisores
aportaron comentarios, incluyendo 3 revisores externos. Al final del proceso de revision por
pares, se recibio un total de 825 comentarios. Luego de la discusion de los comentarios, el
Panel reviso el borrador segun fuera necesario. Una vez finalizada, la guia fue presentada
para su aprobacion final al PGC de la AUA, el Consejo de Ciencia y Calidad, la Junta
Directiva y los 6rganos de gobierno de la SUFU.

ENUNCIADOS DE LA GUIA

Evaluacion Inicial de Paciente con DNTUI

ENUNCIADO UNO: En la evaluacion inicial, los médicos deben identificar a los
pacientes como:
a. de bajo riesgo, o
b. de riesgo desconocido, que requeriran una evaluacion adicional para permitir
una estratificacion completa del riesgo.
(Principio Clinico)

La estratificacion del riesgo es de suma importancia en el seguimiento de los pacientes con
DNTUI. Ademas de tratar los sintomas molestos asociados a la DNTUI, el médico debe
conocer los distintos pardmetros que ponen a los pacientes en riesgo de sufrir dafios en el
tracto urinario superior en el futuro. Este puede ser un reto a la hora de tratar a los pacientes
con DNTUI, ya que existe una gran variedad de enfermedades neurologicas y amenazas que
pueden provocar DNTUI; incluso dentro de los diagndsticos neurologicos especificos, existe
un espectro de gravedad de la enfermedad. El Panel considera seriamente que los médicos
que tratan a pacientes con DNTUI deben estar capacitados para evaluar el riesgo potencial y
los dafios en el tracto urinario superior y para realizar seguimiento de estos pacientes en
funcion de esta estratificacion del riesgo (Figura 2).
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Hasta cierto punto, la estratificacion puede realizarse en base a la ubicacion de la enfermedad
o lesion neuroldgica. Por ejemplo, los pacientes con lesiones suprapontinas (p. ej. ACV,
tumor cerebral, lesion cerebral traumatica) tienden a tener hiperactividad del detrusor (DO,
por sus siglas en inglés) con miccion sinérgica y RPMs bajos; por lo tanto, se situarian en la
categoria de bajo riesgo. Sin embargo, podrian observarse RPMs elevados en ciertos
pacientes después de un ACV o en pacientes con paralisis cerebral y pseudodisinergia, lo que
los clasificaria en la categoria de riesgo moderado. Ademas, las lesiones distales de la médula
espinal suelen tener presiones vesicales de almacenamiento bajas; sin embargo, una
contractilidad deficiente podria dar lugar a RPMs elevados y, con el tiempo, también puede
observarse una pérdida de acomodacion vesical en esta poblacion de pacientes, siendo éste
otro ejemplo de cémo la ubicacion de la lesion puede cruzar varias categorias de
estratificacion del riesgo.

Los pacientes con lesiones medulares suprasacras (LME, EM, mielitis transversa) tienen un
mayor riesgo de padecer tanto DO como disinergia detrusor esfinter externo (DDEE). Estos
pacientes se incluirian en la categoria de riesgo desconocido hasta que se realicen mas
evaluaciones (UDSs, estudios de imagenes del tracto superior, evaluacion de la funcion renal)
que permitan una estratificacion mas especifica. Estos estudios permiten evaluar las
anomalias renales, como la hidronefrosis o la cicatrizacion renal, la evaluacion de la funcion
renal y la presencia de hallazgos urodinamicos potencialmente preocupantes, como la mala
acomodacion vesical, la DO y la DDEE. Una vez que los pacientes se estratificaron
adecuadamente en funcidn de su evaluacion (Tabla 3), el Panel proporcion6 recomendaciones
dentro de la Guia acerca de cdmo deben someterse estos pacientes a una vigilancia urologica
periddica.

LA FIGURA UNO ESTARA INSERTADA AQUI

Tabla 3: Estratificacion del Riesgo de la DNTUI

Riesgo Bajo Riesgo Moderado | Riesgo Alto
Funcion Renal Normal/estable Normal/estable Anormal/inestable
RPM  (pacientes | Bajo Elevado N/A
que vacian):
Estudios de [ Normal/estable (si | Hallazgos normales [ Hidronefrosis, nueva
Imagenes del | es evaluado) cicatrizacion renal,

Tracto Urinario

pérdida de parénquima
renal o carga litiasica

grande/célculos
coraliformes grande
Estudios Miccion sinérgica | Retencion RVU con mala
Urodinamicos (si se evalua) neurogénica acomodacion  (si  se
DO con vaciado | realiza un UDS con

incompleto

fluoroscopia)
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Presiones altas de
almacenamiento con
DO y DDE

Los pacientes se clasifican en el estrato de mayor riesgo en el que se encuentran (p. €j. un
paciente que cumpla los criterios de alto riesgo en cualquiera de las categorias es
considerado de alto riesgo).

DO: hiperactividad del detrusor; DDE: disinergia detrusor esfinter; RPM: residuo
postmiccional; UDS: estudio urodinamico; RVU: reflujo vesicoureteral

ENUNCIADO DOS: En la evaluacion inicial, todos los pacientes con DNTUI deben
realizarse una historia clinica detallada, un examen fisico y un uroanalisis. (Principio
Clinico)

La DNTUI representa un amplio espectro de condiciones médicas y enfermedades que tienen
efectos variables en el tracto urinario inferior. Aunque, hasta cierto punto, los hallazgos
clinicos individuales pueden predecirse por la condicidon neurologica o la enfermedad, hay
varios factores que pueden impedir la exactitud en la evaluacion inicial. Las posibles
limitaciones de la cognicion, asi como déficit motor y sensorial en algunos individuos con
DNTUI, pueden hacer que la recoleccion de datos y la exploracion fisica sean un reto y
requieran mucho tiempo. Dichas limitaciones también pueden reducir la precision diagndstica
y pronostica de la evaluacion inicial, impulsando a realizar estudios adicionales. Una
evaluacion inicial minuciosa que incluya historia clinica completa, exploracién fisica
dirigida, examen fisico y UA es fundamental para orientar la evaluacion y el tratamiento
posteriores. Dicha evaluacion inicial guiard al médico si deberd realizar otros estudios, como
los de imégenes y los UDSs multicanal. A continuacion se describen los factores criticos de
la historia clinica y la exploracion fisica de las personas con DNTUI. Muchos de estos
factores son comunes en todos los pacientes con DNTUI, mientras que otros pueden ser
exclusivos de ciertos tipos de DNTUI (p. ¢j. la evaluacion de la disreflexia autondmica (DA,
por sus siglas en inglés) en un paciente con una LME de nivel de T6 o mas arriba). Entre los
factores importantes y notables que hay que considerar en esta poblacion, y que pueden
influir en el manejo, se encuentran: la capacidad cognitiva; la funcion de las extremidades
superiores e inferiores; la espasticidad y destreza, que influyen en la capacidad de realizar el
CIC; la movilidad; el entorno de apoyo; y el prondstico de la afeccion neuroldgica (p. ej.
progresivo, agudo, estable, o en vias de resolucion). Se pueden administrar cuestionarios
validados que incluyan instrumentos de evaluacion de sintomas (p. ej. Cuestionario de
Calidad de Vida en Sintomas de Vejiga Hiperactiva [OAB-q por sus siglas en inglés], NBSS)
para captar datos de referencia, asi como para evaluar los cambios en el tiempo y la respuesta
a las intervenciones.

Elementos criticos de la historia y la exploracion fisica en el individuo con DNTUI:
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Historial:

Caracterizacion de la condicion neurologica que da lugar a la DNTUI: tiempo de
inicio, gravedad, progresion, pronéstico, potencial de recuperacion, discapacidad,
existencia de derivacion ventriculoperitoneal
Manejo del tracto urinario inferior: vaciado voluntario, CIC, catéter permanente
STUI: frecuencia, urgencia, indecision, esfuerzo, nicturia, enuresis nocturna, uso de
painos absorbentes/panales, dolor
Uso de catéteres: tipo, frecuencia, tamafio, dolor
Incontinencia: estrés, urgencia, insensibilidad
Funcion y deseo sexual
Funcion y deseo de fertilidad (historia ginecologica/reproductiva)
Funcion intestinal y régimen (si procede)
Integridad de la piel: ulceras de decubito
DA: presencia, desencadenantes y sintomas tipicos
Pruebas de funciodn renal y estudios de imagenes
Evaluaciones y manejo actuales y anteriores relacionados con problemas urinarios,
sexuales, de infertilidad e intestinales:

o Comportamiento, médico y quirirgico

o Eficacia: éxito, fracaso, limitaciones

o Eventos adversos (EAs) y complicaciones
Complicaciones: calculos, ITUs, problemas con el catéter (p. ej. incrustaciones,
obstruccion del catéter), lesiones en la piel
Limitaciones funcionales: estilo de vida, movilidad, funcionalidad de la mano
Situacion socioecondmica y/o entorno de apoyo (hogar)
Valoracion de los objetivos de la evaluacion y la terapia en el contexto de la condicion
neuroldgica (p. ej. LME versus demencia)
Afecciones genitourinarias (GU) coexistentes, cirugia GU previa (p. €j. hiperplasia
prostatica benigna (HPB), estenosis uretral, fistula, [UE)
Historia médica previa
Historia quirargica previa
Medicaciones
Alergias (incluida la alergia al latex)
Factores de estilo de vida: tabaquismo, alcohol o consumo de drogas adictivas

Examen fisico:

e Estado mental general, cognicion

Evaluacion de la movilidad y de la funcién de las extremidades superiores
Examen abdominal y de flancos

Examen pélvico y vaginal en las mujeres

Examen genital y tacto rectal

Rectal: tono, masas, reflejos, evaluacion de la prostata (en hombres)
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e Integridad de la piel de la pelvis, perineo, nalgas, espalda baja y extremidades
inferiores
e Evaluacion neurologica dirigida: sensorial, motora, espasticidad, etc.
o Evaluacion de los reflejos bulbocavernoso, anal y cremastérico
o Tono del esfinter anal y contraccion voluntaria del esfinter anal y de los
musculos del suelo pélvico

El UA (con tira reactiva y/o microscopica) se realiza para evaluar la hematuria, la piuria, la
glucosuria, la proteinuria y otros hallazgos que pueden requerir una evaluacion adicional.
Las anomalias deben interpretarse en el contexto de la enfermedad subyacente del paciente,
los sintomas y la presencia o ausencia de un catéter urinario. Un UA inicial anoémalo puede
motivar a que se realice un examen microscopico de orina. Las evaluaciones adicionales en
individuos con DNTUI que demuestran un UA anormal se discuten en las secciones
correspondientes mas adelante en esta Guia.

Finalmente, la evaluacion inicial forma parte del proceso de estratificacion del riesgo, que
puede conducir o no a realizar mas investigaciones en algunos pacientes, como la obtencion
de estudios de iméagenes del tracto urinario o UDSs multicanal.

ENUNCIADO TRES: En la evaluacion inicial, los pacientes con DNTUI y miccion
espontanea deben someterse a la medicion del residuo postmiccional. (Principio Clinico)

El residuo post miccional (RPM) se define como el volumen de orina que queda en la vejiga

al final de la miccion.?

El RPM proporciona informacion valiosa sobre el vaciado de la
vejiga. Un RPM elevado sugiere una anormalidad en el vaciado de la vejiga debido a la
hipoactividad del detrusor (DU, por sus siglas en inglés), a la obstruccion de la salida vesical
(OSV) o0 a ambas. Un RPM cronicamente elevado puede dar lugar a STUI, asi como a
complicaciones como ITUs, célculos vesicales y deterioro del tracto urinario superior. Cabe
destacar que un RPM bajo no descarta totalmente una DNTUI significativa y riesgo. Aunque
es poco frecuente, una vejiga con mala acomodacion y de baja capacidad, con o sin reflujo
vesicoureteral (RVU), puede estar asociada a un RPM bajo, pero sigue suponiendo un riesgo
importante para el tracto urinario superior en el contexto de una salida vesical competente o
fija, no relajante.

2324 ni como valor

No existe una definicion universalmente aceptada de un RPM elevado,
absoluto ni como porcentaje de vaciado vesical ("eficiencia miccional"), aunque se ha
sugerido un volumen superior a 300 cc como definicion de la retencidon urinaria crénica no
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neurogénica.” En la poblacion de DNTUI, no existe un limite superior definido de volumen

vesical, debajo del cual constituya un RPM normal, tampoco existe un limite inferior de
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volumen por encima del cual defina un RPM anormal o elevado. Un RPM elevado que podria
estar asociado a una anomalia o afeccion clinicamente relevante (p. ej., STUI, ITU, deterioro
del tracto superior) se considera generalmente anormal y debe motivar una evaluacion

adicional con un UDS multicanal®

y el tratamiento indicado.

El RPM puede medirse mediante varias técnicas, como el escdner de ultarasonido
transabdominal, la ecografia en tiempo real o el cateterismo uretral. Aunque no es invasiva, la
exactitud de la ecografia transabdominal para el RPM puede verse comprometida por varios
factores, como el héabito corporal (obesidad), cirugia abdominal baja o pélvica previa, la
presencia de ascitis o quistes pélvicos y el prolapso vaginal que afecta a la vejiga. El
cateterismo uretral es el método mas preciso y proporciona una muestra de orina no
contaminada para su estudio posterior, pero también es el mas invasivo.

Un RPM elevado solamente puede no ser indicativo de la capacidad de vaciado de la vejiga.
Un RPM artificialmente elevado puede ser el resultado de una diuresis subita o de una
inhibicion psicdgena (p. ej. la dificultad del paciente para vaciar la vejiga debido a factores
ambientales), entre otros factores. Por lo tanto, la sospecha de un RPM anormalmente
elevado debe confirmarse con una segunda medicion en otra visita.” ** Debe obtenerse un
RPM al momento del diagndstico y puede comprobarse periddicamente a partir de entonces
para controlar los cambios en la capacidad de vaciado de la vejiga, independientemente de los
sintomas, o a discrecion del médico luego de los cambios en el manejo en el contexto de la
DNTUL? Un reto adicional en los pacientes con DNTUI puede ser la incapacidad de vaciar
la vejiga a demanda; por lo tanto, puede que no sea posible comprobar un RPM real en
determinadas visitas si no se puede iniciar el vaciado voluntario.

ENUNCIADO CUATRO: En la evaluacion inicial, los estudios opcionales en pacientes
con DNTUI incluyen un diario de miccion/cateterismo, prueba del paiial (pad test) y
uroflujo no invasivo. (Opinion de Expertos)

En la evaluacién inicial de algunas personas con DNTUI pueden ser ttiles multiples estudios
complementarios, como el diario de miccién, la prueba del pafial y la uroflujometria no
invasiva. Debido a la gran variedad de afecciones neuroldgicas, signos y sintomas, y a la
gravedad en el momento de la aparicion, dichos estudios se utilizan de forma selectiva y
pueden ofrecer informacion adicional diagndstica o prondstica u orientar en el manejo
clinico.

Un diario de miccién es un método sencillo, no invasivo y econdomico para recolectar
informacion algo objetiva sobre los STUI y/o rutina de cateterismo. Un diario de miccién e
ingesta (o "vejiga") retine el tiempo y volimenes de vaciamiento, el numero de episodios de
incontinencia y, potencialmente, otra informaciéon como el tipo y el volumen de la ingesta de
liquidos, el grado de urgencia (en aquellos con sensibilidad intacta) y la gravedad de los
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episodios de incontinencia®® Los mismos datos pueden recolectarse con un diario de
cateterismo en aquellos que utilizan el CIC exclusivamente o en aquellos que utilizan el CIC
en combinacién con la miccidon voluntaria. Al igual que la orientacion en la Guia de la
AUA/SUFU sobre la Vejiga Hiperactiva (VHA) No Neurogénica en Adultos, *® el diario se
considera opcional en el paciente con DNTUI cuando puede ayudar al diagnostico o brindar
informacion para la toma de decisiones clinicas. Cabe destacar que existen muy pocos datos
normativos sobre los pardmetros del diario en la poblacion neurogénica. Ademas, aunque se
utiliza extensamente y se defiende como herramienta de diagnostico, gestion y evaluacion de
resultados, solo escasa literatura apoya su uso en pacientes con DNTUIL

El diario basal puede corroborar, o algunas veces contradecir, a los datos sintomaticos
obtenidos durante la anamnesis y aporta un dato unico a ser integrado en la evaluacion y
manejo general del paciente. * A los pacientes que no demuestran ser capaces de
proporcionar informacion precisa sobre la ingesta y miccion haciendo memoria, se les debe
indicar que completen un diario.”® En comparacion con el informe del paciente, el diario de
miccion se considera generalmente una evaluacion mas precisa de al menos algunas variables
miccionales en la poblacion de pacientes no neurogénicos.”” ** Estos datos pueden ser ttiles
para el asesoramiento y orientacion en el tratamiento inicial y posterior en algunos pacientes
con DNTUI. Ademas de registrar los intervalos y volumenes de vaciamiento/cateterismo, la
incontinencia y otros datos sintomaticos, otra informacidon potencialmente util que puede
obtenerse de los diarios vesicales es el diagnostico de polidipsia/poliuria y la identificacion
de los tipos de liquidos que pueden ser perjudiciales para la funcidon del tracto urinario
inferior (p. ej. el alcohol y la cafeina). El diario también proporciona una evaluacion del
volumen funcional de la vejiga, que puede ser util en las estrategias de modificacion del
comportamiento, asi como en la interpretacion y la realizacion del UDS multicanal. Ademas,
los volumenes vesicales registrados en el diario pueden ayudar a los protocolos de manejo
posteriores, especialmente en los pacientes con acomodacion vesical disminuida y presiones
de llenado elevadas, ya que los volimenes vesicales pueden ajustarse al comportamiento para
evitar el deterioro del tracto urinario superior en estos pacientes. Por ultimo, los diarios
posteriores también pueden utilizarse en el seguimiento para evaluar la respuesta a diversos
tipos de tratamientos.

Se ha sugerido que la duracién Optima para la recoleccion de estos datos del diario en la
poblacion no neurogénica es de 1 a 7 dias; sin embargo, se dispone de muy poca informacion
sobre la duracion Optima del diario. En un estudio realizado en la poblacion de DNTUI, se
considerd que un diario de 3 dias era fiable para la mayoria de los parametros de interés.”’ Se
ha demostrado que, en la poblacién no neurogénica, la fiabilidad de la prueba y reprueba
aumenta a medida que se incrementa el nimero de dias registrados en el diario de miccidn,
pero el cumplimiento por parte del paciente disminuye.”® Los periodos de recoleccion de
datos de menor duracion (1 a 3 dias) se asocian generalmente a un mejor cumplimiento y a
datos mas completos, y deben balancearse con la cantidad de informacién que se obtiene de
un periodo de recolecciéon de datos mds largo (4 a 7 dias), que se asocia a mayores
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inconvenientes para el paciente. La Consulta Internacional sobre Incontinencia sugiere un
minimo de 3 dias en la poblacion con DNTUL?!

La prueba del pafial es una herramienta no invasiva y poco costosa que se utiliza para
obtener datos objetivos que confirmen el diagndstico de incontinencia, evaluen su gravedad y
ayuden al tratamiento de algunas personas con DNTUI  Algunos autores sugieren la
realizacion de las pruebas del pafial cuantitativas para las personas con DNTUI.*? Las pruebas
de pafial miden el aumento de peso de los pafos absorbentes utilizados (pesados antes y
después de la prueba) y es una evaluacion volumétrica de la cantidad de orina perdida durante
la duracion de la prueba y puede utilizarse como herramienta de diagnostico y de resultados.
Los métodos van desde una breve prueba de provocacion hasta un pad test de 24 horas. La
prueba del pafal cuantitativa se utiliza para medir la cantidad de fugas de orina después de
realizar una serie de actividades estandarizadas o una rutina diaria normal durante un periodo
de tiempo fijo (p. ej. 24 horas). Estas pruebas pueden variar desde, la prueba del panal de
corta duracion, que se realizan en la oficina, hasta la prueba del pafial de mayor duracion que
se realiza en el hogar. Las pruebas del panal cualitativas suelen utilizarse para detectar la
presencia de IU cuando el diagnostico es dudoso o requiere una confirmaciéon objetiva.
Dichas pruebas utilizan una tintura, ya sea administrada directamente en la vejiga, por via
oral o parenteral, que tifie la orina de un color predeterminado y permite examinar el pafio
para evaluar la presencia de fugas de orina. En general, hay pocos datos sobre el tipo, la
duracién o la utilidad 6ptimos de las pruebas de pafial especificamente en la poblacion con
DNTUL

Un uroflujo no invasivo (uroflujometria) integra la funcidon de la vejiga y la funcién de la
salida vesical a lo largo del tiempo durante un evento de vaciado. Se han establecido valores
normativos y patrones especificos en la poblaciéon no neurogénica, que son sugestivos de
diversas afecciones urologicas subyacentes, como la OSV, la DU, la maniobra de Valsalvay
la deficiencia intrinseca esfinteriana. Las anomalias en esta prueba son indicativas de una
disfuncion significativa en la fase del vaciado de la miccion.*> ** Sin embargo, existen datos
muy limitados sobre la utilidad de la uroflujometria en la poblacion con DNTUI y solo tiene
valor en los individuos con miccion espontanea. No existen valores normativos establecidos
en la poblacion con DNTUI; ademads, esta prueba no puede distinguir entre un flujo
anormalmente bajo debido a una obstruccion de la salida o a una DU. En la DNTUI, en la que
se espera que el flujo urinario no se vea afectado por la afeccion neuroldgica pertinente (p. €j.
el ACV), un flujo urinario anormal sugiere que el cuadro clinico es complicado y que pueden
estar justificados otros estudios diagnodsticos. En particular, un estudio de flujometria normal
no excluye la coexistencia de una anomalia subyacente significativa.
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ENUNCIADO CINCO: En la evaluacion inicial, en pacientes con DNTUI de bajo
riesgo, el médico no debe solicitar rutinariamente estudios de imagenes del tracto
superior, evaluacion de la funcion renal o estudio urodiniamico multicanal.
(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

El enunciado se respalda en cuatro estudios observacionales (Pizzi 2014, Kim 2010, Han
2010, Kim 2015) con un riesgo de sesgo muy serio al reportar sobre los hallazgos
urodinamicos, pero la evidencia no fue bajada de nivel aun mds en ninguna categoria.

Como se ha sefialado anteriormente en esta Guia, existen pacientes con DNTUI que pueden
caracterizarse como de bajo riesgo de complicaciones en la evaluacion inicial en funcion de
una serie de factores clinicos, incluido un diagnostico neurologico que da lugar a DNTUI
(Figura 2). Las caracteristicas de estos pacientes incluyen una afeccion neuroldgica con un
bajo potencial de complicaciones genitourinarias graves (p. ej. lesiones suprapontinas como
EP, ACV, demencia e hidrocefalia de presion normal), ausencia de antecedentes de RPM
elevado, UTIs y STUI estables (Tabla 3).

Las lesiones suprapontinas pueden dar lugar a una serie de anomalias urodindmicas, en su
mayoria DO durante el llenado/almacenamiento, con o sin DU, durante el vaciado.***® Dichos
hallazgos del UDS se correlacionan a menudo con los STUI en los pacientes afectados, pero
no se asocian a un riesgo significativo de complicaciones como hidronefrosis, calculos o
ITUs. Cuando se realiza, el UDS suele revelar una acomodacion normal, una DO, una
miccion "balanceada" o sinérgica y un vaciado satisfactorio en ausencia de otras anomalias
inesperadas del tracto urinario inferior (p. ej., OSV, estenosis uretral). Por lo general, estos
pacientes no albergan presiones de almacenamiento elevadas "ocultas" y, por lo tanto, es poco
probable que los UDSs multicanal anadan informacion adicional clinicamente valiosa o
procesable. En ausencia de presiones de almacenamiento cronicamente elevadas, existe un
riesgo limitado o nulo para el paciente con respecto a la funcién renal. Es muy probable que
las imagenes del tracto urinario superior y los estudios de la funcion renal en el paciente con
DNTUI de bajo riesgo sean normales y no estén indicados en la evaluacion inicial en
ausencia de otros factores atenuantes (Figura 2).

No todos los pacientes con lesiones suprapontinas se consideran de bajo riesgo. Algunos
presentan un RPM elevado, ITUs recurrentes o signos y sintomas inestables en la evaluacion
inicial. Estos pacientes tienen un riesgo desconocido y estos hallazgos dan lugar a
investigaciones adicionales seguin sea indicado.

En los pacientes de bajo riesgo, la funcion vesical puede o no estar alterada, y los sintomas
pueden o no estar presentes, pero la disfuncién vesicouretral neurogénica subyacente
usualmente no estd asociada a un almacenamiento de orina a una presion anormalmente alta,
como la que se observa en la acomodacion disminuida. E1 UDS multicanal, la herramienta de
diagnodstico utilizada para evaluar los pardmetros de almacenamiento intravesical, es
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invasivo, caro, incomodo y un estudio de diagnodstico potencialmente modrbido. En Ia
evaluacion inicial de la DNTUI de bajo riesgo, es poco probable que el UDS multicanal
agregue un valor significativo, ya que las presiones de almacenamiento intravesical no suelen
ser elevadas. Este estudio debe reservarse para los pacientes en los que los resultados afecten
al pronostico, cambien el diagnostico o guien el tratamiento™ , o en aquellos en los que una
patologia uroldgica adicional, como la sospecha de obstruccion, altere el tratamiento. *
Ademas, en los pacientes con DNTUI de bajo riesgo, el prondstico urologico suele ser
independiente de los hallazgos del UDS, el diagnostico es empirico y el tratamiento puede

iniciarse con seguridad en ausencia de confirmacion urodinamica de la DO o la DU.

ENUNCIADO SEIS: En la evaluacion inicial, en pacientes con DNTUI de riesgo
desconocido, el médico debe solicitar estudios de imagenes del tracto superior,
evaluacion de la funcion renal y estudio urodinamico multicanal. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Este enunciado fue respaldado por dos estudios observacionales (Elmelund 2017, Ozkan
2005) con un riesgo de sesgo agregado muy serio, pero la evidencia no fue bajada de nivel
aun mas en ninguna categoria.

En algunos individuos con DNTUI, el riesgo de complicaciones sigue siendo desconocido
después de la evaluacion inicial con historia clinica, examen fisico, RPM y UA (Figura 2).
Esto puede deberse a varios factores, como el tipo de afeccién neurologica subyacente (p. €j.
afecciones de la médula espinal suprasacra), la presencia de una historia concurrente o
preexistente de calculos, un RPM elevado, ITUs recurrentes y/o signos y sintomas
fluctuantes o nuevos. La estratificacion precisa del riesgo en estos individuos no es posible
sin evaluaciones adicionales, que incluirian el UDS multicanal y una evaluacion del tracto
superior, incluyendo ensayos funcionales y estudios de imagenes.

Una evaluacion inicial con UDS multicanal proporcionard informacion adicional para
permitir una estratificacion precisa del riesgo en los pacientes con DNTUI que tienen un
riesgo desconocido en el momento de la aparicion. La historia y el examen neuroldgico
pueden no predecir los hallazgos del UDS en algunos tipos de DNTUI, incluidos aquellos con
lesiones infrapontinas neuroldgicas.*® ** Las presiones elevadas del tracto urinario inferior
durante el almacenamiento, asi como las presiones desfavorables del punto de fuga del
detrusor (DLPP, por sus siglas en inglés) solas, o en combinacién con otros factores, se
correlacionan con el deterioro del tracto urinario superior en muchos individuos con
DNTUL** Los UDSs multicanal son una herramienta esencial para evaluar las presiones de
almacenamiento del tracto urinario inferior y las DLPP (cuando sea clinicamente relevante)
para un diagndstico preciso, para evaluar el prondstico y en muchos casos para guiar el
tratamiento.
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Los pacientes con DNTUI que no sean estratificados como de bajo riesgo por la historia
clinica inicial, la exploracién fisica, el RPM y el UA deben someterse también a una
evaluacion del tracto superior con estudios de imagenes y estudios funcionales. La
prediccion del deterioro del tracto superior en toda la poblacion de DNTUI, excepto en la de
bajo riesgo, es actualmente imprecisa y algo ambigua. Las afecciones neuroldgicas como la
LME, la espina bifida (EB), la mielitis transversa y la EM (en los varones) pueden
presentarse con signos, sintomas y hallazgos del UDS muy variables. Ademas, incluso
después de la evaluacion con UDS multicanal, no estan claras las DLPP exactas ni la presion
de almacenamiento intravesical en la que el tracto urinario superior esta en riesgo. Ademas,
no existe un valor universalmente acordado para la acomodacion vesical, aunque se han
sugerido como anormales los valores calculados inferiores a 12,5 ml/cm H,O (acomodacion =
Avolumen/Apresion).** Las presiones intravesicales sostenidas superiores a 40 ml/cm H,O se
asocian a un mayor riesgo de deterioro del tracto urinario superior.** Los factores que
incluyen el RVU, la infeccion y la capacidad funcional de la vejiga, entre otros elementos,
pueden influir en el riesgo de encontrar hidronefrosis oculta y una funcion renal disminuida
en el momento de la presentacion. Por lo tanto, aunque los UDSs multicanal son esenciales
en la evaluacion de estos pacientes con DNTUI de riesgo desconocido, éste debe ir
acompafiado de una evaluacion del tracto superior también en el momento de la evaluacion
inicial.

ENUNCIADO SIETE: En pacientes con un evento neuroldgico agudo que resulte en
DNTUI, el médico debe estratificar el riesgo una vez que la condicion neurologica se
haya estabilizado. (Principio Clinico)

La oportuna estratificacion del riesgo en el paciente con DNTUI permite al medico orientar al
paciente con respecto a su condicion y proceder a una evaluacion apropiada, asequible y
eficiente que resulte en un diagnostico preciso con una valoracién del pronostico y que a
menudo guie el tratamiento. De este modo, el médico evitard pruebas innecesarias y
potencialmente moérbidas, como el UDS multicanal en aquellos que no se beneficiarian,
procediendo a una evaluacidon a los que les seria de utilidad. Sin embargo, hay algunos
individuos en los que debe retrasarse la estratificacion inicial del riesgo, en particular los que
presentan un shock espinal y una lesion cerebral aguda.

Luego de un evento neurologico agudo en el cerebro (p. €j., un accidente cerebrovascular) o
en la médula espinal (p. ¢j., un traumatismo), existen hallazgos clinicos iniciales a corto plazo
que cambian con el tiempo y no se limitan a los cambios urodindmicos. ** Dichos cambios
pueden evolucionar en el transcurso de dias, semanas, meses y hasta 1-2 afios después del
evento inicial. El momento exacto de la evaluacion debe explorarse en un contexto de toma
de decisiones compartida entre el paciente y el médico.

El shock medular luego de una LME aguda se caracteriza generalmente por un periodo de
pérdida de actividad neuroldgica por debajo del nivel de la lesion, incluyendo la ausencia de
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actividad refleja somadtica y la paralisis muscular flacida, lo cual suele dar lugar a los
hallazgos urodindmicos de arreflexia del detrusor y tono del esfinter preservado. Esto puede
ocurrir en una LME parcial o completa y puede durar varios dias o meses, y suele resolverse
en aproximadamente 3-6 meses, pudiendo durar hasta 1-2 afios. La recuperacion del shock
espinal se manifiesta por el retorno de la actividad refleja vesical y de los reflejos tendinosos
profundos de las extremidades inferiores. La fisiopatologia exacta del shock espinal, asi como
su resolucion, no se comprenden bien. No obstante, durante el periodo de shock espinal se
producen profundos cambios clinicos y urodindmicos.*® Estos cambios no son predictivos de
la futura funcion del tracto urinario inferior ni de los hallazgos de los UDSs; por lo tanto, los
UDSs no se realizan necesariamente en este momento y puede demorarse hasta que se haya
resuelto el periodo de shock espinal.

Del mismo modo, luego de una lesion cerebral o espinal aguda, como un ictus isquémico o
hemorrdgico o un traumatismo craneal cerrado o penetrante, suele producirse un periodo
transitorio de evolucién clinica atribuido al periodo temporal del edema cerebral. Las
investigaciones urodindmicas durante este periodo pueden revelar arreflexia del detrusor.
Luego del tratamiento y la recuperacion del evento agudo, la reinvestigacion con UDS
semanas o meses después puede revelar cambios considerables en el patron de disfuncion del
tracto urinario inferior.**

De esta forma, luego de una lesion medular o cerebral aguda, el estado clinico, asi como los
cambios a corto plazo, no tienen valor pronodstico ni reflejan el diagnostico neurologico
definitivo a largo plazo. En estos pacientes, no debe realizarse la estratificacion del riesgo
durante este periodo y debe posponerse hasta que el estado neuroldgico y las consecuencias
se hayan estabilizado. Asimismo, la recuperacién neuroldgica durante este periodo es
variable y depende del tipo, alcance y mecanismo de la lesion, del tratamiento inicial y de
muchos otros factores. Por lo tanto, la estratificacion del riesgo antes de la estabilizacion no
tendra sentido desde el punto de vista clinico y, ademads, puede ser engafiosa.

ENUNCIADO OCHO: Los médicos no deben realizar una cistoscopia rutinaria en la
evaluacion inicial del paciente con DNTUI (Principio Clinico)

Al igual que en la poblacion general, la cistoscopia debe reservarse para situaciones en las
que exista una indicacion clinica definida o una fuerte sospecha de una anomalia anatomica.
La cistoscopia es un procedimiento diagnostico invasivo, potencialmente moérbido, caro y a
menudo incomodo. El diagndstico de DNTUI no es una indicacion absoluta o relativa para
la cistoscopia.

En el paciente con DNTUI, la cistoscopia puede estar indicada en la evaluacion inicial en
caso de hematuria o piuria inexplicables; sospecha de patologia uretral, como estenosis o
falsa via; célculos vesicales; o cancer vesical confirmado o sospechoso. Sin embargo, en
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ausencia de factores atenuantes en la historia clinica, la exploracion fisica o el uroanalisis,
como se ha sefialado anteriormente, es poco probable que la investigacion del tracto urinario
inferior con cistoscopia produzca un hallazgo significativo en el paciente con DNTUI y, por
lo tanto, no se recomienda. La cistoscopia puede revelar anomalias, como la trabeculacion en
algunos pacientes con DNTUI, pero estos hallazgos no alteran de forma independiente el
diagndstico, prondstico o afectan al tratamiento y no ameritan investigacion. Las indicaciones
para la cistoscopia en el seguimiento/vigilancia de la DNTUI se tratan en el Enunciado 18 de
la Guia.

Disreflexia Autonémica

ENUNCIADO NUEVE: Durante las pruebas urodinamicas y/o los procedimientos
cistoscopicos, los médicos deben vigilar hemodinamicamente a los pacientes con DNTUI
que presenten riesgo de disreflexia autonomica. (Principio Clinico)

Los médicos que manejan a los pacientes con DNTUI deben ser capaces de reconocer a los
que presentan mayor riesgo de DA. Los pacientes con riesgo de DA que se someten a una
cistoscopia y/o al UDS multicanal deben ser monitorizados hemodinamicamente de forma
continua durante la prueba.”” Ademas, el procedimiento debe ser realizado por personal
experimentado y formado que conozca a fondo la DA y sus signos y sintomas asociados.
Ademas, la farmacoterapia para el manejo de la DA debe ser accesible y estar facilmente

disponible en el centro antes de cada procedimiento uroldgico. ***

La DA esté causada por un reflejo espinal aberrante relacionado con la LME a nivel de T6 o
superior. En general, los pacientes con LME a nivel cervical o a nivel toracico superior corren
el mayor riesgo de sufrir DA. Cuando un estimulo nocivo, como la distension de la vejiga
durante la cistoscopia y/o el UDS, penetra en la médula espinal por debajo del nivel de la
lesion, este estimulo aferente genera una hiperactividad simpdatica que conduce a una
vasoconstriccion por debajo de la lesion neuroldgica, junto con la implicacion de la
circulacion espldcnica que provoca vasoconstriccion e hipertension. La excesiva actividad
parasimpatica compensatoria conduce a la vasodilatacion por encima del nivel de la lesion y
se cree que es responsable de cefalea, trastornos visuales, enrojecimiento, sudoracion y
congestion nasal. La bradicardia refleja es secundaria a la estimulacion vagal influida por
barorreceptores.*’

La distension vesical es el factor desencadenante mas comun de la DA. La distension que
puede resultar de la retencion urinaria, el bloqueo del catéter o los procedimientos del tracto
urinario inferior son responsables de hasta el 85% de los casos de DA.Y

Es importante sefialar que el segundo factor desencadenante mas comun de la DA es la
distension intestinal debida a la impactacion fecal. Esto puede observarse durante la
colocacion de la catéter rectal en el momento del UDS multicanal. Otros factores potenciales
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son hemorroides, fisuras anales y/o ulceras por presion. La educacion de los pacientes,
médicos, personas a cargo de su cuidado y familiares con respecto a la DA es vital para
prevenir su aparicion, facilitar su reconocimiento y proceder al tratamiento de forma
oportuna.”!

ENUNCIADO DIEZ: En los pacientes con DNTUI que desarrollen una disreflexia
autonémica durante las pruebas urodinamicas y/o los procedimientos cistoscopicos, los
médicos deben terminar el estudio, drenar inmediatamente la vejiga y continuar la
monitorizacion hemodinamica. (Principio Clinico)

La DA es una emergencia médica especifica de los pacientes con LME en el nivel
neuroldgico T6 o superior. Unos cuantos pacientes con un nivel de LME T7 o incluso T8
también pueden estar en riesgo.” En el caso de los pacientes con DNTUI que desarrollan DA
durante las pruebas urodindmicas y/o los exdmenes de cistoscopia, el médico debe detener el
procedimiento suscitador inmediatamente y drenar la vejiga urinaria. Estas maniobras deben
considerarse el tratamiento de primera linea y suelen ser las més rapidas y eficaces para tratar
la afecciéon. El mejoramiento médico, medido hemodindmica y clinicamente, suele ser
inmediato una vez eliminado el estimulo nocivo.*

El manejo inicial también implica colocar al paciente en posicion vertical en una silla de
ruedas para aprovechar cualquier reduccion ortostatica de la presion arterial y aflojar la ropa
ajustada y/o los dispositivos constrictivos. La presion arterial debe controlarse al menos cada
cinco minutos hasta que el paciente se encuentre estable con los signos vitales basales. Si no
se produce una mejora hemodindmica luego del tratamiento de primera linea, debe
considerarse la posibilidad de administrar farmacoterapia (véase el Enunciado 11).

ENUNCIADO ONCE: En el caso del paciente con DNTUI que padezca de disreflexia
autonomica luego del drenaje vesical, los médicos deben iniciar el manejo farmacoldgico
y/o intensificar la atencion. (Principio Clinico)

Aunque el drenaje vesical la colocacion del paciente en posicion vertical (en una silla de
ruedas) y la monitorizacion de los signos vitales son los primeros pasos en el manejo de la
DA en el paciente con LME/DNTUI, los médicos deben iniciar inmediatamente el manejo
farmacologico y aumentar la atencion en aquellos con DA activa y persistente luego de la
descompresion vesical. Los pacientes con una presion arterial sistolica superior a 150 mm Hg
y/o 20 mm Hg por encima de la linea basal que presentan sintomas clasicos persistentes como
sofocos, sudoracion, dolor de cabeza, vision borrosa y una sensacion de fatalidad inminente
no son manejados adecuadamente.

En general, los nitratos son la medicacién mas utilizada para tratar la elevacion de la presion
arterial asociada a la DA refractaria, ya que tienen un efecto relajante directo sobre la
musculatura lisa vascular, lo que provoca la dilatacion de los vasos coronarios y las venas
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periféricas. La aplicacion topica de 1 a 2 pulgadas de pasta de nitroglicerina al 2% sobre la
piel, por encima del nivel de la lesion medular, es efectiva y puede retirarse facilmente para
minimizar el riesgo posterior de hipotension una vez que la crisis hipertensiva disminuya. La
pasta de nitroglicerina es el tratamiento farmacoldgico mas popular y versatil para la DA y
deberia estar facilmente disponible en las unidades de urologia que tratan a pacientes con
LME/ DNTUL>

Como alternativa, puede utilizarse nifedipina, una dihidropiridina, bloqueador de los canales
de calcio sensibles al voltaje. Cuando se administra en forma sublingual de liberacion
inmediata (capsulas de 10 mg), ejerce propiedades vasodilatadoras coronarias y periféricas.>
Aunque la nifedipina disminuye significativamente la presion arterial media en reposo en los
pacientes con LME/DNTUI, y previene las peligrosas elevaciones de la presion arterial
durante el UDS y/o la cistoscopia, faltan ensayos clinicos bien controlados sobre el uso de la
nifedipina para el manejo de la DA. Ademas, la nifedipina puede reducir rdpida y
precipitadamente la presion arterial muy por debajo de los valores basales y sus efectos
pueden no ser revertidos rapidamente en el entorno clinico, como puede lograrse con la
eliminacion de la nitroglicerina topica, por lo que debe utilizarse con criterio.

Si estos compuestos antihipertensivos no alivian los sintomas, puede ser apropiado aumentar
la atencién a un entorno de monitorizacion intensiva. El inicio de la administracion
intravenosa de nitroprusiato de sodio puede estar indicado para un ajuste rapido de la presion
arterial.*” También se han utilizado otros agentes en el contexto de la DA Los agentes
bloqueadores de los receptores alfa-adrenérgicos (p. ej. la terazosina, un antagonista
andrenérgico alfa-1 especifico) parecen prevenir los dafios graves de la DA. Se ha informado
de que otro antagonista alfa-1 andrenérgico, la prazosina (3 mg dos veces al dia, administrada
durante 2 semanas), reduce tanto la gravedad como la duracion de los episodios de DA en
pacientes con LME cervical y toracica alta.*’

Vigilancia del Paciente con DNTUI

ENUNCIADO DOCE: El médico debe educar a los pacientes con DNTUI acerca de los
signos y sintomas que justificarian una evaluacion adicional (Principio Clinico)

Los pacientes con DNTUI pueden sufrir complicaciones urologicas en el periodo de intervalo
entre las visitas anuales y, debido a su condicion neuroldgica, pueden no presentar los signos
y sintomas esperados.

Se debe educar a los pacientes para que se pongan en contacto con su médico si desarrollan
DA o IU nuevas o que empeoren. Ambas podrian ser advertencias tempranas de un
empeoramiento de la funcion vesical, como la DO o el deterioro de la acomodacion vesical.™
También se debe reportar al médico sobre ITUs nuevas o mdas frecuentes y/o de las
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infecciones asociadas a la fiebre o al dolor de flancos, ya que podrian estar relacionadas con
un empeoramiento de la funcion vesical,” o con nuevos hallazgos en el tracto superior, como
calculos o hidronefrosis/RVU. La hematuria, incluso con cateterismo, debe reportarse al
médico, ya que puede ser un signo temprano de cancer de vejiga®® o litiasis urinaria. Esto
deberia llevar a considerar un estudio de hematuria,”” ya que la hematuria macroscopica es
el sintoma mas comun de cancer vesical en pacientes con DNTUI, y se produce en el 32% de
los casos de cancer vesical en estos pacientes.” Por ultimo, las nuevas dificultades en el
cateterismo pueden ser el primer signo de desarrollo de una estenosis uretral. Los urélogos
deben colaborar estrechamente con el especialista en medicina fisica y rehabilitacion del
paciente, ya que estos sintomas también podrian ser reportados a ellos o estar relacionados
con su condicion neuroldgica.

Estos signos y sintomas reportados, evaluados dentro del contexto clinico del paciente, asi
como su nivel de riesgo, pueden dar lugar a la realizacioén de pruebas de laboratorio, estudios
de imagenes, una evaluacion en el consultorio o un procedimiento en el consultorio como el
UDS o la cistoscopia, dependiendo del escenario clinico (véanse los Enunciados 16, 17 y 18).
El médico puede ya tener suficiente informacion de la atencidén uroldgica rutinaria para
evaluar la gravedad potencial de los nuevos signos y sintomas, y de acuerdo con cada
situacion especifica, podrd tomar las decisiones de brindar tranquilidad al paciente, realizar
estudios o llevar a cabo una evaluacion en el consultorio.

Aunque los signos y sintomas pueden ser atipicos en esta poblacidon, no se puede subestimar
la importancia de investigarlos. Los pacientes sintomaticos con DNTUI tienen muchas mas
probabilidades de presentar hallazgos patologicos que los que no presentan sintomas. Entre
una poblacion de 21 pacientes con LME que declararon nuevos sintomas uroldgicos
(fiebre/escalofrios, hematuria, dolor de rifidn/vejiga, orina purulenta, infecciones vesicales
recurrentes), 20 presentaban hallazgos significativos en la ecografia renal/vesical (incluyendo
hidronefrosis y calculos) y requirieron algun tipo de intervencion. Se compard con 87
pacientes asintomadticos con LME a los que se les realiz6 la misma ecografia renal/vesical
como parte de la vigilancia rutinaria; 63 ecografias fueron normales y 24 tuvieron anomalias
insignificantes como quistes renales o calculos no obstructivos que no requirieron
intervencion.”

ENUNCIADO TRECE: En pacientes con DNTUI de bajo riesgo y signos y sintomas
urinarios estables, el médico no debe solicitar estudios de imagenes del tracto superior
de vigilancia, evaluacion de la funcion renal o estudios urodinamicos multicanal.
(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)
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La base de evidencia para este enunciado esta compuesta por una revision sistemadtica
(Averbeck 2015) y dos estudios observacionales (Pizzi 2014, Kim 2018). Los dos estudios
observacionales reportaron parametros urodinamicos y se vieron limitados por un riesgo de
sesgo muy serio, pero la evidencia no fue bajada de nivel aun mas

Los pacientes con DNTUI de bajo riesgo son, por definicion, los que tienen un diagnostico
neurologico de bajo riesgo para el tracto urinario superior (es decir, ictus, EP, demencia), que
vacian con un RPM bajo y no han sufrido complicaciones urologicas ni ITUs recurrentes
(Tabla 3). Debido a sus condiciones neuroldgicas de bajo riesgo, estos pacientes no requieren
estudios de imagenes del tracto superior, evaluacion de la funcion renal, o el UDS en la
presentacion inicial o en el seguimiento posterior (Figura 2; Enunciado 4). Es muy poco
probable que con el tiempo estos pacientes desarrollen complicaciones urologicas secundarias
a su DNTUI, por lo tanto, es poco til realizar pruebas de deteccion mas avanzadas. Ademas,
si desarrollaran una complicacion como un calculo renal, retencién urinaria o ITU, estas
condiciones se presentarian de forma sintomatica y se podria realizar una evaluacion
adicional segun lo indicado (Figura 2). Estos pacientes pueden padecer causas no
neuroldgicas de STUI, como la obstruccion por cabestrillo o la HPB que provoca una OSV,
que pueden tratarse en funcion de la presentacion clinica, pero que a menudo requieren un
mayor asesoramiento del paciente antes del tratamiento y potencialmente mas estudios, como
los UDSs, antes de proceder a la intervencion quirtrgica.

En un estudio acerca de UDSs realizados en 106 pacientes incontinentes (n=84) y continentes
(n=22) después de un accidente cerebrovascular, todos tenian un estudio normal, DO, DU o
Detrusor Hiperactivo con Contractilidad Deteriorada (DOIC, por sus siglas en inglés)*.
Ninguno de estos pacientes presentaba hallazgos peligrosos, como una baja acomodacion
vesical, presiones de almacenamiento elevadas o disinergia detrusor esfinter (DDE, por sus
siglas en inglés), se espera que ninguno de ellos tenga una enfermedad neuroldgica
suprapontina. El hallazgo urodinamico mas frecuente en los pacientes con EP es la DO con
miccion balanceada; otros hallazgos son los volumenes de RPM bajos, la acomodacion
vesical normal y la capacidad normal sin evidencia de factores de alto riesgo.® Los pacientes
con DNTUI de bajo riesgo no tienen un riesgo significativamente mayor de sufrir calculos en
el tracto superior o hidronefrosis que la poblacién general, razon por la cual realizar estudios
de deteccion en este grupo a través de estudios de imagenes del tracto superior o estudios de
la funcion renal no es eficiente en términos de tiempo ni de costo. Si los pacientes de bajo
riesgo desarrollan nuevos signos, sintomas o complicaciones durante su periodo de
seguimiento, se puede realizar una nueva estratificacion del riesgo y una evaluacion adecuada
segun se indique (véase el Enunciado 16). Estos pacientes, cuando sea apropiado, pueden ser
manejados de manera expectante con el seguimiento de su médico y con la capacitacion sobre
los signos y sintomas que requeririan una reevaluaciéon (ver Enunciado 12).
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ENUNCIADO CATORCE: En pacientes con DNTUI de riesgo moderado y signos y
sintomas urinarios estables, el médico debe evaluar al paciente con:

a) historia clinica anual, examen fisico y evaluacion de sintomas.

b) evaluacion anual de la funcion renal.

¢) estudios de imagenes del tracto superior cada 1-2 afos.

(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Este enunciado se basa en dos revisiones sistematicas (Averbeck 2015, Cameron 2012) y
siete estudios observacionales (Cameron 2015, Edokpolo 2013, Guzelkucuk 2015, Gao 2017,
Katsumi 2010, Chen 2002, Bartel 2014) acerca de la deteccion de sintomas nuevos o que
empeoran. Los estudios conllevaban un riesgo de sesgo agregado muy serio, pero la
evidencia no fue bajada de nivel aun mas en ningun ambito.

Los pacientes con DNTUI de riesgo moderado ya han sido estratificados en cuanto al riesgo
(Enunciados 1 y 2) y son, por definicidon, aquellos que requieren el drenaje vesical con un
catéter (CIC o permanente) o tienen un RPM elevado luego de la miccion (véase la Tabla 3).
Estos pacientes no presentan hallazgos peligrosos en los UDS, pero siguen teniendo un riesgo
de complicaciones, aunque menor que los de la categoria de DNTUI de alto riesgo. La
historia clinica, exploracion fisica y evaluacién de los sintomas anuales, con o sin los
cuestionarios correspondientes, ofrecen la posibilidad de detectar complicaciones y el
empeoramiento o la aparicion de nuevos sintomas que puedan requerir investigacion o un
cambio en el manejo médico (Figura 1). Los pacientes que se cateterizan pueden ser
evaluados en cuanto al cumplimiento del programa recomendado o dificultades para el paso
del catéter. Este es un momento ideal para adecuar el tipo de catéter, ajustar la frecuencia del
cateterismo y para evaluar la eficacia del tratamiento médico/de inyeccion para la DNTUIL.

La funcién renal con creatinina sérica, aunque es un débil indicador del deterioro renal para

muchos pacientes de esta poblaciéon con baja masa muscular,®

es una prueba sencilla y a
menudo se realiza con otros analisis de laboratorio de rutina obtenidos por otro personal de
salud. Se ha demostrado que los niveles de creatinina sérica en los pacientes con LME son
significativamente mas bajos que los de los individuos ambulatorios emparejados por edad y
género; se esperan niveles por debajo del rango normal. Un aumento significativo de la
creatinina sérica con respecto al basal, incluso dentro del rango normal, debe inducir a una
evaluacion cuidadosa. Como alternativa, la medicion del depuracion de creatinina mediante
la recoleccion de orina de 24 horas es mas sensible, pero requiere mas tiempo.®' Los niveles
de cistatina C también pueden utilizarse para estimar la funcion renal; al ser menos
influenciada por la masa muscular, se cree que es superior a la creatinina sérica en los
pacientes con LME.* Sin embargo, el uso generalizado de la cistatina C parece estar limitado
debido al alto costo.” Los pacientes de riesgo moderado han tenido previamente imagenes
del tracto superior normales y parametros urodinamicos seguros en estudios de deteccion

anteriores; siempre que no tengan nuevas complicaciones o sintomas reportados en su visita
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clinica, una ecografia renal cada 1 o 2 afios es suficiente para evaluar la presencia de calculos
renales asintomaticos u otros hallazgos del tracto superior (Figura 2).” Estos pacientes suelen
tener una baja movilidad, lo que aumenta el calcio urinario y, por consiguiente, da lugar a un
mayor riesgo de calculos, sobre todo en los tres primeros meses luego de la lesion.** En
estudios a largo plazo se ha informado de calculos renales recurrentes en el 34-64% de las
personas con LME,* ° y se ha reportado una recurrencia de célculos vesicales de hasta el
23%""; por lo tanto, la vigilancia de estos calculos debe ser de por vida.

Debido a las alteraciones de la sensibilidad derivadas de su trastorno neuroldgico, los
calculos renales suelen ser asintomaticos en los pacientes con DNTUI de riesgo moderado y
los sintomas de obstruccion ureteral pueden presentarse de forma diferente. Ademaés, dado
que estos pacientes tienen un mayor riesgo de padecer una ITU, la litiasis coraliforme y
calculos infecciosos son frecuentes y pueden dar lugar a complicaciones graves si se
descubren tarde o cuando tienen un tamaiio considerable.

La ecografia renal es una modalidad de imagen de baja morbilidad que evaliia tanto los
rifiones como la vejiga con mejor sensibilidad para los calculos que una radiografia de rifion,
uréter y vejiga (RUV)® y sin el riesgo de la radiacion ionizante de la tomografia
computarizada (TC). Si un paciente se ha sometido a un estudio de corte transversal u otro
tipo de estudio de imagenes equivalente del tracto superior con otros fines durante el
intervalo entre visitas, seria adecuado hacer referencia a estos estudios.

Las gammagrafias renales de medicina nuclear consisten en una evaluacion mas sensible de
la obstruccion renal que la creatinina sérica, el pielograma intravenoso o el cistouretrograma

miccional®

y proporcionan informacion sobre la funcion renal; sin embargo, en los estudios
acerca de gammagrafias renales en serie en individuos con LME, no hubo ninguna ventaja
sobre la ecografia renal, especialmente si la ecografia renal era normal. La gammagrafia
renal, que requiere mas tiempo que la ecografia renal, es mejor reservarla para investigar el
deterioro de la funcion renal basado en la creatinina sérica, evaluar la obstruccién o como un
estudio de imagenes secundario si se observan anomalias en la ecografia renal. Ademas, la
gammagrafia renal no identifica bien los calculos renales y no puede utilizarse como un

estudio de imagenes alternativo a la ecografia renal.

Varias revisiones sistematicas apoyan este programa de vigilancia, en particular el uso de la
ecografia renal rutinaria,’" aunque la practica clinica real puede ser diferente. Un analisis de
una muestra del 5% de los beneficiarios de Medicare durante un periodo de 2 afios demostro
que solo el 25% de las personas con LME se sometieron a estudios de imagenes del tracto
superior, evaluacion de la funcion renal y a una visita clinica urologica.®®

Existen pocos datos sobre la frecuencia optima de la ecografia renal en los pacientes con
DNTUI. Varias revisiones sistematicas y directrices sugieren diferentes programas. Mientras
que algunas abogan por la obtencion de estudios de imdgenes con una frecuencia de hasta
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seis meses,” la mayoria recomiendan una ecografia anual®' o cada 1-2 afios.” La frecuencia
depende del riesgo de deterioro del tracto superior del paciente.

Edokpolo y Foster™ evaluaron el impacto de la vigilancia rutinaria con la ecografia renal
anual. Hicieron un seguimiento de 48 pacientes con LME que se sometieron a un CIC y
tenian parametros del UDS seguros en la prueba inicial durante una media de 6,8 afios con
una ecografia anual. No se realizd el UDS de rutina en este grupo de pacientes y se
encontraron hidronefrosis leve/moderada en el 6%, sin casos graves, y calculos renales en el
13%, sin nuevas cicatrices o adelgazamiento renal. Esta estrategia de seguimiento se
considerd segura y efectiva.

Otro estudio sobre la ecografia renal realizo un seguimiento de 1.005 pacientes con LME con
tetraplejia (n=313) o paraplejia (n=692) a los que se les realiz6 una ecografia renal y vesical
en distintos momentos luego de la lesion (media de 32,5 +/- 49,2 meses). Se detectaron
calculos renales en el 6%, hidronefrosis en el 5,5% y atrofia renal en el 1,2%. Se observé una
vejiga trabeculada en el 35,1%, que en este estudio resultd ser un factor de riesgo de célculos
y atrofia renal. El mayor tiempo transcurrido desde la lesion, el manejo de la vejiga con un
catéter permanente y el mayor nivel de la lesion fueron otros factores de riesgo para estas
complicaciones, lo que subraya aiin mas la necesidad de una vigilancia a largo plazo, ya que
el riesgo de complicaciones parece aumentar con el tiempo.”

La flexibilidad en la programacion de los estudios de imagenes US queda a discrecion del
personal de salud, que puede espaciar las pruebas de imagenes a cada dos afios en aquellos
pacientes que han estado estables por un tiempo largo y que son responsables para buscar
atencion cuando tienen complicaciones o sintomas. Dada la carga que suponen los
desplazamientos en esta poblacion vulnerable, el personal de salud deberia intentar que estas
pruebas y estudios de imagenes se realicen cerca del domicilio del paciente o durante la
misma visita al médico para mejorar el cumplimiento.

ENUNCIADO QUINCE: En pacientes con DNTUI de alto riesgo y signos y sintomas
urinarios estables, el médico debe evaluar al paciente con:
a) historia clinica anual, examen fisico y evaluacion de los sintomas.
b) evaluacion anual de la funcién renal.
¢) estudios de imagenes del tracto superior anuales.
d) estudios urodinamicos multicanal, con o sin fluoroscopia, que pueden repetirse
cuando esté clinicamente indicado.

(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

La base de evidencia para este enunciado esta comprimida en tres revisiones sistematicas
(Cameron 2012, Averbeck 2015, Kavanagh 2019) y dos estudios observacionales (Elmelund
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2016, Fletcher 2013). En todos los estudios que evaluaron las modalidades de vigilancia y
reportaron sobre los resultados de interés, el riesgo agregado de sesgo fue muy serio. La
evidencia no fue bajada de nivel aun mads en ninguna categoria para cualquiera de los
resultados reportados.

Los pacientes con DNTUI de alto riesgo (Tabla 3) son aquellos que presentan caracteristicas
de alto riesgo en el UDS, como una mala acomodacion vesical, RVU, presiones de
almacenamiento elevadas o tienen una enfermedad significativa del tracto superior (p. €j.
hidronefrosis, adelgazamiento del parénquima, gran carga de calculos, funcion renal
inestable). Este grupo de pacientes corre un riesgo considerable de deterioro renal,
empeoramiento de los pardmetros vesicales e infecciones urinarias. Una evaluacion clinica
anual con su urdlogo es la recomendacion minima de seguimiento clinico para este grupo de
alto riesgo, y es probable que requieran mas atencion que este programa de vigilancia para el
manejo de las complicaciones o el tratamiento médico. A diferencia de los pacientes de
riesgo moderado, los pacientes de alto riesgo requieren una prueba de imagen del tracto
superior anualmente, dado su riesgo de nuevos calculos, aumento de la carga de calculos o
pérdida de parénquima renal en un tracto superior potencialmente ya comprometido (Figura

).

La vigilancia estrecha es especialmente importante en estos pacientes que manejan su vejiga
con métodos vesicales de alto riesgo. > En un estudio de 116 pacientes con LME, la mayoria
de los cuales vaciaban su vejiga con activacion refleja o expresion vesical, el 58% tenia una
tasa de disfuncion renal moderada y el 29% una tasa de disfuncion renal grave luego de 45
afios de seguimiento. La dilatacién del tracto superior y los calculos renales/uretrales que
requirieron intervencion fueron los factores de riesgo mas significativos para la disfuncion
renal.

Puede ser necesario repetir el UDS en los pacientes de alto riesgo, incluso en aquellos con
sintomas estables. El deterioro de la acomodacion vesical y/o de las presiones de
almacenamiento del detrusor, o el desarrollo de un RVU, pueden ser silenciosos, pero son
condiciones graves que requieren un seguimiento constante y la adopcion de medidas segun
sea necesario. El momento de la repeticion del UDS se deja a criterio del urdlogo, ya que no
todos los pacientes de este grupo se beneficiaran del UDS rutinario. Algunos pacientes de
alto riesgo por los hallazgos en el tracto superior, pero con pardmetros previos favorables en
el UDS y que tienen su incontinencia bien controlada con tratamiento médico o quirargico de
la vejiga, es poco probable que tengan hallazgos inesperados en el UDS. Por otro lado, un
paciente con parametros peligrosos previos de almacenamiento vesical y con sintomas
continuos puede tener ficilmente un deterioro que amerite una terapia mas agresiva. El
numero de iteraciones de escenarios posibles es enorme; por lo tanto, el conocimiento y la
comprension adecuados de la enfermedad neurologica del paciente y de los resultados de las
pruebas anteriores, asi como los hallazgos de la evaluacion clinica y de las iméagenes del
tracto superior, guiaran al médico en cuanto a la conveniencia de repetir la evaluacion del
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UDS. Las guias y revisiones sistematicas existentes son variadas en sus recomendaciones.
La guia de la Asociacion Europea de Urologia sobre neurourologia recomienda la realizacion

de UDS a "un intervalo regular" para el paciente de alto riesgo.*”

La guia del Instituto
Nacional de Excelencia para la Salud y Cuidado (National Institute for Health and Care
Excellence) aconseja considerar el UDS como parte del régimen de vigilancia,” pero no
existe un calendario recomendado. La mayoria de las directrices sugieren la realizacion del
UDS en caso de nuevos sintomas o de forma mas regular en los pacientes de alto riesgo con

mala adherencia vesical previa. #*° 7

Una revision sistematica de 28 estudios que incluian a 1.368 pacientes encontrd que faltaban
evidencias que respalden el momento de la realizacién del UDS. Se encontré que el UDS
modificaba el tratamiento y a menudo tenia hallazgos incluso en ausencia de sintomas o

cambios en las imagenes del tracto superior; ™

sin embargo, el UDS es costoso y no esta
exento de riesgos para el paciente. Los pacientes pueden sufrir complicaciones uretrales, ITU
o DA durante el procedimiento. El Panel recomienda que los médicos tengan en cuenta estas
morbilidades, asi como la carga de tiempo y de desplazamiento para esta poblacion

vulnerable.

Un paciente puede cambiar de riesgo alto a moderado después de recibir el tratamiento
adecuado y someterse a una evaluacion posterior, post-tratamiento, repeticion del UDS,
estudios de imagenes del tracto superior o a los estudios de la funcién renal. Si esto ocurre, el
seguimiento debe basarse en su nueva categoria de riesgo.

ENUNCIADO DIECISEIS: En pacientes con DNTUI de bajo riesgo que presentan una
nueva aparicion de signos y sintomas, nuevas complicaciones (p. ej. disreflexia
autonomica, infecciones del tracto urinario, calculos), y/o deterioro de la funcion del
tracto superior o renal, el médico debe reevaluar y repetir la estratificacion del riesgo.
(Principio Clinico)

Existen fundamentalmente dos vias para que los pacientes inicien la estratificacion de bajo
riesgo. Puede ocurrir en la presentacion inicial con una condicioén neurologica de bajo riesgo
de deterioro del tracto superior, con la identificacion de un buen vaciado vesical, con
sintomas urologicos estables, y sin ITUs recurrentes o complicaciones. Esto también puede
ocurrir en pacientes que fueron clasificados inicialmente como de riesgo desconocido y que
posteriormente se sometieron a una estratificacion de riesgo con estudios de imagenes del
tracto superior, UDS y funcién renal y mostraron una funcién renal y tracto superior normales
y una miccion sinérgica en el UDS, lo que clasificaria posteriormente a estos pacientes como
de bajo riesgo (Tabla 3).

Los pacientes con DNTUI de bajo riesgo no requieren estudios de imagenes rutinarios del
tracto superior, evaluacion de la funcion renal o UDS (Figura 1). Estos pacientes si no
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requieren un tratamiento uroldgico adicional para los STUI, pueden estar bajo el cuidado de
su médico de atencion primaria y no requieren atencion uroldgica de rutina. A pesar de su
categorizacion inicial como de bajo riesgo, no tienen riesgo cero de sufrir presentaciones
urologicas de DNTUI.  Estos pacientes pueden desarrollar una nueva incontinencia o
dificultad de wvaciado, ITUs recurrentes, calculos o deterioro de la funcidén del tracto
superior/renal. Estos signos, sintomas y complicaciones pueden ser el resultado de la DNTUI
o una presentacion de una enfermedad uroldgica no relacionada, como la HPB o la IUE. Siel
estado del tracto urinario ha cambiado a lo largo del tiempo, y una evaluacion clinica
modifica su estratificacion de riesgo, estos pacientes deben ser objeto de seguimiento segun
su nueva categoria.

ENUNCIADO DIECISIETE: En pacientes con DNTUI de riesgo moderado o alto que
experimentan un cambio en los signos y sintomas, nuevas complicaciones (p. ej.
disreflexia autonémica, infecciones del tracto urinario, calculos), o deterioro de la
funcion del tracto superior o renal, el médico puede realizar un estudio urodinamico
multicanal. (Principio Clinico)

Los datos son contradictorios en cuanto a la utilidad de los UDSs rutinarios en pacientes con
DNTUI que tienen sintomas urinarios estables y que no presentan complicaciones urolégicas;
sin embargo, los datos son muy consistentes en que los UDSs realizados por sintomas o
causas especificas a menudo presentan hallazgos urodindmicos importantes que pueden dar
lugar a cambios del tratamiento. En multiples estudios de seguimiento de pacientes con
DNTUI con cambios de signos o sintomas, como ser aumento de la incontinencia, ITUs
recurrentes, cambios en la funcion renal o nueva hidronefrosis, los UDSs revelaron cambios
en la funcion vesical, como pérdida de la acomodacion vesical, presion de almacenamiento
elevada, RVU o empeoramiento de la DO, que requirieron un cambio en el método de manejo
vesical o en la terapia médica o quirtrgica.” Los hallazgos de los UDSs pueden dar lugar a
un cambio en la estratificacion del riesgo a alto riesgo si se encuentran caracteristicas
preocupantes (véase la Tabla 3).

ENUNCIADO DIECIOCHO: En pacientes con DNTUI con hematuria concomitante,
infecciones urinarias recurrentes o sospecha de anomalia anatémica (p. ej. estenosis,
falsa via wuretral), los médicos deben realizar una cistoscopia. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado B)

Este Enunciado esta respaldado por una revision sistematica (Ismail 2018) con un serio
riesgo de sesgo.

Todo paciente con hematuria macroscopica indolora requiere estudios de imagenes del tracto
superior (p.ej. urograma por TC o ecografia renal) y una cistoscopia. Los pacientes con
LME tienen un riesgo ligeramente elevado de cancer vesical, que se manifiesta
principalmente después de 20 afios de la enfermedad. En una revision sistematica de 15
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estudios que abarcaban 103.397 pacientes con LME, el tnico factor de paciente que se
correlacionaba con el céncer vesical era la presencia de hematuria macroscopica.”® El manejo
de catéteres permanentes en la poblacion con LME tiene un mayor riesgo de carcinoma de
células escamosas en comparacion con los manejados con CIC.

Los pacientes con catéteres permanentes o los que realizan CIC corren el riesgo de que la
irritacion del tracto urinario o el traumatismo del catéter sean el origen del sangrado, pero
esto no puede determinarse sin una investigacion cistoscopica. Las lesiones vesicales
benignas, estenosis uretrales o los calculos también pueden ser la causa del sangrado y se
diagnosticardn efectivamente con una cistoscopia para recibir el tratamiento correcto.

Las ITUs recurrentes no son extrafas en los pacientes con DNTUI, pero en esta poblacion
pueden ser el resultado de defectos anatdmicos en la vejiga como cuerpos extrafios o
diverticulos vesicales que pueden diagnosticarse con una cistoscopia.”

Los pacientes con DNTUI que presentan dificultades con el paso del catéter uretral o
hematuria con el cateterismo, pueden tener estenosis uretrales o un falso pasaje por
traumatismo del catéter, especialmente aquellos pacientes con espasmo del esfinter externo
durante el paso del catéter. La cistoscopia puede diagnosticar efectivamente estas
condiciones y puede impulsar el tratamiento de una estenosis o un cambio en la técnica de
cateterismo luego de una cuidadosa observacion del paciente que se realiza el CIC. Otras
modificaciones encaminadas a minimizar el traumatismo uretral pueden incluir el cambio de
tipo de catéter, como ser a un catéter acodado (coud¢), el cambio de tamano del catéter o a los
que catéteres prelubricados. Alternativamente, en el caso de que haya una alta sospecha de
estenosis uretral como causa del paso dificultoso del catéter, una uretrografia retrograda
puede diagnosticar estenosis uretral en pacientes masculinos.”

ENUNCIADO DIECINUEVE: En pacientes con DNTUI, los médicos no deben realizar
una cistoscopia de deteccion/vigilancia. (Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia:
Grado B)

ENUNCIADO VEINTE: En pacientes con DNTUI con catéter permanente cronico, los
médicos no deben realizar cistoscopia de deteccion/vigilancia. (Recomendacion Fuerte;
Nivel de Evidencia: Grado B)

La base de evidencia que respalda los enunciados diecinueve y veinte se comparte en base a
estudios identificados que inscriben a pacientes con DNTUI que utilizan diferentes
estrategias de manejo vesical con un andlisis de subgrupos para aquellos que utilizan
catéteres permanentes en varios estudios. La base de evidencia estda compuesta por dos
revisiones sistematicas (Ismail 2018, Cameron 2012) y cuatro estudios observacionales
(El-Masri 2014, Hamid 2003, Sammer 2015, Hamid 2009), que se vieron limitados solamente

por un serio riesgo de sesgo.
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Los pacientes con LME corren un mayor riesgo que la poblacion general de desarrollar
cancer vesical; sin embargo, este riesgo global es solo del 0,3%, incluso cuando se incluyen
los pacientes tratados con catéteres permanentes.” Una de las preocupaciones que suele
motivar la recomendacion de realizar observacion cistoscopica rutinaria es que los pacientes
con cancer vesical con DNTUI suelen presentar la enfermedad avanzada a una edad mas
temprana y con una patologia desfavorable, como el carcinoma de células escamosas, que es
responsable del 25-81% de los céanceres vesicales en la poblacion con LME.”” En una revision
sistematica del cancer vesical en pacientes con DNTUI, la edad media de presentacion era
mas temprana (media: 56,1 afnos) y se producia luego de un largo periodo de enfermedad
neurologica (media: 24,5 anos). La mitad de los pacientes utilizaban catéteres permanentes
como método de manejo vesical, lo que constituye un factor de riesgo importante, junto con
el tabaquismo y las ITUs recurrentes.™

Se ha propuesto que la observacion cistoscopica en esta poblacion podria ser beneficiosa para
la deteccion precoz del cancer vesical, dado su mayor riesgo, y podria reducir la morbilidad y
la mortalidad general. Sin embargo, aunque conceptualmente es atractiva, esta idea aun no ha
sido verificada. Una revision sistemdatica de nueve estudios ha demostrado que la cistoscopia
y la citologia son pruebas de deteccion deficientes para el cancer vesical en pacientes con
DNTUL®" Varios otros estudios han evaluado la utilidad de la cistoscopia de deteccion en

781 Se examind a 614 pacientes, la mayoria con

pacientes con DNTUI sin hematuria.
catéteres permanentes de larga duracidon, durante muchos afios. Solo se detectd una
malignidad, pero muchos pacientes presentaban lesiones inflamatorias o metaplésicas
benignas que dieron lugar a una biopsia quirirgica y a otras investigaciones. Ninguno de
estos estudios considerd que la cistoscopia rutinaria fuera util para la deteccion del cancer
vesical. La dificultad en esta poblacion, que tiene mas ITUs y carga de catéteres, es que la
vejiga esta sujeta a irritacion y la posterior formacion de lesiones inflamatorias (p. €j. eritema,
edema bulloso, cistitis inducida por catéteres). La cistoscopia rutinaria conduce a la sobre
deteccion de estas lesiones benignas, lo que a su vez conduce a la biopsia quirdrgica y su
riesgo inherente. En los estudios que analizaron detenidamente la vigilancia anual, se
observo que los pacientes desarrollaban un cancer sintomatico avanzado entre los episodios
de observacion cistoscopica, lo cual lo convierte en un estudio de deteccion deficiente.®! En
general, alin no hay evidencia de alto nivel que respalde la observacion cistoscopica inicial o
anual del cancer vesical para reducir la morbilidad y la mortalidad en esta poblacion.”” En
una revision sistematica de 15 estudios que abarcaban a 332 pacientes con cancer vesical, la
hematuria macroscopica era el principal sintoma de este cancer y se presento6 en el 31,6% de
los pacientes; > por lo tanto, es probable que la historia clinica uroldgica por si sola sea una
herramienta de deteccion mejor que la cistoscopia. Este argumento también se aplica a los
pacientes que se sometieron a una cistoplastia de aumento previa. Se realiz6 una cistoscopia
de rutina en 92 pacientes que tenian al menos diez afios de haberse sometido a un aumento
vesical. La cistoscopia de deteccion no identificod ningiin tumor y la Unica malignidad se
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diagnosticé después de que se realizara una cistoscopia por hematuria macroscopica luego de

una cistoscopia de deteccion previamente normal.*®

La excepcion a esta recomendacion serian los pacientes con antecedentes de cancer vesical
no musculo invasivo al que deberian ser seguidos con una cistoscopia de deteccién en
funcion de su estrato de riesgo patoldgico, independientemente de su diagndstico de DNTUI,
de acuerdo con las recomendaciones del Diagndstico y Tratamiento del Cancer de Vejiga no
Invasivo al Miisculo: Guia de la AUA/SUQ. ®

ENUNCIADO VEINTIUNO: En pacientes con DNTUI con catéteres permanentes, los
médicos deben realizar examenes fisicos del catéter y del sitio del catéter (suprapibico o
uretral) periddicamente. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Este enunciado se basa en tres estudios observacionales (Katsumi 2010, Gao 2017, Lavelle
2016) con un riesgo de sesgo muy serio, ademas de que la evidencia fue bajada de nivel por
su cardcter indirecto.

Los catéteres permanentes son cuerpos extrafios cronicos presentes en el tracto urinario y su
sitio de entrada tiene un riesgo inherente de complicaciones. La uretra corre el riesgo de
hipospadias por catéter (p. ej. espatulacion peneana) en los hombres y dilatacion de la salida
vesical y pérdida uretral en las mujeres. El propio catéter puede causar necrosis por presion
del tejido de la uretra o incluso del hueso pubico durante periodos de tiempo prolongados.
Entre los factores de riesgo de esta complicacion se encuentran las personas con disminucion
de la sensibilidad en la zona perineal, el deterioro de la cognicion, mayor tamafio del catéter y
los pacientes que permanecen sentados durante periodos de tiempo prolongados. Los
pacientes con DNTUI tienen muchos de estos factores de riesgo y corren un riesgo especial
de sufrir este problema; hasta el 23% de los hombres con DNTUI y un catéter uretral sufren
erosion uretral.** *  El fijar el catéter adecuadamente es un método para reducir este riesgo,
pero no lo elimina.®

En las mujeres, la uretra relativamente corta y el cuello vesical se dilatan gradualmente con el
tiempo, lo que puede provocar fugas de orina alrededor del catéter. Una solucion temporal
suele ser aumentar el tamafio del catéter, lo que solamente aumenta la presion sobre la uretra,
agravando aun mads el problema. La uretra puede dilatarse tanto que el globo del catéter se
expulsa y a menudo se emplea un globo mas grande (20-30 ml). Al igual que con el aumento
del tamafio del catéter, el aumento del tamafio del globo también agrava el problema a largo
plazo. Un globo més grande provoca mas estimulacion y espasmos en la vejiga, lo que a
menudo hace que el globo més grande también sea expulsado. Por lo tanto, no se recomienda
aumentar el tamano del catéter ni del globo, sino que se indica investigar la causa de la
fuga.®
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Estas lesiones uretrales pueden repararse con una uretroplastia si el tejido es susceptible.®” En
las mujeres con una dilatacion uretral méas leve con poca pérdida de tejido uretral, un
cabestrillo autélogo puede ser suficiente, siempre que el catéter se cambie por un tubo
suprapubico para evitar futuras lesiones.*® Sin embargo, si se pierde la uretra, sobre todo en
las mujeres, las tnicas soluciones son el cierre del cuello vesical con la colocacion de un
catéter suprapubico o la desviacion urinaria.¥  Los catéteres suprapubicos evitan esta

complicacion.®® En los pacientes que optan por el cateterismo uretral, la uretra debe
examinarse con regularidad para poder detectar precozmente cualquier dafio uretral y

considerar el cambio a un tubo supraptbico para evitar mas lesiones.

Los catéteres suprapubicos evitan las complicaciones uretrales, pero también pueden
erosionarse a través de la pared abdominal si no se fijan correctamente. A menudo puede
producirse tejido de granulacion alrededor del sitio del catéter suprapubico y puede sangrar y
dificultar los cambios de tubo. Esto puede identificarse facilmente y tratarse en la consulta
con la aplicacion topica de nitrato de plata.®

ENUNCIADO VEINTIDOS: En pacientes con DNTUI con catéteres permanentes que
estan en riesgo de calculos en el tracto urinario superior e inferior (p. ej. pacientes con
lesion de la médula espinal, infeccion wurinaria recurrente, inmovilizacion,
hipercalciuria), los médicos deben realizar estudios de imagenes del tracto urinario cada
1-2 aiios. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

La base de evidencias para este enunciado se compone de cuatro estudios observacionales
(Guzelkucuk 2015, Katsumi 2010, Lavelle 2016, Gao 2017). Los estudios estaban limitados
por un riesgo de sesgo agregado muy serio, ademas de que la evidencia fue bajada de nivel
por su cardcter indirecto.

Los pacientes con DNTUI con catéteres permanentes corren un riesgo excepcional de sufrir
calculos debido a la presencia cronica de un cuerpo extrafio en su tracto urinario. El catéter
aumenta el riesgo de ITUs” y es una causa de bacteriuria cronica, siendo ambos de estos
factores de riesgo de calculos en la vejiga y en el tracto superior. El propio catéter puede
servir de nido para la formacion de biopeliculas y cristales. Cuando se desinfla el globo para
cambiar el catéter, estas cascaras de calculos suelen quedarse en la vejiga y convertirse en
semillas para la formacion de célculos vesicales. Ademads, las ITUs y la bacteriuria del
organismo que desdobla la ureasa pueden dar lugar a un pH de la orina elevado, que precipita
los cristales urinarios.

La prevalencia de los calculos vesicales oscila entre el 8% y 41%’"* **** en pacientes con
catéteres permanentes y pueden pasar desapercibidos sin que se realicen estudios de imagenes
hasta que son muy grandes, sobre todo en pacientes que no vacian y tienen alterada la
sensibilidad. La ventaja de detectar estos calculos cuando son pequefios es que los calculos
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muy pequeios se pueden irrigar en el consultorio, mientras que los que son un poco mas
grandes se pueden manejar con una simple cistolitolapaxia.

Los calculos del tracto superior también son frecuentes en esta poblacion de pacientes, y se
presentan en el 6-32% de ellos.”" ** ** Por este motivo, es necesario realizar una ecografia
renal y vesical. La cistoscopia solo permite evaluar la vejiga y el RUV es menos sensible a
los calculos vesicales en comparacion con la ecografia. Todo paciente con catéter
permanente entra en la categoria de DNTUI de riesgo moderado o alto para la vigilancia a
largo plazo y requiere una vigilancia basada en su nivel de riesgo particular (Enunciado 14 y
Enunciado 15).

Infeccion del Tracto Urinario

ENUNCIADO VEINTITRES: En pacientes asintomaticos con DNTUI, los médicos no
deben realizar uroanalisis de control/deteccion, incluyendo el cultivo de orina.
(Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

Este enunciado esta respaldado por tres estudios observacionales (Skelton 2018, Tornic
2020, Weglinski 2016) que reportan la prevalencia de la bacteriuria asintomatica y la ITU
sintomatica. Los estudios conllevaron un riesgo de sesgo agregado muy serio, pero la
evidencia no fue bajada de nivel aun mads.

El fundamento para realizar estudios de deteccion en pacientes asintomaticos con DNTUI es
tratar con antibidticos a aquellos con cultivos de orina positivos, para reducir la bacteriuria y
prevenir el desarrollo de una futura ITU sintomatica. Sin embargo, el riesgo de desarrollar
una ITU en esta poblacion de pacientes parece ser lo suficientemente bajo como para no
justificar el tratamiento, eliminando asi la necesidad de realizar estudios de deteccion en la
poblacion asintomatica de DNTUI. Tornic et al. evaluaron a 317 pacientes con DNTUI a los
que se les realiz6 un cultivo de orina inmediatamente antes de la realizacion del UDS y que
eran asintomaticos para la ITU. Se realizé un seguimiento de un afio a los pacientes, y aunque
el 61% desarrolld crecimiento bacteriano en los cultivos, solo el 18% desarrolldo una ITU
sintomatica; la incidencia global de ITU sintomatica fue inferior a una por afio.”® Estos datos
sugieren que, aunque la mayoria de los pacientes tenian colonizacion bacteriana urinaria, s6lo
una pequefia proporcion llegd a desarrollar una ITU. Ademads, dada la preocupacion
persistente por la resistencia a los antibioticos y la necesidad de la administracion de
antibioticos, evitar los cultivos de orina de vigilancia/deteccion disminuira la probabilidad de
que los pacientes reciban ciclos innecesarios de antibidticos y desarrollen bacterias
resistentes. La Guia de Practica Clinica 2019 de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de

% recomienda encarecidamente no realizar la

América (IDSA, por sus siglas en inglés
deteccion en personas asintomaticas con LME o en pacientes con catéteres permanentes de

larga duracidn, lo que incluye a muchos pacientes con DNTUIL
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ENUNCIADO VEINTI CUATRO: Los médicos no deben tratar la bacteriuria
asintomatica en pacientes con DNTUIL. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia:
Grado C)

El enunciado se respalda en cuatro estudios observacionales (Tornic 2020, Weglinki 2016,
Skelton 2018, Waites 2006) con un riesgo de sesgo muy serio, pero sin mas limitaciones.

La resistencia a los antibidticos es un problema importante en los pacientes con DNTUI, dada
la alta frecuencia de uso de antibioticos. El uso innecesario de antibioticos, como en el
tratamiento de la bacteriuria asintomatica, debe evitarse a toda costa. El tratamiento de la
bacteriuria asintomatica en pacientes con LME sin catéter va seguido de una reaparicion
temprana de la bacteriuria con cepas mds resistentes.” Ademads, este tratamiento no tiene
ningln efecto sobre la tasa de bacteriuria asintomatica posterior o de ITU en pacientes con
LME que realizan un cateterismo intermitente.”

La excepcion al tratamiento de la bacteriuria asintomatica en pacientes con DNTUI es en
pacientes que estan embarazadas y antes de procedimientos urologicos, en los que se prevé
una alteracion urotelial 0 una manipulacion del tracto superior.”* En pacientes con bacteriuria
que van a someterse a procedimientos en un campo quirdrgico muy contaminado, el
tratamiento preoperatorio de la bacteriuria tiene como objetivo evitar la sepsis
postoperatoria/ITU. El tratamiento antimicrobiano perioperatorio o la profilaxis para los
procedimientos contaminados o limpio-contaminados es la mejor practica.”” La Guia de
Practica Clinica para el Manejo de la Bacteriuria Asintomatica de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas 2019 (IDSA) sugiere que antes de los procedimientos
urologicos endoscdpicos, se obtenga un cultivo de orina y se administre un régimen de
tratamiento antimicrobiano dirigido y de corta duracion, en lugar de una terapia empirica.”
El Enunciado de Buenas Practicas sobre la Profilaxis Antibiotica Urodinamica en el
Paciente No Indice de la SUFU recomienda una dosis oral tnica de
trimetoprim-sulfametoxazol para los pacientes con DNTUIL®®

ENUNCIADO VEINTICINCO: En pacientes con DNTUI con signos y sintomas
sugestivos de infeccion del tracto urinario, los médicos deben obtener un uroanalisis y
un cultivo de orina. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

La base de la evidencia esta compuesta por cinco estudios observacionales (Linsenmeyer
2003, Massa 2009, Ronco 2011, Togan 2014, Clark 2018) que reportan sobre los resultados
de este enunciado. En todos los resultados, los estudios tienen un riesgo de sesgo muy serio
v ademas la evidencia fue bajada de nivel en la categoria de inconsistencia para los estudios
que reportan sobre la precision de la prediccion de ITU basada en los sintomas.

El diagnostico de una ITU en un paciente con DNTUI puede ser un reto, especialmente en
aquellos pacientes con la sensibilidad alterada. Los sintomas clasicos de la ITU que se
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observan en los pacientes sin discapacidad, como disuria, urgencia y polaquiuria, pueden
observarse en los pacientes con DNTUI con una sensibilidad urinaria inferior intacta; sin
embargo, estos sintomas no suelen ser aplicables a muchos pacientes con DNTUI debido a
los cambios en la sensibilidad del tracto urinario inferior y a la alteracién de las condiciones
de manejo vesical. Ademas, los signos y sintomas sugestivos de ITU pueden verse afectados
por el trastorno neuroldgico especifico que causa la DNTUI, la gravedad del trastorno
neurologico, el grado de alteracion de la sensacion vesical y el tipo de manejo vesical
(vaciado voluntario versus cateterismo intermitente (CI )versus catéter permanente).

Por ejemplo, los posibles signos y sintomas de ITU, segliin la base de datos de ITU de LME
Internacional, incluyen fiebre, incontinencia urinaria, fugas alrededor de un catéter
permanente, aumento de la espasticidad, malestar, letargo, orina turbia y/o maloliente, dolor
de espalda y/o de vejiga, disuria y disreflexia autonémica.”” Por otra parte, los pacientes con
EM pueden presentar signos de recaida de su EM,'” ademas de algunos de los signos y
sintomas mencionados anteriormente, dependiendo de su grado de sensibilidad vesical y del
tipo de manejo vesical.

Debido a estas numerosas variables, no existen signos y sintomas por si solos que sean
suficientemente especificos y sensibles para predecir la presencia de una ITU en todos los
pacientes con DNTUI. Debido a estas dificultades, el Panel recomienda que a los pacientes
con signos y sintomas que sugieran una ITU se les realice un uroandlisis y un cultivo de
orina, lo que permitird un diagndstico Optimo y la posibilidad de utilizar antibidticos
especificos de acuerdo con el cultivo cuando se trate una ITU en pacientes con DNTUI.

1

Linsenmayer y Oakley'"" evaluaron la precision de la prediccion de la ITU basada en los
sintomas en una serie de casos prospectivos de 147 pacientes consecutivos con LME (101
hombres; 106 con nivel T6 o superior). Los pacientes acudieron a la consulta de urologia con
quejas de una ITU durante un periodo de nueve meses. La ITU se defini6 como una nueva
aparicion de signos y sintomas clinicos (p. €j. orina maloliente, orina turbia, sedimento en la
orina, aumento de la frecuencia de la miccion, disminucidn de la produccion de orina, fiebre,
escalofrios, nduseas, malestar, espasmos en las extremidades inferiores, molestias en la parte
inferior del abdomen, espasmos vesicales, sensacion de ardor, fugas de orina o incontinencia,
hematuria, secrecion en el lugar del catéter suprapubico o en el meato uretral, o signos y
sintomas de DA en aquellos con lesiones en o por encima de T6), un recuento significativo de
colonias de bacterias (definido como >10* UFC/mL) y piuria (definida como >10 WBC/hpf).
Utilizando estas definiciones, el 61% (n=90) de los pacientes pudieron predecir la presencia
de una ITU basandose en los sintomas, y el 39% (n=57) de los pacientes no pudieron
predecirla. Ademéds, los autores descubrieron que el tipo de tratamiento vesical no tenia
influencia en cuanto a que los pacientes con LME pudieran advertir la presencia de una ITU
basandose Unicamente en los sintomas.
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Massa et al.'” evaluaron la precision y los valores predictivos de los signos y sintomas para
identificar la ITU en 51 pacientes con LME (34 hombres, 26 en T6 o superior). Este estudio
formaba parte de un ensayo mas amplio que evaluaba la eficacia de los catéteres hidrofilicos
en pacientes con LME cronica (lesionados durante al menos seis meses) y con ITUs
recurrentes. Durante el periodo de tres meses, los participantes completaron un cuestionario
mensual de signos y sintomas de ITU (p. ej. leucocitos en la orina, molestias o dolor sobre el
rifion o la vejiga, incontinencia, aumento de la frecuencia de cateterismo, fiebre, aumento de
la espasticidad, DA, orina turbia o maloliente, sensacion de malestar, cansancio,
incomodidad) y proporcionaron muestras de orina. Los participantes también recibieron
cinco opciones para responder a la pregunta: ";Hasta qué punto estd seguro de tener una
ITU?" Las tres respuestas posibles que se agruparon como respuesta positiva fueron
"Definitivamente tengo una ITU.", "Tengo una ITU." y "No estoy seguro". Las dos
respuestas posibles que se agruparon como respuesta negativa fueron “Definitivamente no
tengo una ITU.” y “No tengo una ITU.”

Los autores descubrieron que los pacientes predecian mucho mejor cuando no tenian una ITU
que cuando si la tenian. El valor predictivo negativo de "definitivamente no tengo una ITU" y
"no tengo una ITU" fue del 82,8%, mientras que el valor predictivo positivo de
"definitivamente tengo una ITU", "tengo una ITU" y "no estoy seguro" fue del 32,6%. Los
autores también evaluaron los signos y sintomas individuales para identificar sus valores
predictivos por si solos. La presencia de leucocitos en la orina tuvo la mayor sensibilidad
(82,8%) y valor predictivo negativo (93,8%). La orina turbia tuvo el segundo valor
predictivo positivo mas alto (61,3%) y la sensibilidad (65,5%). Curiosamente, la fiebre y los
sintomas de DA tuvieron la mayor especificidad, con un 99%, pero una sensibilidad muy baja
(fiebre: 6,9%; DA: 0%) debido a las altas tasas de falsos negativos.'”” Alavinia et al.'”®
descubrieron que la orina maloliente tenia la mayor sensibilidad y la incontinencia de nueva
aparicion tenia la mayor especificidad para el diagnostico de ITU en pacientes con LME. La
orina turbia tuvo el mayor valor predictivo positivo (71%), que aument6 al 78% cuando se
combind con la orina maloliente. Sin embargo, no esta claro como estos resultados, que se
encontraron en 55 pacientes con LME subagudos hospitalizados, se traducen a todos los
pacientes con DNTUI.

Ronco et al.!™*

revisaron los signos y sintomas de la ITU en pacientes masculinos con LME
en una serie de casos. Los pacientes se dividieron en dos grupos: ITU sintomatica (381
episodios; 209 pacientes) e ITU asintomatica (277 episodios; 205 pacientes). La ITU
sintomatica se definié como un recuento bacteriano de >10* UFC/mL y al menos uno de los
siguientes signos o sintomas: fiebre, orina turbia y/o maloliente, aparicion de IU o
modificacion del comportamiento vesical, fatiga o sensacion de malestar, aumento de la
espasticidad, hiperreflexia autonomica. La ITU asintomatica tenia los mismos criterios de
cultivo sin ninguno de los signos y sintomas anteriores. No habia ninglin signo o sintoma
clinico que fuera diagndstico de ITU. Los signos clinicos méas comunes asociados a la ITU

fueron la orina turbia y/o maloliente (51,4%), IU de nueva aparicion (51,2%), fatiga (41,7%)

48



y fiebre (30,7%). Los autores no encontraron ninguna asociacioén entre la orina turbia y/o
maloliente, incontinencia urinaria de nueva aparicion, fiebre con unidad formadora de
colonias (UFC) mas altas o los niveles de globulos blancos (WBC, por sus siglas en inglés)
en la orina al comparar la ITU sintomadtica con la asintomdtica. Su conclusion fue que estos
signos y sintomas, de forma aislada, no eran optimos para diagnosticar una ITU. También
descubrieron que la fiebre no se asociaba con hallazgos urinarios mds preocupantes y
especularon que esto podria estar relacionado con otras causas de infeccion que provocan
fiebre.

Estos datos ilustran las dificultades que plantea el diagnostico de la ITU sélo con los
sintomas en la poblacion con DNTUI, especialmente en aquellos pacientes con alteracion y
disminucion de la sensibilidad. Sin los sintomas normales de la ITU, los médicos a menudo
se basan en sintomas inespecificos como el aumento de la espasticidad, las molestias
abdominales, el malestar y el aumento de los sintomas de DA. Todos estos sintomas pueden
ser secundarios a la ITU; sin embargo, estos sintomas también pueden ser causados por una
variedad de otras condiciones no relacionadas con la ITU. Por ejemplo, un aumento de los
sintomas de DA es un signo comun de que un paciente con una LME en T6 o superior puede
tener una ITU. Sin embargo, los sintomas de DA también podrian ser secundarios a una
distension vesical, célculos vesicales o renales, estrefiimiento, hemorroides y ulceras por
presion. Por lo tanto, es muy importante realizar un UA y cultivo de orina para obtener un
diagnostico 6ptimo de ITU en esta poblacion de pacientes.

Sin embargo, puede también ser poco claro como interpretar los resultados de los cultivos en
pacientes con DNTUI que manejan su vejiga mediante diversos métodos. Las
recomendaciones formuladas en 1994 por la Declaracion de Consenso del Instituto Nacional
de Investigacion sobre la Discapacidad y Rehabilitacion definieron una ITU como >10?
UFC/mL para aquellos que manejan su vejiga con CIC, y >10* UFC/mL si utilizan un catéter
condon.'” La IDSA publicd en 2010 unas guias clinicas para el diagnéstico de las ITUs
asociadas al catéter (ITUAC)."” Aunque no se centré6 en los pacientes con DNTUI, las
recomendaciones pueden aplicarse a esta poblacion de pacientes. La IDSA identifico tres
criterios para realizar el diagnodstico de una ITUAC: signos y sintomas compatibles con una
ITU, ninguna otra fuente de infeccion identificable y un recuento bacteriano >10° UFC/mL.
Ademas, la IDSA respaldo el utilizar la piuria para determinar si deben administrarse
antibioticos; sin embargo, afirma que si la piuria estd ausente, debe buscarse otra causa de los
sintomas que no sea una ITU.

Por ultimo, otro argumento para obtener un cultivo de orina es la posibilidad de tratar una
ITU con antibidticos especificos y la importancia de la buena administracion de antibioticos.
Esto es especialmente aplicable a los pacientes con DNTUI, que pueden correr un mayor
riesgo de albergar organismos resistentes. Una revision de las muestras de orina de 93
pacientes con LME en un centro de rehabilitacién encontrd resistencia a multiples farmacos
en el 48% de las cepas bacterianas de los pacientes con bacteriuria asintomatica, y en el
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66,6% de las cepas de los pacientes con ITU sintomatica.'”” Otro estudio de 52 pacientes con
DNTUI secundaria a LME se sometidé a cultivos de orina semanales en una unidad de
rehabilitacion. Hubo una incidencia media del 60% y el 36% de cambios en los resultados de
los pacientes que manejaban su vejiga con un catéter permanente y un CIC, respectivamente.
Los cambios incluyeron de un cultivo positivo a negativo, de un cultivo negativo a positivo y
un cambio de organismo en un cultivo positivo.'*®

Clark y Welk'” revisaron los resultados de los cultivos de orina durante un periodo de dos
afios de 146 pacientes con DNTUI en una clinica de urologia de atencion terciaria. De los 81
pacientes con al menos dos cultivos positivos, hubo un 55,8% de concordancia (p. ej.
organismos similares entre los cultivos), que disminuy¢ significativamente por cada periodo
de 30 dias entre los cultivos de orina (p=0,02). Curiosamente, la concordancia de la
sensibilidad a los antibidticos fue mayor que la observada para el organismo bacteriano
especifico (ciprofloxacino: 77,3%; nitrofurantoina: 78,5%, trimetoprim-sulfametoxazol:
75%) y no se vio afectado por el aumento del tiempo entre cultivos. En pacientes con DNTUI
con signos y sintomas de ITU, esto muestra la importancia de comprobar los resultados de
cultivos previos si se van a iniciar antibidticos empiricos una vez que se ha obtenido un UA y
un cultivo, pero ain no se han obtenido los resultados.

ENUNCIADO VEINTISEIS: En pacientes con DNTUI que presenten una infeccion
urinaria febril, los médicos deben solicitar estudios de imagenes del tracto superior si

a) el paciente no responde adecuadamente a la terapia antibiotica.

b) el paciente es de riesgo moderado o alto y no esta al dia con los estudios de
imagenes del tracto superior de rutina, independientemente de su respuesta a la
terapia.

(Principio Clinico)

Los médicos deben mantener un alto grado de preocupacion cuando los pacientes con
DNTUI tienen una ITU febril. Los pacientes con DNTUI pueden tener una anormalidad
estructural o funcional de su tracto urinario inferior, lo que resulta en una ITU "complicada"
al inicio. Ademads, la posible alteracion de la sensibilidad normal puede repercutir en los
signos y sintomas, como el dolor abdominal o de flancos, que normalmente sefialaria la
presencia de una afeccion potencialmente mas peligrosa a la persona a cargo del cuidado del
paciente. Si bien no es especifica, la fiebre sigue siendo un signo de advertencia que no debe
ignorarse y, si no responde a la terapia adecuada, puede ser una sefial de problemas como

hidronefrosis, pionefrosis o absceso renal, y/o calculos en el tracto urinario.” '

A los pacientes con DNTUI se les debe realizar un uroanalisis y un cultivo (véase el
Enunciado 26) y se deben administrar correctamente antibioticos especificos para el cultivo.
Si hay un alto grado de sospecha de una ITU, se debe iniciar la administracion de antibidticos
empiricos y cambiar el antibidtico, si es necesario, en funcidon del resultado del cultivo. El
médico puede elegir un antibidtico basandose en un cultivo previo reciente, si esta
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disponible.'” Los pacientes con DNTUI y una ITU febril que no respondan a una terapia
antibiotica adecuada deben someterse a una evaluacion del tracto superior (p. ej. ecografia,
TC) para evaluar diagndsticos como calculos e hidronefrosis.

Los pacientes con DNTUI de riesgo moderado deben someterse a estudios de imagenes del
tracto superior cada uno o dos afios y los pacientes con DNTUI de alto riesgo deben
someterse a estudios de imagenes del tracto superior anualmente (véase la Figura 1;
Enunciados 10 y 11). La necesidad de una evaluacion radiografica adecuada en estos
pacientes sigue siendo necesaria, incluso si tienen una respuesta adecuada a los antibidticos.
Por lo tanto, es imprescindible seguir estratificando el riesgo de los pacientes (véase la Tabla
3) y evaluarlos adecuadamente en funcion de su nivel de riesgo.

ENUNCIADO VEINTI SIETE: En pacientes con DNTUI en los que se sospecha una
infeccion del tracto urinario y que tienen un catéter permanente, los médicos deben
obtener la muestra de cultivo de orina después de cambiar el catéter y después de
permitir la acumulacion de orina mientras se tapa el catéter. La orina no debe obtenerse
del tubo de extension o de la bolsa de recogida. (Principio Clinico)

En 2009, la IDSA publicé unas guias para el diagnostico, prevencion y tratamiento de la
ITUAC en adultos.' Aunque no se concentrd en el paciente con DNTUI, muchas de las
sugerencias pueden aplicarse. La IDSA recomienda obtener muestras de orina de forma
aséptica a través del puerto del catéter en pacientes con cateterismo permanente de corto
plazo y sospecha de ITU. En el documento de la IDSA no se define el término corto, pero no
se aplicaria a los pacientes con DNTUI que manejan su vejiga con catéter uretral o
suprapubico permanente. Debido a las preocupaciones relacionadas con la posibilidad de que
el biopelicula afecte a la evaluacion adecuada de la orina, la recomendacion de la IDSA es
obtener la orina para el cultivo de un catéter recién colocado. Ademads, se indica
especificamente que la orina no debe obtenerse de la bolsa de drenaje.

Los estudios que apoyan esta afirmacién son mas antiguos y evaluaron principalmente a
pacientes de edad avanzada que manejaban su vejiga con un catéter permanente cronico por
diversas razones; no se trataba de estudios que evaluaran especificamente el tema en
pacientes con DNTUI Bergqvist et al. evaluaron un total de 50 muestras de orina
emparejadas (una del extremo del catéter y otra mediante aspiracion suprapubica) que se
obtuvieron de 43 hombres que se encontraban a la espera de una intervencion quirurgica de
prostata o que no eran aptos/no estaban dispuestos a someterse a una intervencion quirrgica
de la prostata por retencion urinaria.""' La duracion del catéter fue: 13 hombres (26%): catéter
durante diez dias o menos; 13 hombres (26%): catéter durante 11-30 dias; 24 hombres (48%):
catéter > 30 dias. Catorce de las muestras fueron negativas, lo que se correlaciond entre
ambas técnicas. Sin embargo, cuando se identifico la bacteriuria, hubo falta de concordancia
en 12 de los 36 especimenes. La preocupacion era que las muestras obtenidas a través de
catéter colocado de forma cronica no eran 6ptimas y los autores recomendaron la aspiracion
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suprapubica vesical al obtener orina en pacientes con un catéter permanente cronico. Si bien
la aspiracion suprapubica no es recomendada por el Panel, se refiere al beneficio potencial de
obtener orina para el cultivo de un catéter recién colocado en comparacion con uno que no ha
sido cambiado.

Otros dos estudios se centraron en el concepto de la colocacion de un nuevo catéter para
obtener orina en pacientes con catéteres permanentes cronicos, lo que refleja la practica
actual. Grahn et al."'? evaluaron a 20 ancianos que viven en residencias de ancianos (n=2
hombres, n=18 mujeres) que fueron tratados con un catéter de largo plazo durante >6 meses.
Se obtuvo una muestra del catéter mediante aspiracion con aguja del extremo distal de éste, el
mismo que no habia sido cambiado durante al menos 30 dias; la muestra vesical se obtuvo del
extremo de un catéter recién colocado que se sujetd durante 30 minutos. Hubo diferencias en
22 de las 41 cepas bacterianas aisladas en 17 de 20 pacientes. La orina vesical tenia mas
probabilidades de dar lugar a muestras de orina con una UFC/ml de <10°. Se observaron
recuentos de UFC/ml de <10’ en 7 de 45 cepas del catéter en comparacion con 16 de 45 cepas
de la vejiga (p<0,05). Hubo 17 casos en los que el recuento de UFC del catéter supero la
cantidad de la misma cepa en la vejiga en al menos diez veces. Utilizando un recuento de
UFC/mL de >10° para identificar una bacteriuria significativa, los autores observaron que, si
bien las muestras del catéter tenian una sensibilidad del 90%, la especificidad era s6lo del
43%.

Tenney et al. evaluaron muestras de orina en 62 mujeres (>60 afios) con catéteres
permanentes de larga duracion (12 que manejaron su vejiga con un catéter durante 1-3 meses;
26 durante 4-12 meses; 24 >un afio)."”® Se obtuvieron muestras pareadas de forma similar al
estudio anterior: una mediante aspiracion con aguja del extremo distal del catéter que no se
habia cambiado, y otra del extremo de un catéter recién colocado. Los autores encontraron
un numero significativamente mayor de especies bacterianas en la orina obtenida del catéter
mas antiguo (246 versus 157; p<0,001), asi como una concentracion media de bacterias diez
veces mayor en el catéter mas antiguo (p<0,001). La duraciéon del manejo vesical con un
catéter permanente no afectd a los resultados; sin embargo, los pacientes con el catéter
individual colocado durante un periodo de tiempo mas largo (>3 semanas) tenian mas
probabilidades de presentar recuentos bacterianos >10° (p<0,05).

ENUNCIADO VEINTI OCHO: En pacientes con DNTUI con infecciones urinarias
recurrentes, los médicos deben evaluar las vias urinarias superiores e inferiores con
estudios de imagenes y cistoscopia. (Principio Clinico)

De forma similar a la evaluacion de la hematuria, se considera una buena practica clinica
evaluar tanto el tracto urinario superior como el inferior en busca de fuentes de ITUs
recurrentes. Para examinar las vias urinarias superiores se necesitan estudios de imagenes.
Los riesgos de la visualizacion directa mediante ureteroscopia superan significativamente el
beneficio en esta situaciéon y no esta recomendada. Los estudios de contraste no son
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necesarios en la evaluacion inicial. Dado que los riesgos de la evaluacion del tracto urinario
inferior mediante cistoscopia son bajos, es una parte necesaria de la evaluacion de las ITUs
recurrentes. La Guia de la AUA para las ITUs Recurrentes no Complicadas en Mujeres™
define la ITU recurrente como dos episodios de cistitis bacteriana aguda en seis meses o tres
episodios en un afo. Sin embargo, no existe una definicion clara de ITU recurrente en la
poblacion de pacientes con DNTUI. El panel ha optado por no definir la ITU recurrente en
pacientes con DNTUI y lo deja a la discrecion del médico.

ENUNCIADO VEINTI NUEVE: En pacientes con DNTUI con infecciones del tracto
urinario recurrentes y una evaluacion del tracto urinario superior e inferior sin
particularidades, los médicos pueden realizar una evaluacion urodinamica.
(Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Este enunciado se basa en los estudios que reportan sobre la tasa de ITU (Skelton 2018,
Tornic 2020, Weglinksi 2016, Manack 2011, Game 2008, Wefer 2010) y los hallazgos
anormales de los estudios urodinamicos (Abello 2020, Bywater 2018, Chou 2006, Nosseir
2007, Wang 2016, Dromerick 2003). Para cada resultado, los estudios conllevaron un riesgo

de sesgo muy serio y la evidencia fue bajada de nivel por su caracter indirecto.

Los pacientes con DNTUI tienen un mayor riesgo de ITU recurrente, con una tasa estimada
de 2,5 episodios de infeccion por paciente por afio.'"* Manack et al. revisaron los datos de
48.327 pacientes con >1 diagndstico especifico de vejiga neurogénica y descubrieron que, en
un periodo de un afio, el 38,6% tuvo una ITU (36,4% inferior; 2,2% superior).'”” Existen
diversas teorias sobre el motivo por el que los pacientes con DNTUI corren un mayor riesgo
de padecer una ITU, entre las que se incluyen el método de manejo/cateterismo vesical,
alteracion de la flora protectora, capa de glicosaminoglicanos defectuosa, deterioro de la
respuesta inmunitaria, apoptosis defectuosa, isquemia vesical, RPM elevado, RVU vy la
hidrocinética''® "7 Varias de estas posibles causas estan relacionadas con las anomalias de la
funcion del tracto urinario inferior que pueden observarse en pacientes con DNTUI y
diagnosticarse mediante UDSs. Por lo tanto, es apropiado considerar la evaluacion del UDS
en pacientes con DNTUI con ITUs recurrentes que tienen una evaluacién sin particularidades
del tracto urinario superior e inferior.

Lapides plante6 la hipdtesis en 1979 de que la reduccion del flujo sanguineo a la vejiga es un
factor de riesgo para la ITU."® La baja perfusion vesical en la DNTUI podria ser secundaria
a una acomodacién deficiente, a la DO y/o a las altas presiones de vaciado. La evidencia
indirecta que apoya esta teoria, y el beneficio potencial de obtener el UDS en pacientes con
DNTUI con ITU recurrente, proceden de dos estudios que demostraron reduccion de la ITU
luego de la inyeccion satisfactoria de onabotulinumtoxinA. Aparte de las mejoras en la
capacidad vesical y la incontinencia, Game et al.'"* demostraron una disminucién de las ITUs
sintomdticas de 1,75 a 0,2 durante un periodo de 6 meses luego de la inyeccion de
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onabotulinumtoxinA en 30 pacientes con DNTUI y Wefer et a mostraron una
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disminucién de la prevalencia de ITU del 68% al 28% en 213 pacientes con DNTUI luego de
esta inyeccion. Se observaron mejoras similares en la incidencia de ITU luego de la
desaferentacion sacra y el aumento vesical en pacientes con DNTUI que también mostraron
una mejora de la capacidad y las presiones vesicales. El UDS también es util para identificar
y evaluar el RPM y el RVU elevados, que pueden observarse cominmente en pacientes con
DNTUI, existe evidencia de que tanto el RPM como el RVU elevados pueden aumentar el
riesgo de incidencia de ITU en pacientes con DNTUL'"'* Las alteraciones de la
hidrocinética se refieren a lo que se observaria en pacientes con DDE. En teoria, esto
ocasionaria un flujo turbulento y a estasis urinaria, lo que podria causar, en primer lugar, un
mayor recuento de colonias bacterianas, y en segundo lugar, a un aumento del riesgo de ITU
debido al elevado RPM y RVU.'" Por altimo, los médicos pueden considerar la evaluacion
de UDSs en pacientes con DNTUI y STUI que se atribuyen a una ITU recurrente, incluso si
la evaluacion no es coherente con una verdadera infeccion. Los STUIs en este tipo de
pacientes pueden ser un signo de un DNTUI subyacente, para la cual seria util una evaluacion
mas profunda con UDSs.

ENUNCIADO TREINTA: En pacientes con DNTUI que manejan su vejiga con un
catéter permanente, los médicos no deben usar profilaxis antibiotica diaria para

prevenir la infeccion del tracto urinario. (Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia:
Grado B)

El enunciado se basa en una revision sistemdtica (Morton 2002) de quince estudios que
utilizaron el manejo multiple vesical y estuvo limitada por un serio riesgo de sesgo.

Aunque los antibidticos reducen o retrasan la aparicion de bacteriuria e ITU en pacientes con
cateterismo cronico, muchos expertos y paneles de las guias desaconsejan el uso profilactico
de antibioticos, principalmente por el desarrollo de resistencia antibidtica. Una revision
sistematica de Morton et al. evalud el uso de profilaxis antimicrobiana en pacientes con
disfuncion medular. Se incluyeron en la revision un total de 15 estudios (ocho en pacientes
con LME aguda, definida como <90 dias después de la lesion, y siete en LME no aguda,
definida como >90 dias después de la lesion, u otras afecciones crénicas que provocan
disfuncion de la médula espinal). Si bien la mayoria de los estudios revisados se centraron en
pacientes que manejan su vejiga con CIC, se incluyeron estudios que evaluaron los resultados
en pacientes con un catéter permanente. La conclusion de la revision sistematica fue que la
profilaxis antimicrobiana no disminuy¢ significativamente las infecciones sintomaticas en los
pacientes con disfuncion medular. Ademas, se observo un aumento de aproximadamente el
doble de bacterias resistentes a los antimicrobianos.'*

ENUNCIADO TREINTA Y UNO: En pacientes con DNTUI que manejan su vejiga con
cateterismo intermitente limpio y que no tienen infecciones urinarias recurrentes, los
médicos no deben usar profilaxis antibidtica diaria. (Recomendacion Moderada; Nivel de
Evidencia: Grado B)
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La base de evidencia esta compuesta por dos revisiones sistemdticas (Morton 2002,
Niel-Weise 2012), un ECA (Fisher 2018) y dos estudios observacionales (Edokpolo 2012,
Fakas 2010). Los estudios incluidos presentaban un riesgo de sesgo agregado serio, pero la
evidencia no fue bajada de nivel por ninguna otra categoria.

Esta recomendacion se basé en gran medida en la fuerza de dos revisiones sistematicas que
no encontraron pruebas que apoyaran el uso de antibioticos profilacticos para los pacientes
con DNTUI que usan CIC y no tienen problemas de ITU recurrente. Morton et al. revisaron
los resultados de la profilaxis antibidtica en pacientes con LME (tanto aguda como crénica)
de 15 estudios publicados entre 1980 y 1995. Su revision observd una disminucion
estadisticamente significativa de la bacteriuria en pacientes con LME aguda (<90 dias)
(p<0,5) y una diferencia que se acerco a la significancia estadistica (p=0,06) en pacientes con
LME no aguda. Sin embargo, la profilaxis antibiotica no disminuy6 significativamente la
tasa de ITUs sintomaticas y dio lugar a un aumento de aproximadamente 2 veces en la
resistencia bacteriana. El tipo de manejo vesical utilizado por los pacientes en estos diversos

estudios incluia tanto el CIC como el catéter permanente, aunque la mayoria utilizaba el
CIC."

Una revision sistematica posterior, publicada en 2012, evalué una variedad de resultados
relacionados con el uso de la profilaxis antibidtica.'"”” En relacion a esta pregunta, los autores
abordaron la cuestion de si la profilaxis antibidtica era mejor que la administracion de
antibioticos cuando estaba clinicamente indicada. Este andlisis incluy¢ tres ensayos cruzados
y un ensayo de grupos paralelos. Hubo algunas diferencias en cuanto a la poblacion de
pacientes (incluidos los pacientes pediatricos) y la definicion de ITU. Un estudio reportd
menos [TUs en el grupo de control y un estudio observé menos ITUs en el grupo de pacientes
con profilaxis antibidtica. Un estudio adicional evalu6 las diferencias entre la ITU febril y la
afebril (el unico estudio que reporto los resultados de esta manera) y report6 que la profilaxis
antibiotica dio lugar a menos ITUs afebriles, pero no tuvo un impacto en las ITUs febriles.
La conclusion final de la revision sistematica fue que no habia evidencia adecuada para hacer
recomendaciones de esta practica. En base a estos datos, el Panel no recomienda la profilaxis
antibidtica en los pacientes con DNTUI que manejan su vejiga con CIC y no tienen ITU

recurrente; esta recomendacion es similar a la de otras Guias.!?*!3!

Lo que no esta claro es si la profilaxis antibidtica seria beneficiosa en los pacientes que
manejan su vejiga con CIC y tienen ITUs recurrentes. Fisher et al. evaluaron la eficacia de los
antibioticos profilacticos en 404 pacientes (todos ellos sin DNTUI) que manejaban su vejiga
con CIC. La mitad del cohorte recibi6 antibidticos una vez al dia durante un periodo de 12
meses. Los pacientes sometidos a la profilaxis antibiotica tenian menos probabilidades de
padecer una ITU sintomatica tratada con antibioticos; se observaron 1,3 casos/personas-afio
en el grupo de profilaxis frente a 2,6 casos/personas-afio en el grupo de control (p<0,0001).
Sin embargo, hubo una tasa estadisticamente significativa de resistencia a los antibidticos en
el grupo de profilaxis: se observo resistencia a la nitrofurantoina en el 24% del grupo de
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profilaxis en comparacion con el 9% del grupo de control (p=0,038); se observo resistencia a
la trimetoprima en el 67% del grupo de profilaxis en comparacion con el 33% del grupo de
control (p=0. 0003); y la resistencia al cotrimoxazol se observo en el 53% del grupo de
profilaxis, en comparaciéon con el 24% del grupo de control (p=0,002)."*? La dificultad de
equilibrar un menor niimero de infecciones con la preocupacidon por tasas mas altas de
resistencia bacteriana demuestra los retos al decidir acerca del uso de antibioticos
profilacticos para los pacientes con CIC que tienen ITUs recurrentes (véase el Enunciado
#37).

Tratamiento No Quirurgico

ENUNCIADO TREINTA Y DOS: Los médicos pueden recomendar el entrenamiento de
los musculos del suelo pélvico a pacientes adecuadamente seleccionados con DNTUI,
particularmente aquellos con esclerosis multiple o accidente cerebrovascular, para

mejorar los sintomas urinarios y las medidas de calidad de vida. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

La base de evidencia que respalda este enunciado estd compuesta por dos revisiones
sistematicas (Thomas 2008, Block 2015), un ECA (Thomas 2014) y un estudio observacional
(Xia 2014) que reporta sobre los sintomas urinarios y la calidad de vida. En los resultados
de interés, el riesgo agregado de sesgo fue serio, y la evidencia fue bajada de nivel por la
inconsistencia de los resultados entre los estudios que reportan sobre los criterios de calidad

de vida.

Se han empleado varios tipos de abordajes fisioterapéuticos conductuales para el tratamiento
de los sintomas asociados a la DNTUI. Aunque la bibliografia actual abarca varios ECAs, el
tamano de las muestras es pequeno (<20 participantes por grupo), las intervenciones no estan
estandarizadas y los grupos de pacientes son diversos."”> '** La mayoria de los estudios
abordaron el uso de ejercicios del suelo pélvico como intervencion terapéutica principal.
Aunque son limitados con respecto a la potencia estadistica, los datos sugieren que pueden
ofrecerse intervenciones no invasivas, que se asocian con efectos secundarios minimos, y que
son especialmente beneficiosas para ciertos pacientes. En general, el ejercicio del suelo
pélvico mejora de forma fiable la fuerza y resistencia de los musculos del suelo pélvico en
diversos grupos de pacientes. Las mejoras de la musculatura del suelo pélvico se asociaron
con la reduccion de los STUI y pueden correlacionarse con las mejoras en diversos
cuestionarios de CdV. Cabe destacar que la mayor parte de la evidencia se ha obtenido de
pacientes con EM o ACV, y se dispone de menos datos para otras etiologias de DNTUI.

Un analisis observacional de pacientes con EM evalu6 los efectos del entrenamiento de los
musculos del suelo pélvico con biorretroalimentacion electromiografica (EMG) en la funcion
del tracto urinario inferior (n = 37)."> Luego de una intervencion de 9 semanas, multiples
parametros demostraron una mejora significativa, incluyendo frecuencia urinaria, episodios
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de incontinencia, prueba de panal de 24 horas, varios cuestionarios de CdV y la resistencia
de los musculos del suelo pélvico. Todos los efectos de la intervencidon se mantuvieron a las
24 semanas de seguimiento.

Cuatro ECAs evaluaron a pacientes despué¢s de un ACV con STUI. Las pacientes mujeres
con ACV fueron asignadas aleatoriamente a participar en el entrenamiento de la marcha y los
estiramientos, asi como en la educacion urinaria y sobre el pélvico (control n=17) en
comparacion con la rehabilitacion general mas el entrenamiento de los musculos del suelo
pélvico (n=18) durante 6 semanas."® Las mujeres que realizaban ejercicios del suelo pélvico
demostraron un aumento significativo de la presion por compresion vaginal, asi como una
mejora de los STUI y la CdV en comparacion con los controles.

Los pacientes hombres con STUI luego de un ACV fueron asignados aleatoriamente a 12
semanas de rehabilitacion estandar sin elementos del tracto urinario inferior (n=15) frente a la
rehabilitacion estandar mas entrenamiento muscular del suelo pélvico y educacion de la
).137

vejiga (n=16)."”" Los hombres del brazo de instrucciéon demostraron una mejora significativa
de la funcion y la fuerza de los musculos del suelo pélvico, asi como de las puntuaciones de
la CdV en comparacion con los controles. Se observaron mejoras similares en la frecuencia y
los episodios de incontinencia de urgencia en ambos grupos. Todas las mejoras del suelo

pélvico se mantuvieron durante seis meses adicionales de seguimiento.

Un estudio similar de pacientes mujeres con ACV asignadas aleatoriamente a 12 semanas de
rehabilitacion estandar sin elementos del tracto urinario inferior (n=14) versus la
rehabilitacion estdndar con entrenamiento de los musculos del suelo pélvico y educacion de
la vejiga (n=12)."* 1** Las mujeres que participaron en el entrenamiento de los musculos del
suelo pélvico demostraron una mejora significativa en la frecuencia diurna, la prueba del
panal de 24 horas y la fuerza y resistencia del suelo pélvico en comparacion con los
controles. Sin embargo, ambos grupos obtuvieron puntuaciones de CdV comparables en el
Cuestionario de Salud SF-36 y en el Cuestionario de Impacto de Incontinencia (IIQ, por sus
siglas en inglés).

Los pacientes post-ACV que se sometieron a un programa de vaciamiento sistematico, que
incluia vaciamiento completo, evaluacion de la continencia y entrenamiento vesical (n=124),
se compararon con un brazo de control, que incluia el apoyo de facilitadores para optimizar la
participacion y la consecucion de los objetivos (n=125)."*" En cuanto a los resultados
primarios de la incontinencia a las seis y 12 semanas después del accidente cerebrovascular,
no se observaron diferencias entre los grupos.

Los pacientes con EB se incluyeron en un disefio aleatorizado que comparé tres meses de
atencion habitual por parte de su médico de cabecera (n=27) con educacion intensiva sobre
continencia y cuidado de la piel, reeducacion de la vejiga, manejo de la conducta, ejercicios
del suelo pélvico, miccidn programada/doble y cuidado del catéter (n=27)."*" El grupo de
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tratamiento activo mostré mejoras significativas en el Indice de Sintomas de la Asociacién
Urologica Americana (AUASI, por sus siglas en inglés), Cuestionario de Molestias
Urogenitales UDI-6 (Urogenital Distress Inventory en inglés), [IQ7 y la Puntuacion de
Incontinencia Fecal de Wexner (WFIS, por sus siglas en inglés) en comparacion con el grupo
de control.  Algunas subescalas de diversas medidas de CdV también mejoraron
significativamente.

Dos de las revisiones sistematicas publicadas disponibles concluyeron que no habia evidencia
definitiva para ninguna intervencion del suelo pélvico en particular;'** '** la tercera revision
concluy6 que en los pacientes con EM, las intervenciones de terapia conductual mejoran la
CdV y reducen los episodios de incontinencia, pero esta revision agrup6 de manera incorrecta
ensayos diferentes en el meta-analisis.'** En general, debido a los minimos riesgos asociados,
el Panel recomienda que los pacientes adecuados reciban fisioterapia del suelo pélvico, ya
que ciertos pacientes pueden demostrar beneficios para sus STUI.

ENUNCIADO TREINTA Y TRES: Los médicos pueden recomendar antimuscarinicos,
o agonistas beta-3 adrenérgicos, o una combinacion de ambos, para mejorar los
parametros de almacenamiento vesical en pacientes con DNTUIL (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

ENUNCIADO TREINTA Y CUATRO: Los médicos pueden recomendar alfa
bloqueadores para mejorar los parametros de vaciado en pacientes con DNTUI y
miccion espontanea. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

El Enunciado 33 esta respaldado por cuatro revisiones sistemdticas (Madersbacher 2013,
Madhuvrata 2012, Stothers 2016, EI Helou 2020), cinco ECAs (Abrams 2003, Amarenco
2017, Glykas 2012, Cho 2021, Yonguc 2010) y ocho estudios observacionales (Krebs 2013,
van Rey 2011, Watanabe 2010, Hadiji 2014, Vasudeva 2021, Han 2019, Krebs 2020,
Peynonnet 2018). El riesgo de sesgo agregado de los estudios que reportan resultados que
brindan informacion para este enunciado fue seria, ademas de que la evidencia fue bajada
de nivel por la inconsistencia de los resultados e imprecision en los resultados reportados.

El Enunciado 34 se baso en dos ECAs (Abrams 2003, Sung 2020) y un estudio observacional
(Gomes 2014) que reportaron los parametros miccionales. El riesgo de sesgo de los estudios
que reportaron sobre los parametros fue serio y la evidencia fue bajada de nivel aun mds por
imprecision.

Multiples clases de intervenciones farmacologicas son la base del tratamiento médico de los
pacientes con DNTUI. Los antimuscarinicos aumentan de forma fiable la capacidad
cistométrica maxima (CCM) y los volumenes de vaciamiento/cateterizados, disminuyen la
presion del detrusor y pueden mejorar la urgencia e incontinencia en diversas patologias de la
DNTUI. No existe evidencia de la preponderancia de ningiin medicamento en particular.
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Aunque los EAs a las dosis recomendadas suelen ser leves, siendo el mas frecuente la
sequedad de boca, los datos recientes han resaltado que la terapia anticolinérgica puede
plantear problemas mas graves.

El Panel reconoce y aprecia la reciente atencion prestada a los riesgos potenciales del
tratamiento a largo plazo con agentes anticolinérgicos en relacion con el deterioro cognitivo y
la demencia. Existen publicaciones contradictorias sobre la asociacion real y el perfil de
riesgo, con evidencias generales de baja certeza.'* '*® El Panel respalda un proceso de toma
de decisiones compartido con el paciente para discutir los beneficios de la terapia balanceado
con los datos que reflejan el uso de anticolinérgicos y el potencial deterioro cognitivo o
desarrollo de demencia. En determinados pacientes con DNTUI, puede ser apropiado el uso
de agentes alternativos con menor probabilidad de atravesar la barrera hematoencefalica sin
riesgo cognitivo demostrado.

Evidencia adicional sugiere que el uso de alfa bloqueadores combinados con
antimuscarinicos puede mejorar los sintomas en varias etiologias de DNTUI en el contexto de
EAs relativamente menores. Existe evidencia nueva, y por lo tanto menos s6lida, para el uso
del agonista beta-3 recientemente aprobado, en la poblacion con DNTUI.

Seis de los 21 estudios incluidos eran ECAs, estudios cruzados o disefos aleatorizados que
comparaban tratamientos activos. La mitad de estos ensayos incluyeron tamafios de muestra
que probablemente proporcionan un poder estadistico adecuado; sin embargo, la mayoria de
los ensayos demostraron un riesgo de sesgo alto o poco claro. Ademas, los ECAs
administraron una gama de medicamentos (p. ej. alfa bloquedores, antimuscarinicos) durante
periodos relativamente cortos. En consecuencia, no hay evidencia suficiente de alta calidad
para medicamentos particulares en categorias especificas de pacientes durante periodos de
tiempo clinicamente relevantes. Los estudios observacionales restantes generalmente
reportaron resultados consistentes con los ECAs, pero las duraciones del seguimiento fueron
limitadas y los grupos de pacientes fueron diversos.

Las revisiones sistemadticas publicadas que abordan el uso de medicamentos orales en
pacientes con DNTUI resaltan problemas metodologicos similares, tales como ausencia
relativa de datos de seguimiento a largo plazo, falta de evidencia suficiente para grupos de
pacientes o medicamentos especificos y ausencia relativa de reportes coherentes de los
resultados utilizando medidas validadas y estandarizadas.

Madersbacher et al.'*” evaluaron 30 estudios y concluyeron que existe una relacion de dosis
para los antimuscarinicos con respecto a los pardmetros urodinamicos. Para varios agentes
comunes, los estudios controlados con placebo demostraron una disminucion del 30-40% en
la presion maxima del detrusor (PMD) con un aumento asociado del 30-40% en la CCM.
Los estudios de dosis flexibles, que dieron lugar a dosis mas altas, parecieron mejorar la
eficacia sin disminuir la tolerabilidad. La continencia/incontinencia no se abordd en detalle
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en la mayoria de los estudios. El EA mas frecuentemente reportado fue la sequedad de boca,
con tasas mas altas reportadas para la oxibutinina de liberacion inmediata (LI) en
comparacion con el trospio, la tolterodina y la propiverina. Las dosis mas altas de
medicamentos no se asociaron necesariamente con tasas mas altas de EAs, pero los estudios
que administraron combinaciones de medicamentos generalmente reportaron tasas mas altas
de EAs. En general, esta revision sistematica indicé que la literatura disponible tenia una
calidad limitada debido a las duraciones de seguimiento relativamente cortas, tamafios de
muestra pequefios en muchos estudios con un poder estadistico inadecuado, falta de
consideracion de resultados clinicamente importantes (p. ej. continencia, CdV) y diversas
categorias de pacientes.

Un meta-analisis de ensayos aleatorizados de medicamentos antimuscarinicos observo una
mejora significativa de la capacidad cistométrica maxima (CCM, por sus siglas en inglés)
(Diferencia de Medias Ponderada [DMP] = 49,49 ml; Intervalo de Confianza [IC] del 95%:
15,38-84,2; p<0,05), de los volumenes reflejo (VR) (DMP = 49. 92 ml; IC del 95%:
20,0-79,8 ml; p<0,05), tasas de mejoria/curaciéon comunicadas por los pacientes (RR=2,8; IC
del 95%: 1,64 - 4,8; p<0,05) y disminucién de la PMD (DMP = -38,30; IC del 95%: -53,17 a

-23,43; p<0,05) en comparacion con el placebo.'*®

No hubo pruebas de la superioridad de
una medicacion sobre otra. Las tasas de sequedad de boca fueron significativamente mayores
con los antimuscarinicos (Riesgo Relativo [RR] = 4,23; IC del 95%: 1,85-9,67; p<0,05) en
comparacion con el placebo. Otras tasas de EAs fueron estadisticamente similares entre los

grupos de tratamiento activo y placebo.

Stothers et al.'"” realizaron una revision integral de los ensayos prospectivos y aleatorizados
de medicamentos antimuscarinicos para analizar el uso de herramientas de evaluacion clinica
estandarizadas. Los autores concluyeron que las herramientas estandarizadas se utilizaban
con poca frecuencia y que la obtencion de datos relevantes para tipos especificos de pacientes
con DNTUI, en particular los pacientes con LME, requiere el uso de metodologias
urodinadmicas estandarizadas, terminologia estandarizada del tracto urinario, diarios vesicales,
escala de discapacidad de la Asociacion Americana de Lesiones Medulares y puntuaciones de
sintomas validadas en pacientes con LME.

Aunque el Panel estd de acuerdo en que los médicos pueden emplear la administracion de
clases especificas segiin las patologias de DNTUI, varias condiciones explicitas pueden
mostrar mas beneficios que otras con respecto a la terapia médica individual. Estas
inquietudes especificas de cada enfermedad se detallan a continuacion.
Pacientes con LME
a) La administracion de alfa bloqueadores puede disminuir el RPM y la presion uretral
maxima (PUM) y aumentar la capacidad cistométrica maxima (CCM) y el volumen
de vaciamiento; la mayoria de los EAs fueron menores.
b) La administracion de antimuscarinicos puede aumentar la CCM, el VR, el volumen de
vaciamiento y la conformidad, y disminucion de la PMD, los episodios de
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incontinencia y la frecuencia de 24 horas. El uso de antimuscarinicos en pacientes
con LME puede aumentar el RPM, aunque los EAs fueron generalmente menores.

c¢) La administracion del agonista beta-3 mirabegron puede aumentar la CCM vy la
acomodacion y disminucion de la presion del detrusor, la frecuencia de 24 horas y los
episodios de incontinencia con minimos EAs asociados.

Alfa Blogueadores
Tamsulosina. Un ECA con extension abierta evalud los efectos de la tamsulosina en

pacientes con LME."" Los pacientes fueron asignados aleatoriamente al placebo (n = 92),
tamsulosina 0,4 mg (n = 88), o tamsulosina 0,8 mg (n = 83) durante un mes. De los 263
pacientes originales, 134 completaron la extension abierta de un afio. El resultado primario
fue la presion uretral maxima (PUM). Durante la fase aleatorizada, los grupos de tratamiento
activo tuvieron mayores descensos de la PUM (-12,2 y - 9,6 cm H,O en los grupos de 0,4y
0,8 mg, respectivamente) en comparacion con el placebo (-6,5 cm H,0), aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Los pacientes tuvieron un cambio
medio de -18,0 cm H,O en la PUM (significativamente diferente del basal). El volumen de
vaciamiento aument6 significativamente para el grupo de 0,8 mg durante la fase aleatorizada
(en 28,2 ml). Ademas, durante la fase aleatorizada, la frecuencia de los episodios de
incontinencia y la utilizaciéon de pafios mejoraron en el grupo de 0,4 mg en comparacion con
el basal. Durante la fase abierta, las puntuaciones de CdV en los cuestionarios de los
pacientes mejoraron significativamente en comparacion con los valores basales. Las
valoraciones subjetivas indicaron que el 71% de los pacientes mejoraron, ya sea ligeramente
(44%) o mucho (27%). Los EAs fueron generalmente transitorios; los mas frecuentes fueron
mareos, eyaculacion anormal y fatiga. Durante la fase aleatorizada, el nimero de pacientes
que abandono el tratamiento por EAs fue mayor en el grupo de placebo (4,4%) que en los dos
grupos de farmacos activos (2,3% y 2,5%, respectivamente). Durante la extension abierta, el
9,6% de los pacientes abandonaron el tratamiento por EAs. Aunque no se especificaron los
EAs que ocasionaron la interrupcion, los autores concluyen que la tamsulosina a largo plazo
es bien tolerada y mejora el almacenamiento y el vaciado vesical en los pacientes con LME.

Terazosina. Perkash'' administré hasta 5 mg por dia en 28 pacientes hombres con LME
durante aproximadamente 10 dias. El 50% de los pacientes reporté una mejora en el vaciado,
pero el UDS document6 una mejora solo en el 42% (disminucion de la presion de vaciado).
Tres pacientes interrumpieron la medicacion por EAs de sincope, letargo y sarpullido.

Un estudio observacional que emple6 un mes de administracién de 5 mg de terazosina en 22
pacientes con LME demostré una mejora de la acomodacion vesical con una disminucion
significativa de la presion media de 36 cm H,0."”* La CCM aumento significativamente en
125 mL. De los cuatro pacientes con DA, tres experimentaron el cese de los sintomas
mientras usaban terazosina. La mayoria de los pacientes reportaron una reduccion de los
episodios de incontinencia, con una resolucion completa de la incontinencia reportada por
cuatro pacientes. Diez pacientes continuaron utilizando terazosina luego de la conclusion del
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estudio, con una eficacia continuada en una media de 7,75 meses. Cinco pacientes se
retiraron del estudio por EAs, como sincope y edema periférico.

Antimuscarinicos

Trospio. Para los pacientes de LME con DO, un ECA compar6 20 mg de trospio dos veces al
dia (n = 29) con placebo (n = 32) durante tres semanas.'> En el grupo de trospio, las mejoras
significativas incluyeron: Aumento de la CCM en 138,1 mL; disminucion de la PMD en 37,8
cm H,O; aumento de la acomodacion vesical en 12,2 mL/cm H,O. Los EAs fueron menores
(p. ej. nauseas, sequedad de boca, estrefiimiento) y se advirtieron con mas frecuencia en el
grupo de placebo, aunque el sistema de como se reportaron los EAs no esté claro.

Solifenacina. Un estudio observacional administré 10 mg de solifenacina a 35 pacientes con
LME e hiperactividad neurogénica del detrusor (HND) durante 13 meses."”* La solifenacina
mejoro significativamente la capacidad vesical (aumento de 30 mL), la PMD (disminucion de
7,0 cm H,0), el VR (aumento de 62,5 mL) y la acomodacion vesical (25,0 mL c¢cm H,0).
Ocho pacientes interrumpieron el tratamiento por falta de eficacia; dos pacientes lo
interrumpieron por EAs intolerables.

Oxibutinina. O'Leary et al.'>

administraron de 10 mg a 30 mg por dia de oxibutinina de
liberacion controlada a diez pacientes con HND con un seguimiento de 3 meses. A todos los
pacientes se les permitié valorar la dosis, y todos eligieron una dosis efectiva final superior a
10 mg, cuatro pacientes tomaron el maximo de 30 mg al dia. La CCM aumentd
significativamente de 274 a 380 mL. La frecuencia (24 horas) disminuy6 de 12 a 8
micciones y los episodios de incontinencia por semana disminuyeron significativamente de
13 a 6 episodios. El RPM aumento significativamente de 26 a 51 mL, pero ningtn paciente

reportd un EA serio durante el estudio.

Combinaciones de firmacos

Un ensayo de tres brazos acerca de la combinacién de medicamentos compar6 a pacientes (21
con LME, 3 con EB, 2 con EM y 1 con encefalomielitis viral) a los que se administrd
oxibutinina + tro.................... sesnV///spio (n=8), oxibutinina + tolterodina (n=8) y
tolterodina + trospio (n=11) durante seis meses.'*® Todos los pacientes al inicio fallaron en
las dosis maximas recomendadas de medicamentos Unicos y en la doble dosis estdndar
descrita anteriormente por Horstmann et al.””’ Los tres grupos mejoraron de forma
comparable y significativa con grandes reducciones de los episodios de incontinencia y
aumentos de la capacidad vesical, el VR y la acomodaciéon. Dos pacientes de diferentes
grupos de tratamiento se retiraron del estudio por EAs intolerables (es decir, sequedad de
boca y visidbn borrosa). Otros cinco pacientes reportaron EAs similares que fueron
calificados de leves a moderados.

Se compard la oxibutinina con el trospio o una combinacion de ambos medicamentos durante
un mes en pacientes con LME incontinentes (n = 156) y continentes (n = 75)."*® Aunque la
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CCM aument6 significativamente y las contracciones involuntarias del detrusor (CID)
disminuyeron significativamente, la mayoria de los pacientes no alcanzaron la continencia
total y la HND no se controld6 bien en aproximadamente un tercio de los pacientes
continentes. No se evaluaron sistematicamente los EAs, pero 30 de los 97 pacientes que
tomaban dos medicamentos reportaron haber experimentado sequedad de boca.

El Panel valora que muchos profesionales empleen una terapia combinada de anticolinérgicos
y agonistas beta-3 adrenérgicos, basandose en los datos de pacientes con VHA no
neurogénicos.””  Aunque la revision de la literatura para esta guia no reveld estudios
contemporaneos que proporcionen datos significativos acerca de la seguridad y eficacia para
esta combinacion, el Panel reconoce que, luego de la toma de decisiones compartida con el
paciente respecto a los riesgos y beneficios, la terapia concomitante con agonistas beta-3
adrenérgicos y antimuscarinicos presenta una opcion de tratamiento razonable.

Agonistas beta-3 adrenérgicos
Mirabegron. Un estudio observacional reportd los efectos del mirabegron (iniciado con 25
mg diarios e incrementado a 50 mg después de dos semanas) en 15 pacientes con LME y

O La frecuencia de 24 horas se

HND a los que se hizo un seguimiento durante 7 semanas. '°
redujo significativamente (de 8,1 a 6,4), los episodios de incontinencia disminuyeron
significativamente (de 2,9 a 1,3), la CCM mejor6 (de 365 a 419 mL), la acomodacion vesical
mejoro (de 28 a 54 mL/cm H,0), y la presion del detrusor durante la fase de almacenamiento
vesical, mejor6é adicionalmente (de 45,8 a 30 cm H,0). Los EAs fueron minimos e
incluyeron la desmejora de la incontinencia y el estrefiimiento. Las revisiones sistematicas

han confirmado las mejoras clinicas con los agonistas beta-3 adrenérgicos para la DNTUL.'®!

Pacientes con EM

La administracién de antimuscarinicos puede aumentar la CCM y el volumen de vaciamiento
y reducir la frecuencia, nicturia, episodios de incontinencia, episodios de urgencia y la
gravedad de la urgencia con EAs generalmente menores.

Antimuscarinicos

1.1 asignaron aleatoriamente a

Oxibutinina comparada con propantelina. Gajewski et a
pacientes con EM a oxibutinina (15 mg diarios; n = 19) o propantelina (45 mg diarios; n =
15) durante siete semanas. La CCM mejord significativamente méas en el grupo de
oxibutinina (144 ml) que en el grupo de propantelina (35 ml). La oxibutinina dio lugar a
mejoras significativas en la frecuencia, nicturia, urgencia, y la incontinencia de urgencia, con
un 67% que reportd una mejora subjetiva en comparacion con el 36% con la propantelina.
Aunque los EAs en general fueron de leves a moderados y fueron experimentados por la
mayoria de los pacientes, aproximadamente una cuarta parte de los pacientes de cada grupo

se retird del estudio por EAs graves.
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Solifenacina. Se administrd solifenacina a 30 pacientes con EM (5-10 mg diarios) y se les
hizo un seguimiento durante dos meses.'” La frecuencia y el nimero de pafios utilizados al
dia disminuyeron significativamente, al igual que la gravedad de la urgencia, mientras que
aumentd el volumen de vaciamiento. De los 30 pacientes, 20 decidieron continuar con la
medicacion luego de la finalizacion del estudio. Dos pacientes se retiraron del estudio debido
a los EAs, pero la mayoria report6d no haberlos tenido o reportd EAs "aceptables".

Pacientes con enfermedad de Parkinson
a) La administracion del antimuscarinico solifenacina disminuy6 la polaquiuria de 24
horas, nicturia y episodios de incontinencia en el contexto de EAs menores.
b) La administracion del alfa bloqueador doxazosina mejord el flujo maximo y los
sintomas urinarios autoreportados con EAs leves.

Antimuscarinicos

Solifenacina. Con un ECA, los pacientes con EP fueron asignados al placebo (n=13) o
solifenacina (5-10 mg diarios; n=10) durante tres meses. La fase aleatorizada fue seguida por
una extension abierta de ocho semanas en la que todos los pacientes recibieron el farmaco
activo. La frecuencia de veinticuatro horas mejor6 significativamente en la fase aleatorizada
con solifenacina pero no con placebo. Durante la extension abierta, se produjeron
disminuciones significativas de los episodios de incontinencia y nicturia. Los EAs se

produjeron en una minoria de pacientes y se clasificaron como leves.'**

Alfa blogueadores

1.'% realizaron un seguimiento a 33 pacientes a los que se les

Doxazosina. Gomes et a
administré doxazosina de liberacion prolongada (4 mg diarios) durante tres meses. La tasa de
flujo maximo mejor6 significativamente (de 9,3 a 11,2 mL/seg), al igual que las puntuaciones
de CdV. Los mareos transitorios y leves fueron el EA méas comunmente reportado con un
paciente que suspendio el tratamiento por estos sintomas. Los pacientes con una puntuacion
de la Escala Unificada de Calificacion de la Enfermedad de Parkinson (Unified Parkinson's

Disease Rating Scale) <70 eran mas propensos a mostrar mejoras clinicamente significativas.

Pacientes con diversas causas de DNTUI

a) Los antimuscarinicos pueden aumentar la CCM, VR y volumen cateterizado, y
disminuir la PMD, presion del punto de fuga, nimero de episodios de incontinencia,
frecuencia y nicturia. También se report6 la reduccion del nimero de episodios de
urgencia y una mejora de la CdV con EAs menores.

b) Los alfa bloqueadores pueden aumentar el flujo maximo, reducir el RPM y mejorar
las puntuaciones de la Puntuacién Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS, por
sus siglas en inglés). Los EAs fueron en general leves, aunque la fenoxibenzamina se
asocio a tasas elevadas (25%) de interrupcion del tratamiento.
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Antimuscarinicos

Oxibutinina versus solifenacina. El ensayo SONIC fue un estudio aleatorizado en el que se
compar6 el placebo (n = 44) con la oxibutinina de liberacion inmediata de 15 mg diarios (n =
47), la solifenacina de 5 mg diarios (n = 50) o la solifenacina de 10 mg diarios (n = 53).'%
Los pacientes con LME o EM tuvieron un seguimiento durante un mes. La CCM fue el
resultado primario y aumento significativamente en las tres condiciones de tratamiento activo
en comparacion con el placebo, con los mayores aumentos observados con oxibutinina de
liberacion inmediata (165,4 mL) y solifenacina 10 mg (134,2 mL). En comparacién con el
placebo, se observaron mejoras significativas en todos los grupos de tratamiento en los
siguientes parametros: aumento del VR; disminucion de la PMD; disminucion de las DLPP;
disminucién de los episodios de incontinencia. Multiples cuestionarios de CdV favorecieron
a la solifenacina en comparacion con el placebo. Los EAs fueron leves, siendo la sequedad
de boca y la ITU los mas frecuentes, con tres pacientes que abandonaron el tratamiento por
efectos secundarios.

Tolterodina. En un ensayo cruzado se comparé el placebo con la tolterodina (4 mg diarios)
en 14 pacientes a quienes se hizo un seguimiento durante dos semanas.'”’ EI tratamiento con
tolterodina dio lugar a un significativamente mayor volumen cateterizado y a una reduccion
de la incontinencia en comparacion con el placebo. Cuando se permitio a los pacientes elegir
su dosis de tolterodina (4-12 mg) u oxibutinina (10-15 mg) en una fase de comparacion
abierta, los farmacos mostraron una eficacia similar en cuanto a los volumenes de
cateterismo, la incontinencia y la CCM. La gravedad de la sequedad de boca fue similar
entre la tolterodina (4 mg) y el placebo, pero fue peor para la oxibutinina en comparacion con
la tolterodina cuando los pacientes escogieron en general dosis mas altas.

Un estudio observacional administro tolterodina de liberacion prolongada (4 mg diarios) a 39
pacientes durante tres meses.'® La capacidad en la primera sensacion de llenado vesical, la
acomodacion y la CCM aumentaron significativamente, al igual que el VR. La frecuencia de
24 horas, el nimero de episodios de urgencia, nimero y volumen de episodios de
incontinencia y volimenes de vaciamiento mejoraron significativamente con el tratamiento.
Los EAs fueron leves (p. ej. sequedad de boca, estreiiimiento) y se produjeron en el 9% de los
pacientes.

Alfa blogueadores

Fenoxibenzamina. Un estudio observacional administr6 fenoxibenzamina (15 a 30 mg

diarios) a 43 pacientes.'®

A los seis meses, menos de la mitad de los pacientes continuaron
con la medicacion. En los 21 pacientes que persistieron en el tratamiento activo, los RPMs
generalmente se redujeron. Una cuarta parte de los pacientes interrumpi6 el tratamiento por
EAs (p. ej. hipotension ortostatica grave o taquicardia grave). Seis pacientes desarrollaron

incontinencia y todos los pacientes hombres tuvieron fallos eyaculatorios.
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Administracion intravesical de oxibutinina

Aunque los estudios identificados incluidos en el andlisis estaban compuestos por tamaiios de
muestra pequefios, los protocolos de tratamiento eran congruentes y la duracion del
seguimiento adecuada para evaluar la eficacia y los EAs asociados a la oxibutinina
intravesical. La informacion disponible sugiere que la oxibutinina intravesical aument6 de
forma fiable la capacidad vesical mdxima, disminuy6 la PMD y aument6 la acomodacién
vesical cuando se administr6 de forma cronica en pacientes con DNTUI. Ademas, las
mejoras funcionales en los parametros del UDS se asociaron con una disminucion de los
episodios de incontinencia. Es importante destacar que los datos disponibles indican que los
EAs pueden ocurrir con menos frecuencia con la administracion de oxibutinina intravesical
en comparacion con las formulaciones orales.

Para los pacientes con LME considerados refractarios al tratamiento oral, Pannek et al.'”®
administraron oxibutinina intravesical (15 mg tres veces al dia) en combinacion con
oxibutinina oral (5 mg cuatro veces al dia con reducciones segun fuera necesario) a 25
pacientes. A los seis meses de seguimiento, la adicion de oxibutinina intravesical dio lugar a
un aumento significativo de la capacidad vesical, de 349 mL a 420 mL, con una disminucion
de la PMD de 54 a 26,5 cm H,O. Ademas, el nimero de pacientes con una PMD <40 cm
H,0O aument6 de un valor inicial de cuatro a 21. De cinco pacientes con DA, tres informaron
de la resolucion de los sintomas. De los 15 pacientes que sufrian incontinencia antes del
tratamiento, 11 reportaron alivio de los sintomas. Los EAs mas frecuentes fueron la ITU y la
sequedad de boca. Ningln paciente interrumpio el tratamiento a causa de los EAs.

Asimismo, exclusivamente en pacientes con LME, George et al.'”’ trataron también de
mejorar la HND con varias instilaciones vesicales de oxibutinina, propantelina y capsaicina
(n=18). Los medicamentos se instilaron secuencialmente sin un periodo de lavado entre los
agentes. No se observaron cambios significativos en ninguno de los pardmetros objetivos o
subjetivos medidos después de la oxibutinina. Los EAs mas frecuentes fueron sequedad de
boca y sed. Dado que en este estudio solo se administré la medicacion durante un dia, su
utilidad es minima, pero se incluy6 para contar con un analisis mas exhaustivo.

Con respecto a las diversas etiologias de la DNTUI, se evaluaron tres estudios sobre la
eficacia y seguridad de la oxibutinina intravesical. Un disefio aleatorizado compar6 a 17
pacientes que recibian oxibutinina oral (5 mg tres veces al dia) con 18 pacientes que recibian
oxibutinina intravesical (solucion al 0,1% tres veces al dia) durante un intervalo de un mes.
Los pacientes tenian una variedad de causas de DNTUL'? La CCM aumentd
significativamente en 116,6 mL en el grupo intravesical en comparacion con 18,1 mL en el
grupo oral. Ambos grupos demostraron mejoras similares en la PMD, VR, acomodacion
vesical, episodios de incontinencia, frecuencia de cateterismo, las DLPP y el volumen en el
momento del episodio de incontinencia. Los EAs fueron mas frecuentes entre los pacientes
que recibieron la dosis oral (82,4%) en comparacion con la administracion intravesical
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(55,6%). Con la instilacion intravesical, se reportaron tasas significativamente menores de
EAs visuales, gastrointestinales, del sistema nervioso y de la piel en comparacion con la
administracion oral. Los pacientes tuvieron la opcion de continuar la terapia una vez
finalizado el ensayo; 15 de 18 pacientes continuaron el tratamiento intravesical y
mantuvieron la eficacia durante un afo.

173 administraron oxibutinina intravesical (5 mg tres veces al dia) en 14

Prasad y Vaidyanathan
pacientes con diversas causas de DNTUIL La CCM aument¢ significativamente (de 132 a 284
mL) asi como la acomodacion vesical (de 2,0 a 5,5) luego de nueve meses de tratamiento.
Durante el periodo de la terapia, el nimero de cateterismos realizados al dia disminuy6
significativamente, pasando de una media de 16 al inicio a ocho. Los episodios de

incontinencia se resolvieron en el 80% de los pacientes. No se reportaron EAs.

No se identificaron revisiones sistematicas publicadas que abordaran el uso intravesical de la
oxibutinina en pacientes con DNTUI. No se incluyo la literatura relativa a la aplicacion de
agentes intravesicales distintos de la oxibutinina y es posible que los agentes mas
contemporaneos con mecanismos de liberacion prolongada no sean apropiados en esta
aplicacion. En general, el Panel recomienda el uso de oxibutinina intravesical en
determinados pacientes con DNTUI. que actualmente realizan CIC debido al potencial de
mejora de los parametros de almacenamiento del UDS y a la disminucion de los episodios de
incontinencia, combinado con una tolerabilidad aceptable con respecto a los efectos
secundarios sistémicos.

ENUNCIADO TREINTA Y CINCO: Los médicos deben recomendar el cateterismo
intermitente en lugar de los catéteres permanentes para facilitar el vaciado vesical en
pacientes con DNTUI. (Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado C)

La base de evidencia para este enunciado esta compuesta por cuatro revisiones sistemadticas
(Fumincelli 2017, Moore 2007, Rognoni 2017, Kinnear 2020) que cubren resultados
separados, tres ECAs (Cardenas 2011, Vapnek 2003, Costa 2013) y 33 estudios
observacionales (Adriaansen 2017, Afsar 2013, Bothig 2012, Bjerklung 2007, Dahlberg
2004, Edokpolo 2012, El Masri 2014, Hagen 2014, James 2014, Katsumi 2010, Krassioukov
2015, Krebs 2016, Krebs 2013, Krebs 2015, Ku 2006 (BJU Int), Ku 2006 (Spinal Cord),
Lavelle 2016, Lopes 2014, Liu 2010, Liu 2015, Luo 2012, Oh 2006, Ord 2003, Ozbas 2012,
Ploypetch 2013, Mukai 2016, Nwadiaro 2007, Sugimura 2008, Singh 2011, Turi 2006, Svihra
2018, Yilmaz 2014, Yasami 2017). EIl riesgo agregado de sesgo entre los estudios que
reportan sobre los resultados que informan este enunciado fue serio, ademds de que la
evidencia fue bajada de nivel aun mds por inconsistencia. También se observo el problema
de confundidores en los estudios identificados y esto se discute a fondo en el texto.

A pesar de las limitaciones del conjunto de evidencias seleccionadas, como el tamafio
inadecuado de las muestras, los controles subdptimos, la definicion variable de los resultados
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clinicos, las grandes brechas en el seguimiento y la preponderancia de los datos de los
pacientes con LME sobre otras afecciones de DNTUI, el Panel determind que el perfil de
riesgo y las complicaciones de un catéter permanente favorecian la recomendacioén del
cateterismo intermitente. Ademas, el Panel reconoce que el cateterismo intermitente puede no
ser factible en ciertas situaciones, pero debe preferirse cuando existe la posibilidad.

En general, los catéteres hidrofilicos pueden asociarse a tasas mas bajas de ITU vy
traumatismo uretral que otros tipos de catéter, especificamente entre los pacientes con LME.
Las tasas mas elevadas de ITU e ITU recurrente ocurren en pacientes tratados con catéteres
transuretrales permanentes, en pacientes que se someten a inyecciones de toxina botulinica y
en pacientes que reciben diversas formas de profilaxis antibiotica. Las tasas de aparicion de
calculos en la vejiga suelen aumentar a medida que se incrementa la duracion del
seguimiento; los catéteres suprapubicos se asocian a tasas mas altas de calculos vesicales que
el cateterismo intermitente o los catéteres uretrales. Los estudios sobre la CdV del paciente
sugieren que la peor CdV estd asociada a los catéteres permanentes y a la necesidad de contar
con una persona a su cuidado que realice el cateterismo intermitente, mientras que la mejor
CdV esta asociada a la capacidad de que ellos mismos se realicen el cateterismo.

Catéteres hidrofilicos y no hidrofilicos. Existe una mezcla de resultados en el conjunto de la
literatura que evalua la capacidad de los catéteres hidrofilicos para disminuir el riesgo de ITU
en pacientes que manejan su vejiga con CIC. Tres revisiones sistematicas evaliian este tema.
La primera se publicé en 2007 e incluyd cuatro ensayos de grupos paralelos que evaluaron
los resultados relacionados a ITU sintomatica.'™ Debido a la heterogeneidad de los distintos
estudios, no se pudieron agrupar los datos. Las razones de la heterogeneidad incluyeron los
tipos de catéteres hidrofilicos, la técnica de cateterismo (estéril versus limpia), el uso de
catéteres (uso Unico versus uso multiple) y la definicion de ITU. La revision sistematica no
proporcion6 detalles sobre el nimero de pacientes con ITU recurrente antes de participar en
los diversos ensayos. Los ensayos tenian intervalos de confianza amplios que no
demostraban una diferencia y cruzaban el umbral de no diferencia. Debido a esto, y a la
heterogeneidad de los estudios, no se elabord una estimacion de resumen de este documento
sobre este tema.

Rognoni y Taricone publicaron la segunda revision sistematica en el 2017.'” Se identificaron
nueve estudios y se utilizaron seis en el meta-analisis que evaluaba el riesgo de ITU. Todos
los estudios revisados fueron ECAs y se publicaron entre 1990-2016. Los catéteres
hidrofilicos se compararon con catéteres de un solo uso y con catéteres sin recubrimiento de
uso multiple. Esta revision permiti6 agrupar los datos y realizar un meta-analisis. Cuando se
compararon los catéteres hidrofilicos con los de un solo uso, la agrupacion de cuatro estudios
demostré una reduccion significativa de la ITU con el catéter hidrofilico (RR=0,84; IC del
95%: 0,75-0,94; p=0,003). De manera similar, cuando los catéteres hidrofilicos se
compararon con los catéteres de uso unico o multiple, la agrupacion de seis estudios
demostrd una reduccion significativa de la ITU con el catéter hidrofilico (RR=0,84; IC del
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95%: 0,75-0,94; p=0,003). Las limitaciones de esta revision sistemadtica incluyeron la
heterogeneidad relacionada con la definicion de ITU entre los estudios y un gran niimero de
abandonos durante los ensayos que podrian haber contribuido al sesgo de desercion. Al igual
que en la otra revision sistemdtica, no se proporcionaron detalles sobre el niimero de
pacientes con ITU recurrente antes de participar en los diversos ensayos.

Varios ECAs abordaron directamente los resultados con catéteres hidrofilicos versus los no
hidrofilicos en pacientes con LME. Después de menos de tres meses luego de la lesion, se
asigné aleatoriamente a los pacientes con LME traumaética el uso de un catéter hidrofilico
(n=108) o un modelo sin recubrimiento (n=116) y se les hizo un seguimiento durante seis
meses.'”® La incidencia de ITU y el tiempo transcurrido hasta la primera infeccion
sintomdtica que requeria tratamiento antibiotico se retrasaron significativamente en el grupo
hidrofilico en comparacion con el grupo sin recubrimiento. Se encontraron altas tasas de
abandono (58% y 40%, respectivamente) debido a alteraciones en la estrategia de manejo
vesical.

1 177

Vapnek et a asignaron aleatoriamente a los pacientes a los grupos de catéteres hidrofilicos
(n=31) o no recubiertos (n=31) durante 12 meses. Los pacientes que utilizaron catéteres
hidrofilicos mostraron menos hematuria e ITU en comparacion con el grupo de catéteres sin
recubrimiento. Sin embargo, las caracteristicas basales y los tipos de manejo del catéter

fueron diferentes.

Un estudio de cohorte retrospectivo que se publicd en 2013 y evalud el cumplimiento con
CIC en pacientes con LME recién lesionados, no se incluyo en la revision sistematica de
Rognoni debido al disefio retrospectivo del estudio.'”™ El estudio incluyé un cuestionario
enviado por correo a los pacientes con LME cuatro afios después del alta de la rehabilitacion
hospitalaria. En el momento del alta, 104 pacientes utilizaban el CIC, que se redujo a 60 en el
seguimiento. De los 60 pacientes que siguieron manejando su vejiga con el CIC, 28 utilizaron
catéteres hidrofilicos y 32 utilizaron catéteres no recubiertos. El estudio reportdé que la
frecuencia de ITU en el seguimiento de los pacientes que utilizaban catéteres no recubiertos
no era significativamente diferente a la de los que utilizaban catéteres hidrofilicos (p=0,499);
sin embargo, no se reportaron las tasas brutas de ITU para ninguno de los dos grupos y no se
pudo obtener un cultivo de orina para la mayoria de los pacientes del estudio.

Técnica limpia versus técnica esteril.

Moore et al.'” asignaron aleatoriamente a pacientes tetrapléjicos recientes que requerian
cateterismo intermitente a seguir técnicas limpias (n = 16) o estériles (n = 20) durante seis
semanas. Se desarrollaron ITUs sintomaticas en el 37% del grupo de técnicas limpias en
comparacion con el 45% del grupo de técnicas estériles. Los autores concluyeron que el uso
de la técnica limpia, que tiene beneficios de tiempo y dinero, no pone a los pacientes en
riesgo de sufrir mayores tasas de ITU.
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Cateterismo intermitente dependiente del tiempo versus dependiente del volumen

Polliack et al."®® asignaron aleatoriamente a pacientes a dos técnicas de frecuencia de
cateterismo (n = 11 a la dependiente del tiempo; n = 13 a la dependiente del volumen, medida
por ecografia portatil) durante aproximadamente tres semanas. El grupo dependiente del
volumen demostrd un nimero significativamente menor de cateterismos por dia y ninguna
ITU en comparacion con tres pacientes del grupo dependiente del tiempo.

Longitud del catéter
En general, la preferencia por la longitud del catéter dependié del sexo del paciente, con
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resultados clinicos similares.'*" Los catéteres compactos fueron calificados como

superiores en términos de desecho, discrecion, insercidon, almacenamiento, transporte y

control.'®

Lubricacion previa versus lubricacion aplicada por el paciente

Se llevo a cabo una comparacion de 18 pacientes que utilizaban catéteres no hidrofilicos
prelubricados frente a los lubricados por el paciente durante siete semanas.'™ Las tasas de
ITU fueron mas elevadas con los catéteres lubricados por el paciente (22,2%) en comparacion
con el modelo prelubricado (7,4%), asi como las tasas de bacteriuria asintomatica (33,3%
versus 14,8%) con recuentos medios de células uretrales elevados indicativos de traumatismo
(15,1 versus 6,3). Los pacientes calificaron el modelo prelubricado como mas facil de
insertar y extraer, mas cémodo y mas facil de manejar que el catéter lubricado por el
paciente.

Catéter intermitente versus catéter permanente

Turi et al.'®®

asignaron aleatoriamente a los pacientes a un CIC (n =40) o a un catéter uretral
permanente (n = 40) durante un periodo de seguimiento desconocido. Un menor niimero de
pacientes del grupo de CIC experimentd pielonefritis (5%), epididimoorquitis (2,5%) o
urosepsis (0%) en comparacion con el grupo del catéter permanente, que tuvo tasas del 25%,

7%y 5% de estos EAs, respectivamente.

Eventos adversos de todos los tipos de catéteres

Se extrajo una variedad de estudios observacionales sobre multiples etiologias de DNTUI y
EAs de intervenciones relacionadas con catéteres. La mayoria de los EAs presentan un
amplio rango y un seguimiento variable que confunde la determinacion de si los tipos de
catéteres especificos se asocian con tasas mas altas o mas bajas de EAs. A pesar de estas
limitaciones, el Panel concluyo6 que los datos generales favorecian el cateterismo intermitente
en comparacion con los catéteres permanentes de cualquier tipo. Aunque la mayoria de los
brazos de estudio abordaron el cateterismo intermitente, los catéteres permanentes o los
catéteres suprapubicos, otros incluyeron grupos de comparacion como de miccion espontanea

y de intervenciones quirtirgicas.’ #-%0- 186-207

Infeccion del tracto urinario
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Una métrica fundamental para la preferencia de la modalidad de catéter implica el riesgo con
respecto a la ITU. La morbilidad de las infecciones es un factor primordial para la toma de
decisiones terapéuticas en los pacientes con DNTUI y suele estar intimamente relacionada
con el manejo del catéter.

Para los tres métodos de utilizacion del catéter (cateterismo intermitente, catéter uretral
permanente y catéter suprapubico) los datos agrupados relativos al porcentaje de pacientes
que experimentaron ITU durante los periodos de seguimiento favorecen el CIC. Las
limitaciones incluyen definiciones inconsistentes de ITU entre los estudios. Las tasas mas
altas de ITU no ocurren de forma predecible a medida que aumenta la duracion del
seguimiento; dentro de los primeros 18 meses de uso del catéter, se muestra una amplia gama
de tasas de ITU. Lo mas importante es que, a mayor duracion, la incidencia de ITU parece
favorecer el CIC en comparacion con cualquiera de las modalidades de catéteres
permanentes.

En una base de datos grande de pacientes (n = 1104) con una duracion media de los sintomas
de 20,3 afios, se examinaron los métodos de manejo vesical.””> Los autores determinaron que
el manejo vesical, las inyecciones de toxina botulinica y el tratamiento profilactico de las
ITUs eran factores predictivos significativos de las ITUs. La tasa mas alta de ITU
sintomdtica anual se produjo entre los pacientes que utilizaban catéteres transuretrales
permanentes (83,3%); este método de manejo multiplico por 10 las probabilidades de sufrir
una ITU y por 4 el riesgo de ITUs recurrentes (50,0%) en comparacion con los pacientes con
miccion espontanea (tasas del 29,6% y 9,9%, respectivamente). Los pacientes con catéteres
suprapubicos (ITUs: 58,3%; ITUs recurrentes: 17,5%), cateterismo intermitente (ITUs:
70,5%; ITUs recurrentes: 31,2%) y miccion refleja (ITUs: 61,5%; ITUs recurrentes: 24,8%)
también tenian un mayor riesgo de ITUs en comparacion con los pacientes que vacian
voluntariamente.

Los pacientes que se sometieron a inyecciones de toxina botulinica experimentaron una tasa
de ITUs del 76,8% y una tasa de ITUs recurrentes del 36,2%; los valores de los pacientes que
no se sometieron a inyecciones fueron del 59,0% y 23,0%, respectivamente. EIl uso de
profilaxis (p. ej. antibidticos u otras sustancias) dio lugar a tasas de ITUs del 72,2% y a tasas
de ITUs recurrentes del 32,2%; los pacientes que no utilizaron profilaxis tuvieron tasas del
55,3% y el 20,5%, respectivamente.

Cdlculos vesicales

Un componente importante de la estrategia de manejo vesical que causa morbilidad y nuevas
intervenciones es el desarrollo de calculos vesicales. Los datos combinados sobre los
calculos del tracto urinario inferior revelan una clara relacion entre la duracion del
seguimiento y la formacién de calculos. Las tasas de calculos aumentan con la ampliacion
del seguimiento, con datos que llegan hasta los 10-12 afios; hay muy pocos estudios con
duraciones mas largas de los que se pueden obtener conclusiones. Las tasas de calculos de
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los pacientes que manejan su vejiga con catéteres suprapubicos son generalmente mas altas
que las de los que manejan su vejiga con cateterismo intermitente o catéteres uretrales
permanentes. En cuanto a los célculos del tracto urinario superior, la relacion con el tiempo
de seguimiento era menos clara.

cdv

Utilizando una amplia gama de cuestionarios estandarizados reportados por los pacientes y
evaluaciones subjetivas en multiples estados de la DNTUI, surgieron varios temas generales.
En la mayoria de los estudios, los pacientes con miccion espontdnea mostraron las
puntuaciones mas altas en cuanto a la CdV. Ademas, en general se eligi6 el cateterismo
intermitente sobre cualquier método de catéter permanente. Sin embargo, un amplio andlisis
prospectivo revelo, que los pacientes pueden preferir los catéteres permanentes o la cirugia a
ciertas iteraciones del cateterismo intermitente, utilizando una medida estandarizada de los
resultados de la CdV.**® Otra consistencia importante entre los estudios fue la insatisfaccion
de los pacientes con el cateterismo intermitente cuando dependen de una persona a su

cuidado para que lo realice.””*"

ENUNCIADO TREINTA Y SEIS: En pacientes con DNTUI adecuadamente
seleccionados que requieren un catéter permanente cronico, los médicos deben
recomendar el cateterismo suprapubico en lugar de un catéter uretral permanente.
(Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado C)

El Enunciado 36 fue apoyado por cuatro estudios observacionales (Ahluwalia 2006, Colli
2011, Cronin 2011, Edokpolo 2011) con un riesgo de sesgo muy serio. Adicionalmente, la
evidencia fue bajada de nivel aun mds debido a su inconsistencia y a su cardcter indirecto.

Aunque la bibliografia existente estaba compuesta por estudios observacionales limitados por
tamanos de muestra pequefios, reportes variables de la duracion del seguimiento y tasas
contradictorias de EAs, el Panel interpret6 estos datos con la experiencia compartida acerca
del manejo del catéter para favorecer el cateterismo suprapubico (SPC, por sus siglas en
inglés). Ninguna de las revisiones sistematicas publicadas abord6 especificamente la cirugia
de catéter suprapubico.

Ahluwaliae et al.** realizaron un seguimiento de 219 pacientes (edad media: 75 afios)
durante una media de 50 meses luego de la insercion de un catéter suprapubico. La mayoria
de los pacientes reportaron estar satisfechos con el SPC (72%) y preferirlo en comparacion a
su anterior catéter uretral (89%). La tasa de complicaciones intraoperatorias fue del 10%
(anestesia 1,8%, lesion intestinal 2,3%, mala colocacion del catéter 2,7%). La tasa de
complicaciones a los 30 dias fue del 19%, siendo las mas comunes la infeccion del tracto
urinario con sepsis (4,6%), infeccion del sitio quirargico (3,65%), sangrado (1,82%) y mal
funcionamiento del SPC (2,28%). Durante el seguimiento, el 43,5% de los pacientes
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experimentaron un EA que requiri6 intervencion clinica. Entre ellos se encontraban una ITU
(21,1%) y una infeccion del sitio del SPC (15,4%).

Se evaluaron los resultados del procedimiento en 585 pacientes que se sometieron a la
colocacion inicial del SPC y en 439 pacientes que se sometieron a un cambio del SPC
realizado por radidlogos intervencionistas con guia ecografica, fluoroscopica o por
tomografia computarizada (TC).**' Las tasas de éxito técnico, definidas como la colocacion
correcta en la vejiga, fueron del 99,6% en el grupo de colocacion inicial del SPC y del 92,3%
en el grupo del cambio. La tasa de éxito clinico, definida como la colocacion que resolvio los
sintomas de retencion urinaria, fue del 98,1% en el grupo del SPC inicial. Se reportaron EAs
minimos, entre ellos la mala colocacion del catéter (0,34% en el grupo del SPC inicial; 0 en
el grupo de intercambio), hemorragia menor (3,3% y 1,8%, respectivamente), fuga de orina
peri-catéter (1,9% y 1,1%, respectivamente) y dolor asociado a la SPC (0,86% y 0,68%,
respectivamente). Se reportd un EA importante de lesion intestinal que requirid cirugia en el
brazo de colocacion inicial (0,17% y 0, respectivamente).

Estudios observacionales adicionales con tamafios de muestra pequefios reportaron tasas de

complicaciones postoperatorias inmediatas menores,**

mientras que el seguimiento de 29
pacientes durante 38,2 meses después de la intervencion revel6 una tasa de complicaciones a
los 90 dias del 52%.** Otros EAs fueron la infeccion del sitio quirargico (21%),
incontinencia uretral (17%), fistula uretral (21%), ITU con sepsis (37%) y mal
funcionamiento del SPC (24%). Todos los estudios con un seguimiento clinicamente
relevante reportaron tasas mas altas de intervenciones futuras necesarias luego de la

colocacion del SPC, que oscilaban entre el 5,9% y el 34%.%%* 2%

La preferencia del Panel por recomendar la colocacion del SPC fue demostrada en un
pequefio reporte de seis pacientes mujeres con destruccion uretral completa a causa de
catéteres permanentes de larga duracién que se sometieron a la colocacion de un SPC con

cierre transvaginal del cuello vesical.**

A los 21 meses de seguimiento, todas las pacientes
eran continentes sin deterioro del tracto superior. Aunque el Panel reconoce que lo ideal seria
pasar a una derivacion urinaria distinta del catéter suprapubico, a menudo estos
procedimientos pueden ser inviables debido a la elevada morbilidad de las intervenciones

abdominales previas.
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ENUNCIADO TREINTA Y SIETE: En los pacientes con DNTUI que realizan un
cateterismo intermitente limpio y tienen infeccion del tracto urinario recurrente, los
médicos pueden ofrecer profilaxis antimicrobiana oral para reducir la tasa de I'TUs una
vez que se haya participado en la toma de decisiones compartida con el paciente y se
haya discutido acerca del aumento del riesgo de resistencia a los antibidticos.
(Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Este Enunciado se baso en una revision sistematica (Morton 2002), dos ECAs (Darouiche
2014, Fisher 2018) y tres estudios observacionales (Poirier 2016, Salomon 2006, Krebs
2016) que reportaron la tasa de ITU. El riesgo de sesgo en todos los estudios fue serio y la
evidencia fue bajada de nivel por inconsistencia.

En la literatura, hay poca uniformidad en la definicion de ITU recurrente en el paciente con
DNTUI. Las distintas definiciones varian respecto a los sintomas urinarios, el umbral de
unidades formadoras de colonias/mL en el cultivo de orina, la diferenciacion de la
persistencia bacteriana frente a la reinfeccion por especies bacterianas y el nimero de ITUs al
afio. Dadas estas limitaciones, se han empleado varios tipos de protocolos de profilaxis para
el manejo de la ITU recurrente en pacientes con DNTUI. Aunque la literatura mas antigua
sobre profilaxis'?® concluye que no hay evidencias que apoyen el uso de antimicrobianos para
reducir la tasa de ITUs, la literatura reciente ha observado resultados contradictorios.'*? En
general, hay evidencias limitadas sobre los beneficios de la profilaxis antimicrobiana oral
para reducir la tasa de ITU recurrente en pacientes con DNTUI que realizan CIC. La mayoria
de los estudios sobre este tema son estudios observacionales de calidad limitada, con un
tamafio de muestra pequefio y heterogéneos en cuanto a protocolos y medidas. Ademas, la

202

evidencia de un estudio con una base de datos grande™ sefiala que el uso de profilaxis

antimicrobiana se asocia con mayores tasas de ITUs recurrentes.

Para el tratamiento basado en evidencia de la ITU recurrente en pacientes con DNTUI que
realizan CIC, existe una evidencia limitada que respalda la profilaxis antibidtica. El reporte
de evidencia para esta guia identificdé una revisién sistematica, un meta-analisis de 15

226, 227

ensayos,'” un ECA' y dos ensayos observacionales que evaluaron los antibidticos

para la prevencion de la ITU recurrente en pacientes con DNTUI que realizan CIC.

Un meta-analisis de 15 estudios (7 en fase aguda y 8 en fase no aguda) concluyé que no
existia evidencia que respaldaran el uso regular de la profilaxis antimicrobiana para reducir la
tasa de ITU en los pacientes con DNTUI que realizan CIC.' En el caso de los pacientes
agudos (en los 90 dias siguientes a la lesidon), la profilaxis antibidtica (respaldada
principalmente por los ensayos que probaron la nitrofurantoina y la metenamina) se asocid
significativamente con una reduccion de la bacteriuria, con una tendencia al mismo efecto en
los pacientes no agudos. Sin embargo, el analisis observd un aumento del doble en la
proporcion de bacterias resistentes a los antimicrobianos cultivadas de pacientes con
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antibioticos; esto no se observéd con la metenamina. Los autores concluyen que el uso de la
profilaxis puede provocar dafios graves en ausencia de una reduccion de las ITUs.

Aunque la revision sistematica de Morton es relevante para el tema de la prevencion de la
ITU, se debe recalcar que todos los ensayos incluidos en el reporte son anteriores al corte de
la literatura para nuestra revision sistematica. Si bien la calidad de la revision sistematica es
alta, el Panel considerd que los datos pueden ser menos aplicables y deben ser interpretados a
la luz del lapso de tiempo dado y del intervalo de evidencia reciente.

Un ECA"™* y dos ensayos observacionales® **’ demostraron que los antibidticos reducen la
tasa de ITU en los pacientes con DNTUI que realizan CIC. Los dos estudios observacionales
de tamano reducido (n=38 y n=50) utilizaron protocolos de antibidticos orales ciclicos
semanales (WOCA, por sus siglas en inglés) y tuvieron un seguimiento a los 2 afios.”****’ El
régimen WOCA consistio en la administracion alterna de dos antibidticos diferentes una vez
a la semana, basandose en los cultivos previos obtenidos. Los distintos antibidticos utilizados
incluian amoxicilina (3.000 mg), cefixima (400 mg), fosfomicina-trometamol (6.000 mg),
nitrofurantoina (300 mg) y trimetoprim/sulfametoxazol (320-1600 mg). Los pacientes
recibieron un solo antibidtico (tratamiento A) durante la semana A y otro diferente
(tratamiento B) la semana siguiente (semana B). Con los protocolos de la WOCA, ambos
ensayos observaron una reduccion significativa de la ITU sintomatica/pacientes afio, de 9,4 +
5,34 al inicio a 1,84 + 2,814 por pacientes afio (p< 0,01)**" y de 9,45 + 6,40 a 1,57 + 2,12 por
pacientes afio (p<0,001).”*® Ademas, ambos estudios demostraron una reduccion significativa
de la ITU febril/ pacientes afio, de 0,75 a 0,31 por pacientes afio (p=0,04)**" y de 5,25 + 7,29
a 0,18 £ 0,66 por pacientes afio (p<0,001).>** El régimen WOCA redujo significativamente el
numero y la duracion de las hospitalizaciones y el nivel de dias de consumo de antibioticos

sin la aparicion de bacterias multirresistentes

Un ensayo multicéntrico, abierto, controlado aleatorizado de superioridad (n=404) realizado
en el Reino Unido demostr6é que la profilaxis antibidtica continua es efectiva para reducir la
frecuencia de ITU en usuarios de CIC con ITUs recurrentes durante un periodo de 12
meses.”*?  El 39% de la poblacion del estudio (n=80 en el grupo de profilaxis, n=79 en el
grupo sin profilaxis) tenia DNTUIL La conclusion del analisis primario no se modificé al
incluir los diversos factores de estratificacion, incluyendo la disfuncion neurologica vesical.
Los antibidticos administrados en el estudio fueron 50 mg de nitrofurantoina, 100 mg de
trimetoprima o 250 mg de cefalexina en un régimen diario. Durante los 12 meses del estudio,
la incidencia de ITU sintomatica tratada con antibidticos en el grupo de profilaxis fue de 1,3
casos por pacientes afio (IC del 95%: 1,1-1,6) y de 2,6 casos por pacientes afio (2,3-2,9) para
el grupo de control sin profilaxis. El analisis reveld una reduccion del 48% en la incidencia
de ITUs asociada al tratamiento profilactico (Razén de Densidad de Incidencia [RDI]=0,52;
IC del 95%: 0,44-0,61; p<0,0001) a favor de la profilaxis. La mediana del numero de ITU
sintomadticas tratadas con antibidticos observadas durante 12 meses fue de 1 (rango 0-2) en el
grupo de profilaxis y de 2 (rango 1-4) en el grupo de control sin profilaxis. La incidencia de
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ITUs confirmada microbioldgicamente fue de 0,74 casos por pacientes afio (IC del 95%:
0,58-0,94) en el grupo de profilaxis y de 1,5 casos por pacientes afio (1,3-1,8) en el grupo sin
profilaxis, lo que supone una reduccion del 51% en la incidencia microbiologica de ITU
(RDI=0,49 (0,39-0,60) a favor de la profilaxis.

Una de las principales preocupaciones en relacion con el uso de la profilaxis antimicrobiana
es el desarrollo de resistencia a los antimicrobianos, ademas de los posibles efectos
secundarios de la medicacion. Al igual que los datos de revisiones sistematicas anteriores,'*®
este estudio demostré un aumento de la resistencia a los antibidticos para cada antibidtico
utilizado en el grupo de profilaxis, lo que puede limitar el interés de una estrategia de
profilaxis antimicrobiana diaria. La toma de decisiones compartida y el debate completo
sobre los posibles dafios relacionados con tener una infeccion resistente a los antibioticos
deben tomarse en cuenta en la decision de la profilaxis con antibidticos para la prevencion de
laITU.

ENUNCIADO TREINTA Y OCHO: En pacientes con DNTUI que realizan cateterismo
intermitente limpio y tienen infeccion urinaria recurrente, los médicos pueden ofrecer
instilaciones vesicales para reducir la tasa de infecciones urinarias. (Opinion de
Expertos)

El conjunto de evidencias acerca a las instilaciones vesicales para reducir la tasa de ITU es
limitado debido a la cantidad, calidad y disefio de los estudios, ademas de la heterogeneidad
de la poblacion, el tipo de manejo vesical y la solucion de instilacion utilizada. No hubo
estudios suficientes ni pruebas adecuadas para una sola estrategia que reduzca la tasa de ITU
en los pacientes con DNTUI que realizan CIC.

Se identific6 un ECA” que investigaba la irrigacion vesical con 4cido acético,

neomicina/polimixina y solucion salina, y un estudio observacional®®

que incluia la
instilacion vesical de gentamicina. El riesgo agregado de sesgo para estos dos estudios es

muy serio.

Autocateterismo Intermitente

En un estudio observacional retrospectivo (n=22) de pacientes con DNTUI e ITU recurrente
que han sido manejados exclusivamente con autocateterismo intermitente, Cox et al.”®
controlaron a los pacientes antes y después de la instilacion de gentamicina y demostraron un
menor nimero de ITUs sintomaticas (mediana de 4 episodios versus 1; p<0,004), menos
periodos de tratamiento de ITU (mediana de 3,5 versus 1; p<0,01) y un menor uso general de
antibidticos orales. El protocolo de gentamicina utilizado fue una dosis de 30-60 mL
(14,4-28,8 mg) de solucion de gentamicina instilada en la vejiga después del ultimo
cateterismo y que se dejo de forma permanente hasta el siguiente cateterismo. En este

estudio a corto plazo, la tasa de resistencia a la gentamicina no aumento6 y los EAs fueron
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autolimitados y poco frecuentes. Dado que no existen datos sobre el seguimiento a largo
plazo de los pacientes tratados con aminoglucosidos intravesicales, se debe tener cuidado con
el desarrollo de resistencia a los antibioticos, eventos adversos y duracion oOptima del
tratamiento.

Ademés, los médicos deben comprender que el procedimiento requiere mucho tiempo y el
compromiso personal y motivacion de la persona que realiza la tarea. Por lo tanto, se
fomenta la toma de decisiones compartida respecto a la evaluacion individual de los riesgos y
beneficios de la irrigacion vesical con gentamicina.

Catéter Uretral o Suprapubico Permanente

Waites et al.”

asignaron aleatoriamente a pacientes con DNTUI que utilizaban catéteres
permanentes y que tenian bacteriuria asintomatica a 3 métodos de irrigacion vesical
realizados dos veces al dia durante 8 semanas en un entorno comunitario. Los irrigantes de la
vejiga utilizados fueron solucion salina normal (n = 30), &cido acético al 0,25% (n =30) y un
irrigante GU de neomicina-polimixina que contenia 40 mg/mL de sulfato de neomicina y
200.000 unidades/mL de polimixina B (n = 29). 30 mL de irrigante permanecieron en la
vejiga durante 20 minutos. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos en cuanto a carga bacteriana, piuria o inflamacion.

ENUNCIADO TREINTA Y NUEVE: Los médicos pueden informar a los pacientes con
DNTUI e infeccion urinaria recurrente que utilizan varias formas de manejo de
catéteres que el extracto de arandano rojo no ha demostrado reducir la tasa de
infecciones del tracto urinario. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado
B)

La base de evidencias que evalua el uso del extracto de arandano rojo para reducir la tasa
de ITU estda compuesta por dos ECAs (Gallien 2014, Lee 2007) y un estudio observacional
(Hess 2008). Los estudios se vieron limitados por un serio riesgo de sesgo, pero la evidencia
no fue bajada de nivel aun mas en ninguna categoria. Los estudios tenian tamarios de
muestra razonables, duraciones de seguimiento clinicamente relevantes de seis meses o mas
vy un riesgo de sesgo entre bajo y poco claro. Aunque las medidas de resultado variaron en
los estudios, los resultados fueron consistentes en la mayoria de los estudios, lo que indica
que no hay evidencias consistentes que apoyen el uso del extracto de arandano rojo para
reducir la tasa de ITUs en los pacientes con DNTUI con diversas formas de manejo del
catéter.

La revision sistematica identificd cinco ensayos controlados aleatorizados: dos evaluaron el
arandano rojo versus placebo/sin ardndano rojo;*****° dos estudios cruzados de arandano rojo

231, 232 233

a placebo; uno de ardndano rojo versus arandano rojo + metenamina versus placebo.

Cuatro ECAs estudiaron el arandano rojo en comprimidos/capsulas y uno estudio el extracto
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de arandano rojo en polvo para solucion oral, cada uno en varias dosis. >*° El riesgo de sesgo
fue bajo en dos ECAs #* ** y poco claro en tres ECAs.”” " 2 Un ECA™" evalu6 sélo a
pacientes con EM y cuatro ECAs incluyeron a pacientes con LME que utilizaban varios
métodos de manejo vesical.”””> %'"#*3 La mayoria de los ensayos tenian tamafios de muestra
razonables (rango n=37-305) y duraciones de seguimiento clinicamente relevantes (6 - 12
meses). A pesar de la heterogeneidad de la poblacion de pacientes, método de manejo
vesical, dosis de arandano y medidas de resultado estudiadas, los resultados fueron
consistentes en todos los ensayos, excepto en uno, y demostraron que el arandano no reduce
la tasa de ITUs en los pacientes con DNTUI.

Poblacion con EM

Gallien et al.?° asignaron aleatoriamente a los pacientes con EM a 36 mg de
proantocianidinas de extracto de arandano por dia (n = 82) o a placebo (n = 89) dos veces al
dia y todos los pacientes tuvieron un seguimiento de un afio. El 33,9% del grupo de estudio
controld su vejiga con CIC. No hubo diferencias entre los grupos en cuanto al tiempo
transcurrido hasta la primera ITU sintomatica a lo largo de un afo (Hazard Ratio [HR] =
0,99; IC del 95%: 0,5 a 1,60; p>0,05). El porcentaje de pacientes que tuvieron al menos una
ITU durante un afo fue del 40,0% en el grupo de placebo y del 41,2% en el grupo de
arandanos. El numero medio de ITUs de los pacientes que tuvieron al menos una ITU
durante un afio fue de 2,2 en el grupo del placebo y de 2,3 en el grupo del ardndano rojo.

Poblacion con LME

Waites et al. *** asignaron aleatoriamente a 48 pacientes con LME que utilizaban CIC o un
dispositivo de recoleccion externo a 2 g de comprimidos de extracto de ardndano concentrado
(n = 26) o a un placebo (n = 22), cada uno durante seis meses. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en cuanto al porcentaje de pacientes que tuvieron una ITU
sintomadtica durante el seguimiento (38,5% en el grupo del ardndano rojo; 36,4% en el grupo
del placebo). Lee et al.*** asignaron aleatoriamente a pacientes con LME que utilizaban
diversos métodos de manejo vesical para que recibieran arandanos orales + comprimidos de
placebo (n = 78), metenamina oral + comprimidos de ardndanos (n = 75), metenamina oral +
comprimidos de placebo (n = 75) o placebo oral + comprimidos de placebo (n = 77). La
dosis de arandano fue de 1600 mg y la de metenamina de 2 g. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto a las tasas de supervivencia libre de
ITU a los seis meses (rango de 53,5% a 56%). Linsenmeyer et al. > asignaron
aleatoriamente a 37 pacientes con LME que utilizaban catéteres permanentes a comprimidos
de arandano rojo de 1200 mg o tabletas de placebo, cada uno durante un mes. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto al recuento bacteriano,
recuento de globulos blancos o el recuento combinado de gldbulos blancos y bacterias. Hess
et al.”! asignaron aleatoriamente a 57 pacientes con LME que utilizaban diversos métodos de
manejo vesical a 1.000 mg de extracto de arandano rojo o a tabletas de placebo, cada uno de
ellos durante seis meses. El namero de ITUs, el porcentaje de pacientes que experimentaron
al menos una ITU vy la incidencia de ITU prorrateada a un afio se redujeron en el grupo del
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arandano (7%, 13% y 0,3%, respectivamente) en comparaciéon con el grupo del placebo
(21%, 34% y 0,9%, respectivamente). Los autores sefialaron que los pacientes con una tasa
de filtraciéon glomerular >75 ml/min fueron los mas beneficiados. Las limitaciones de los
resultados positivos de este estudio son el disefio cruzado del estudio sin un periodo de
lavado y los métodos heterogéneos de manejo vesical utilizados por los pacientes.

ENUNCIADO CUARENTA: En pacientes con DNTUI con lesion medular o esclerosis
multiple refractaria a la medicacion oral, los médicos deben recomendar la
onabotulinumtoxinA para mejorar los parametros de almacenamiento vesical,
disminuir los episodios de incontinencia y mejorar las medidas de calidad de vida.
(Recomendacion Fuerte; Nivel de Evidencia: Grado A)

El Enunciado 40 esta respaldado por tres revisiones sistematicas (Yuan 2017, Li 2018,
Mangera 2014), diez ECAs (Ehren 2017, Chancellor 2013, Kennelly 2013, Grise 2010,
Chartier-Kastler 2016, Rovner 2013, Ferreira 2018, Tullman 2018, Cruz 2011, Herschorn
2011, Ginsberg 2012) y tres estudios observacionales (Kennelly 2017, Dominique 2020,
Sussman 2013) con un riesgo de sesgo no serio y no fue bajada de nivel en ninguna
categoria.

Segun las revisiones sistematicas y ECAs de alta calidad y bien realizados con grupos de
control de placebo, y tamafios de muestra adecuados para lograr una potencia estadistica
suficiente, el conjunto de evidencias apoya el uso de la onabotulinumtoxinA para el manejo
de la HND en pacientes con LME o EM, 234239 240-243

La mayoria de los ensayos tenian un bajo riesgo de sesgo. Hubo pruebas de grado A para
apoyar las conclusiones relativas tanto a las inyecciones iniciales como a las inyecciones
repetidas de onabotulinumtoxinA.

e En pacientes con LME o EM, una unica serie de inyecciones intradetrusor de
onabotulinumtoxinA reduce los episodios de IU, aumenta la CCM y disminuye la
PMD en comparacion con los grupos de placebo. Otros parametros clinicos y del
UDS, asi como los resultados de CdV, por lo general demostraron también una
mejora.

No hay diferencias de eficacia entre las dosis de 200 U y 300 U.

o Los EAs mas frecuentes son las ITUs, la retencion urinaria y la necesidad de que los
pacientes que no utilizaban CIC antes del ensayo empiecen a utilizarlo para controlar
la retencion.

e En pacientes con LME o EM, las series repetidas de inyecciones intradetrusoras de
onabotulinumtoxinA restauran las mejoras experimentadas con la primera serie de
inyecciones y la eficacia no parece disminuir con la repeticion del tratamiento en la
mayoria de los pacientes.
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Eficacia de la Inyeccion Inicial

Dos de las revisiones sistemdticas de alta calidad mas recientes con meta-analisis evaluaron
los datos agrupados de ECAs, con grupos de control con placebo, que evaluaron el uso de
onabotulinumtoxinA en pacientes con LME solamente y en pacientes con LME y EM 2! 2%
Todos los ensayos de estas revisiones sistematicas evaluaron las inyecciones en el detrusor de
200 U y 300 U de onabotulinumtoxinA y un estudio evalud solo las inyecciones de 300 U de
onabotulinumtoxinA. Todos los estudios evitaron el trigono con su modo de inyecciones
intradetrusoras. El andlisis de los datos agrupados demostré que la onabotulinumtoxinA
redujo significativamente la frecuencia diaria de la IU y la PMD durante la primera
contraccion involuntaria del detrusor (CID), y mejord la CCM en pacientes con LME y EM
con IU debida a la HND.**"-2%

El meta-andlisis de Yuan et al. indic6 que la onabotulinumtoxinA redujo significativamente
los episodios de IU en -1,41 episodios (IC del 95%: -1,70 a -1,12; p<0,05). La diferencia
media en los episodios de IU por dia con respecto al basal para las dosis de 200 U y 300 U
fue de -1,38 (IC del 95%: -1,83 a-0,94) y -1,42 (IC del 95%: -1,81 a -1,04), respectivamente.
Utilizando un método de meta-regresion, no se encontraron diferencias obvias dependientes
de la dosis entre los grupos de dosis de 200 U y 300 U (p=0,974). En los datos agrupados,
hubo una disminuciéon de la PMD durante la primera CID de -32,98 (IC del 95%: -37,33 a
-28,62) en comparacion con el grupo de placebo. Un andlisis de dosis por subgrupos
demostr6 una disminucién de la PMD durante la primera CID de -32,71 cm H,O (IC del
95%: -39,32 a -26,10) para 200 U y de -31,85 cm H,O (IC del 95%: -38,08 a -25. 62) para
300 U. La CCM aumento en 135,5 mL (IC 95%: 118,2 a 152,8 mL; p<0,05) en comparacion
con los grupos de placebo (200 U: 140,38; IC 95%: 114,43-166,34; 300 U: 136,56; IC 95%:
110,91-162,21). **

El meta-analisis de Li et al. incluyé 17 estudios de pacientes con HND secundaria a LME.
En comparacion con el placebo, el tratamiento con onabotulinumtoxinA demostrd una mejora
significativa en los episodios de IU (diferencia media (DM): -12,45; IC del 95%: -19,90 a
-5,00; p=0,001), el volumen en la CID (DM: 163,42 ml; IC del 95%: 96,41-230,43 ml;
p<0,00001) y el CCM (DM: 134,75 ml; IC del 95%: 105,06-164,44 ml; p<0,00001). No se
encontraron diferencias significativas entre 200 U y 300 U de onabotulinumtoxinA en los
episodios de IU (DM: -1,27; IC 95%: -6,82 a 4,27; p=0,65), CMM (DM: -2,32 ml; IC 95%:
-36,19 a 31,56 ml; p<0. 89), nimero de pacientes sin CID (DM: 0,77; IC del 95%: 0,53-1,12;
p=0,18), RPM (DM: -79,85 ml; IC del 95%: -120,41 a -39,29 ml; p=0,0001) y acomodacion
vesical (DM: 3,10 ml/cm H,O; IC del 95%: -7,47 a 13,67 ml/cm H,0; p<0,57). En general,
no hubo una diferencia clinica o urodinamica significativa entre los efectos de la dosis de 200
Uy la de 300 U2

Un ECA investigd la dosis de 100 U y asigno aleatoriamente a pacientes con EM no
cateterizados a onobotulinumtoxinA o a placebo. Luego de seis semanas de tratamiento, la
onobotulinumtoxinA redujo la IU en la semana 6 (-3,3 episodios/dia frente a -1,1
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episodios/dia; p<0,001) y una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con
onabotulinumtoxinA logré una reduccion del 100% de la IU (53,0% frente a 10,3%; p
<0,001). En comparacion con el placebo, el tratamiento con onobotulinumtoxinA demostro
una mejora significativa en la urgencia urinaria (-4,3 versus -1,6 episodios/dia; p < 0,001), la
miccion (-2,5 frente a -0,8 episodios/dia; p < 0,001) y el volumen de vaciamiento (-27,8
frente a 5,1 mL; p < 0,001). Se observé una mejora significativa de los parametros
urodindmicos de almacenamiento vesical en el grupo de onobotulinumtoxinA 100U. La CCM
aument6 en 127,2 mL (IC del 95%: 91,8 a 162,5 mL; p<0,001) y hubo una disminucion del
PMD durante la primera CID de -19,6 cm H,O (IC del 95%: -35,1 a -4,0 cm H,0) **

Los datos del UDS en los estudios de ECAs controlados por placebo con onbotulinumtoxinA
respaldan los efectos clinicos reportados por los pacientes de un aumento del volumen de
vaciamiento y una disminucion de los episodios de IU.**"** La eliminacion de las CIDs, el
aumento de la capacidad vesical y la mejora de la acomodacion vesical son objetivos
importantes del manejo en los pacientes con DNTUI para minimizar los efectos negativos
adversos en las vias urinarias superiores.

Eficacia de la Inyeccion Inicial: Medidas de Calidad de Vida

Es bien sabido que la IU tiene un impacto negativo en la CdV relacionada con la salud
(CVRS) de una persona. Lamentablemente, las medidas objetivas de resultados utilizadas en
los estudios clinicos suelen no captar los objetivos, las expectativas o la satisfaccion del
tratamiento del paciente. Por lo tanto, las medidas de resultados reportadas por los pacientes
son un enfoque estandarizado para valuar la informacidén que es importante para los pacientes
y muy recomendable en la investigacion de las condiciones de CdV como la incontinencia
urinaria. En los ECAs que evaluaron la toxina botulinica A, los cuestionarios de CVRS
utilizados fueron el de CdV en la Incontinencia Urinaria (I-QOL por sus siglas en inglés), el
cuestionario modificado de Satisfaccion del Paciente con el Tratamiento de la Vejiga
Hiperactiva (OAB-PSTQ por sus siglas en inglés) y la Evaluacion Global del Paciente (EGP).

Aunque las medidas de CVRS son heterogéneas, todos los ECAs que evaluaron los resultados
reportados por los pacientes, demostraron una mejora significativa de los parametros de
CVRS en el grupo de tratamiento activo con onabotulinumtoxinA en comparaciéon con el
placebo.*** 2 2 En los ensayos DIGNITY, en las semanas 6 y 12, los pacientes que
recibieron onabotulinumtoxinA (200 U o 300 U) demostraron mejoras importantes frente a
placebo en la puntuacion total del Cuestionario I-QOL, el OAB-PSTQ modificado y el
EGP.** % De forma similar al efecto clinico y urodindmico, no hay diferencias clinicamente
relevantes en los resultados reportados por los pacientes entre las dosis de 200 U y 300 U de
onabotulinumtoxinA ***

En lo que respecta a los objetivos de los pacientes, Chartier-Kastler et al.**

reportaron
proporciones significativamente mayores de pacientes en los grupos de onabotulinumtoxinA

(200 U y 300 U) que tuvieron progresos importantes hacia sus objetivos o los alcanzaron por
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completo en comparacion con el placebo. Se realizd un subandlisis de la etiologia de la
enfermedad, objetivos del tratamiento y del cumplimiento de los mismos, observando que
¢stos eran similares entre los pacientes con EM y con LME. Aunque se observaron pequeias
diferencias en los objetivos basales, la etiologia de la enfermedad no influyé en el
cumplimiento de los objetivos generales con ninguna de las dos dosis de onabotulinumtoxinA
(200 U o 300 U).** Es interesante que, en el caso de los pacientes que necesitaron
autocateterizarse después de la onabotulinumtoxinA 200 U o 300 U, el CIC no influy6 en la
satisfaccion del paciente con el tratamiento con onabotulinumtoxinA.

También se reportd la mejora de la calidad de vida en un ECA que asigno aleatoriamente a
pacientes con EM no sometidos a cateterismo a 100 U de onabotulinumtoxinA o a placebo.
Tullman et al. *** reportaron una mayor mejora en la puntuacion total de la CVRS que fue >3
veces la diferencia minimamente importante en la semana 6 y se mantuvo hasta la semana 12
(p < 0,001, en ambos puntos temporales). Estos diversos resultados de CVRS respaldan la
eficacia clinica de onabotulinumtoxinA 200 U y 300 U, medida con los cambios en los
episodios diarios de IU y la mejora de los parametros de almacenamiento vesical.

Eficacia de la Inyeccion Inicial: Eventos Adversos (EAs)

Los efectos beneficiosos de la toxina botulinica A deben medirse versus los EAs reportados
con mayor frecuencia, que incluyen ITU, retencion urinaria y la necesidad de que los
pacientes que no utilizan un CIC antes del tratamiento requieran el uso de un CIC después de
la inyeccion. El meta-analisis de Yuan et al.,** que revisé seis ECAs, indico que la toxina
botulinica A se asocia significativamente con la probabilidad de tener una ITU (Odds Ratio
[OR])= 1,68; IC del 95%: 1,20 a 2,35; p<0,05) y retencion urinaria (OR = 6,80; IC del 95%:
3,46 a 13,35; p<0,05). Li et al. **' llegaron a conclusiones similares, ya que las tasas de ITU
sintomdtica, retencion urinaria, hematuria y DA aumentaron significativamente con
onabotulinumtoxinA en comparacion con el placebo.

La aparicion de ITUs en la poblacion con DNTUI es frecuente, especialmente en los
pacientes que realizan CIC y tienen una presion de almacenamiento y residuo postmiccional
elevados. Aunque hubo heterogeneidad en la definicion de ITU (bacteriuria sintomatica o
asintomatica) y en el método de manejo vesical, todos los ECAs reportaron que la ITU era el

*3 En pacientes con EM sin cateterismo,

EA mas prevalente, con rangos del 21 al 70%.
Tullman et al.*** reportaron una tasa de ITU del 25,8% en los pacientes tratados con
onabotulinumtoxinA y del 6,4% en los tratados con placebo. Las ITUs fueron sintomaticas en
el 13,6% y el 1,3% de los grupos tratados con onabotulinumtoxinA y con placebo,

respectivamente.

Las tasas de retencidn urinaria se relacionan principalmente con los pacientes con EM que no
realizaban CIC al inicio del estudio. En un estudio en el que los pacientes con EM no
cateterizados fueron asignados aleatoriamente para recibir 100 U de onabotulinumtoxinA o
placebo, Tullman et al.** reportaron una tasa de CIC del 15,2% debido a la retencion urinaria
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en el grupo de onabotulinumtoxinA y del 2,6% en el grupo de placebo durante una duracién
media de 64,0 y 2,0 dias, respectivamente. En el andlisis agrupado de DIGNITY, los
pacientes con EM demostraron un aumento dosis-dependiente en la necesidad de iniciar CIC
por retencion urinaria (31,4% y 47,1% en los grupos de onabotulinumtoxinA 200 y 300 U,
respectivamente) en comparacion con el grupo de placebo (4,5%). Casi la mitad de estos
pacientes utilizaron CIC durante < 36 semanas, mientras que la otra mitad utilizéo CIC durante
> 36 semanas. Para los que iniciaron CIC de novo, la satisfaccion con el tratamiento siguio
siendo alta en el grupo de dosis de onobotulinumtoxinA 200 U en comparaciéon con los que
no iniciaron el CIC, pero no en el grupo de dosis de onabotulinumtoxinA 300 U. Debido al
alto riesgo del CIC a largo plazo para el paciente, es importante discutir el tratamiento con
onabotulinumtoxinA con los pacientes con EM que no requieren CIC al inicio.

Se ha observado que la difusion hacia tejidos cercanos de la toxina botulinica causa debilidad
muscular. En los ECAs, el rango de debilidad muscular después de la onabotulinumtoxinA
(rango 0 - 13,4%) fue similar al del placebo (rango 0 - 14,29%) y los pocos reportes
seflalaron que el EA fue transitorio y se resolvio sin tratamiento adicional. *** Los estudios
DIGNITY observaron tasas similares de exacerbacion anualizada de la EM para los grupos

de onabotulinumtoxinA y placebo. Cruz et al.*’

reportaron una exacerbacion de EM
anualizada de 0,19, 0,36 y 0,20 y Ginsberg et al.>* reportaron una tasa de exacerbacion de
EM anualizada de 0,22, 0,14 y 0,37 en los grupos de placebo y de 200 y 300 U,
respectivamente. Estos datos indican, sin embargo, que los pacientes pueden experimentar
EAs neuroldgicos ademas de los eventos mas comunmente reportados de ITU y retencion

urinaria.

Eficacia de las Inyecciones Repetidas

La revision sistematica identific6 un meta-andlisis de calidad moderada de 18 estudios
observacionales que evaluaron las inyecciones repetidas de onabotulinumtoxinA,
principalmente en pacientes con DNTUI que padecen LME y EM.*" La onabotulinumtoxinA
(rangos de dosis de 200 U - 300 U) se utilizé en 13 estudios, la abobotulinumtoxinA (rango
de dosis de 500 U - 1000 U) se utilizo en cuatro estudios y ambas se utilizaron en un estudio.
El nimero de inyecciones repetidas y el intervalo medio de inyeccion oscilaron entre 3 y 9
meses y entre 8,3 y 14,9 meses, respectivamente. El analisis de los datos agrupados demostro
que la toxina botulinica A aumentd significativamente la CCM, el VR, la acomodacion
vesical y redujo la PMD en comparacion con el basal en los pacientes con DNTUIL. Los
resultados entre la primera y la ultima inyeccion no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas (diferencia de medias estandar < 0,2) en la CCM (149,8 mL a 155,3 mL), PMD
(-23,5 y -26,8 cm H,0), el VR (104,3 mL y 129,3 mL) y acomodacién vesical (18,2 y 18,4
mL/cm H,0), lo que sugiere una eficacia estable en las inyecciones repetidas. Los EAs mas
frecuentemente reportados fueron ITU, retencion urinaria y hematuria. Varias limitaciones de
este meta-analisis incluyen la heterogeneidad de los disefios de los estudios, variedad de la
toxina utilizada y las dosis de toxina, ademas del sesgo de seleccion y la calidad y cantidad
limitadas de los estudios.
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Los efectos a largo plazo de la onabotulinumtoxinA se demostraron en tres ECAs con un
seguimiento que oscild de 12 meses a 4 afios.”**2°"-? Cada ensayo demostré mejoras clinicas
significativas en la IU, los parametros del UDS y la CdV. La mas grande fase de extension
abierta de 4 afios (n=396) de los ensayos DIGNITY **”2* con pacientes agrupados en los
ensayos originales, reportd sobre seis ciclos de tratamiento (aunque algunos pacientes
tuvieron hasta trece).””-**> 2 A pesar de un abandono de casi el 40%, las interrupciones por
falta de efectividad fueron pocas (n=8; 2,0%), asi como las interrupciones por EAs (n=12;
3,0%). Se observaron reducciones consistentes en el nimero de episodios diarios de U
(rango -3,2 -4,1) y aumento de los volimenes de vaciamiento (133,2 - 156,1 mL) junto con
mejoras sostenidas de la I-CdV luego del tratamiento repetido a largo plazo. La duracion
del tratamiento vari6 entre los pacientes con <6 meses en el 22% de los pacientes, > 6-12
meses en el 52% de los pacientes, y >12 meses en el 26% de los pacientes. No surgieron
nuevas sefiales de seguridad, ya que las ITUs y la retencion urinaria, asi como la necesidad de
un CIC de novo, siguieron siendo los EAs mas frecuentemente reportados.

Ubicacion de la Inyeccion
Un meta-analisis de 2 ECAs compardé a 55 pacientes con LME con inyecciones de

onabotulinumtoxinA 300 U en el detrusor o la submucosa.?*!

Reconociendo su pequefio
tamafio de muestra, su corta duracion y el riesgo de sesgo poco claro, ambos grupos
mejoraron en cuanto al numero de cateterismos por 24 horas, el nimero de episodios de [U
en 24 horas, el volumen cateterizado, la CCM, el VR, la PMD durante el llenado y la
acomodacion vesical a los 3 meses. No hubo diferencias significativas entre los grupos en los
parametros clinicos y del UDS (episodios de IU (DM: -1,21; IC del 95%: -5,30 a 2,88;
p=0,56), capacidad vesical funcional media (DM: -54. 26; IC 95%: -81,91 a -26,61;
p=0,0001), volumen en la primera CID (DM: -37,69; IC 95%: -83,60 a 8,22; p<0,00001) y

presion del detrusor Pdet (DM: -7,99; IC 95%: -21,98 a 6,00; p=0,26).*!

AbobotulinumtoxinA

El conjunto de evidencias sobre la abobotulinumtoxinA para mejorar los pardmetros de
almacenamiento vesical, disminuir los episodios de incontinencia y mejorar las medidas de
CdV es limitado debido a la cantidad, calidad, disefio y seguimiento limitado de los estudios.
Aunque los resultados preliminares de la abobotulinumtoxinA parecen ser similares a los de
la onabotulinumtoxinA, se necesitaran ECAs multicéntricos mas grandes que comparen con
el placebo con poblaciones de pacientes de DNTUI definidas, dosis, método de inyeccion y
evaluaciones estandarizadas de resultados junto con un seguimiento a mas largo plazo. La
revision sistemdtica identifico dos ECAs** ** con placebo que investigaron la
abobotulinumtoxinA en pacientes con DNTUI y con IU refractaria a la medicacion oral. El
riesgo de sesgo es bajo en estos dos ensayos.
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Ehren et al. *° asignaron aleatoriamente a pacientes con diversas causas de IU a placebo
(n=14) o abobotulinumtoxinA 500 U (n=17) con un seguimiento de 6 meses. El grupo de
tratamiento activo experimentd mejoras significativas en los episodios de IU, en CCM, PMD
y en la CdV, tal y como se observo en el cuestionario Qualiveen, y no se produjeron EAs

relacionados con el tratamiento. Denys et al.***

asignaron aleatoriamente a 47 pacientes para
que recibieran 15 o 30 inyecciones intradetrusoras de placebo o abobotulinumtoxinA 750 U y
se realizd seguimiento durante 3 meses. Ambos grupos de abobotulinumtoxinA
experimentaron mejoras significativas en los episodios diarios de IU, CCM, PMD y VR en
comparacion con los grupos de placebo, y no hubo diferencias en la eficacia del tratamiento
segun el namero de inyecciones. El EA mas comunmente reportado fue la ITU que parecio
aumentar con el numero de inyecciones y la dosis de abobotulinumtoxinA de forma
independiente. La tasa de ITU fue del 14,3% en el grupo de 15 inyecciones de placebo,
57,1% en el grupo de 30 inyecciones de placebo, 37,5% en el grupo de 15 inyecciones de
abobotulinumtoxinA y del 41,2% en el grupo de 30 inyecciones de abobotulinumtoxinA. Se
observo debilidad muscular en tres pacientes con LME en el grupo de 15 inyecciones de
abobotulinumtoxinaA, pero se resolvio sin intervencion.

La revision sistemadtica identific6 un ECA que comparaba 2 dosis de abobotulinumtoxinA
(500 U y 750 U) en una poblacién neurogénica mixta que fue seguida durante un afio.”>® Las
variables clinicas y urodindmicas mejoraron de forma similar entre los grupos, observandose
una continencia completa en el 56,4% del grupo de 500 U y en el 73,7% del grupo de 750 U
(p=0,056). El 10,3% de los pacientes experimentaron EAs, incluyendo hematuria/fiebre,
pielonefritis, fatiga con vértigo, debilidad muscular, estrefiimiento, dificultad con el CIC y
fiebre.

En los pacientes con DNTUI y con LME y EM refractarios a la medicacion oral, el conjunto
de evidencia es de Grado A para el uso de onabotulinumtoxinA para mejorar los parametros
de almacenamiento vesical, disminuir los episodios de incontinencia y mejorar las medidas
de CdV.>> % 2428 Ep Jos pacientes con DNTUI y con LME o EM, las inyecciones
intradetrusoras de onabotulinumtoxinA reducen los episodios de IU, aumentan la CCM y
disminuyen la PMD en comparacion con los grupos de placebo. Otros pardmetros clinicos y
del UDS, asi como los resultados de CdV, también demostraron en general una mejora. No
hay diferencias en la eficacia entre la dosis de 200 U y la de 300 U; sin embargo, hay una
relacion creciente dependiente de la dosis con respecto al riesgo de retencion y la necesidad
de CIC. En pacientes con LME o EM, las series repetidas de inyecciones intradetrusoras de
onabotulinumtoxinA restauran las mejoras experimentadas con la primera serie de
inyecciones y en la mayoria de los pacientes, la eficacia no parece disminuir con la repeticion
del tratamiento.

85



ENUNCIADO CUARENTA Y UNO: En pacientes con DNTUI que no tienen lesion
medular ni esclerosis multiple, que son refractarios a la medicacion oral, los médicos
pueden ofrecer onabotulinumtoxinA para mejorar los parametros de almacenamiento
vesical, disminuir los episodios de incontinencia y mejorar las medidas de calidad de
vida. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Este Enunciado se basa en dos ECAs (Ehren 2007, Grise 2010) y siete estudios
observacionales (Kennelly 2017, Giannantoni 2009, Jiang 2014, Peyronnet 2018, Peyronnet
2017, Stoehrer 2009, Ko 2019). El riesgo de sesgo para los resultados de interés reportados
por estos estudios fue muy serio. Ademadas, la evidencia fue bajada de nivel por su cardcter
indirecto e imprecision

Fuera de LME y EM, el conjunto de evidencias sobre la onabotulinumtoxinA para tratar a los
pacientes con DNTUI e IU refractaria a la medicacion oral es de Grado C en cuanto a la
efectividad y efectos adversos. Debido a la falta de ensayos de alta calidad y con un poder
estadistico adecuado, los datos solo pueden extraerse de ensayos observacionales con un
tamano de muestra pequeio y metodologias variables.

La revision sistematica identificd un ECA*® con grupos de control con placebo que evalud
los efectos de 500 U de abotulinumtoxinA en una poblacién neurogénica mixta; sin embargo,
el grupo de pacientes sin EM ni LME sélo represent6 el 16% (n=5/31) de los pacientes.**
Durante el seguimiento, el grupo de tratamiento activo experimentd mejoras significativas en
los episodios de IU, la CCM, la PMD y la CdV, y no se reportaron EAs durante el
seguimiento de 6 meses. EIl riesgo de sesgo fue bajo, pero debido al escaso nimero de
pacientes que no padecen EM ni LME en el estudio, la evidencia para la poblacion mas

amplia con DNTUI es limitada.

La revisién sistematica también identific6 un ECA?® que comparaba dos dosis de
abobotulinumtoxinA (500 U y 750 U) en una poblacién neurogénica mixta a la que se le hizo
un seguimiento durante 1 afio; sin embargo, el grupo sin EM ni LME sdlo representaba el
12,9% (n=10/77). Las variables clinicas y del UDS mejoraron de forma similar entre los
grupos, observandose una continencia completa en el 56,4% del grupo de 500 U y en el
73,7% del grupo de 750 U (p=0,056). La revisiéon no encontrdé ningin ECA con una
poblacion neurogénica mixta sin EM ni LME para la onabotulinumtoxinA.

Numerosos estudios observacionales han reportado sobre los efectos de una tnica serie de
toxina botulinica A en una poblacion con DNTUI sin EM ni LME.

Enfermedad de Parkinson

Los datos sobre el uso de la toxina botulinica A en pacientes con EP son limitados debido al
pequefio tamafio de la muestra, la falta de controles, el corto seguimiento y los ensayos
observacionales de un solo centro. En general, los estudios sugieren una mejora de los
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sintomas con efectos secundarios similares a los observados en los ensayos de toxina
botulinica para la EM y la LME. Debido a la predominancia de hombres mayores con EP, la
coexistencia de la OSV junto con la disfuncioén del detrusor aumenta la preocupacion por el
desarrollo de retencion urinaria después de la inyeccion.

Knupfer et al.*** evaluaron los efectos de 200 U de onobotulinumtoxinA en 10 pacientes con
EP (n=4 mujeres, n=6 hombres; edad media: 67,9 afos) con STUI refractarios con un
seguimiento de 4 meses. La localizacion de la inyeccioén fue intradetrusor e incluy6 el
trigono. A los cuatro meses, los pacientes experimentaron mejoras clinicas significativas en
la frecuencia urinaria, uso de pafios y la CdV segun las puntuaciones del Cuestionario de
Valoracion de Incontinencia Urinaria (ICIQ por sus siglas en inglés). Los parametros del
UDS mejoraron significativamente, incluyendo un aumento de la CCM (196,2 + 88,29 mL
preoperatorios, 332,6 + 135,45 mL postoperatorios) y una disminucion de la PMD (media:
57,9 £ 33,1 cm H,0 preoperatorios, 18 + 16,55 cm H,O postoperatorios). Se produjo un
aumento no significativo del RPM (de 61,28 + 75,91 mL a 77,0 = 119,78 mL en el
postoperatorio) sin necesidad de CIC. La duracion del efecto fue de una media de 9,75 +
4,85 meses para los cuatro pacientes que recibieron una reinyeccion.

Anderson et al.>>

realizaron un seguimiento de 20 pacientes con EP (n=12 hombres, n=8
mujeres; edad media: 71,5 afios) con IU refractaria luego de inyecciones de
onabotulinumtoxinA 100 U en la consulta durante seis meses. Se observé un alivio
moderado a notable de los sintomas a los tres meses en los cuestionarios de CdV (EGP) y una
disminucion de la incontinencia del 50% a los seis meses en relacion con el tratamiento
previo en el 59% de los pacientes (p<0,02). Cabe destacar que el 25% de los pacientes no
logré completar el punto final a los 6 meses. Se produjo un aumento significativo del RPM,
clasificado como retencidon parcial, en tres hombres a un mes de seguimiento (media: 310
ml). Ninglin paciente requirio cateterismo intermitente, pero dos hombres recibieron agentes
alfa bloqueadores.

Giannantoni et al.*¢

evaluaron los efectos de 100 U de onabotulinumtoxinA en 8 pacientes
con EP (n=1 hombre, n=7 mujeres; edad media: 66 afios) con IU refractaria con un
seguimiento de seis meses. OnabotulinumtoxinA demostré mejoras clinicas en la IU,
frecuencia urinaria diurna y nicturia, asi como una mejora de la CdV y de las puntuaciones de
la escala visual andloga (EVA). En las evaluaciones urodinamicas, se observaron mejoras
significativas en la CCM en todos los puntos temporales, y en el 37,5% de los pacientes se
eliminaron las CIDs. El volumen del RPM aumenté un mes después del tratamiento, pero
disminuyd notablemente a los tres y seis meses. Dos pacientes femeninas (25%) tuvieron un
RPM elevado (300 mL), requiriendo CIC dos veces al dia. Un paciente necesitdo CIC durante
un mes y el otro requirié que una persona a su cuidado le realizara CIC durante tres meses.

1 257

Kulaksizoglu et a realizaron un seguimiento de 16 pacientes con EP (n=10 mujeres, n=6

hombres; edad media: 67,2 afos) con IU refractaria que fueron tratados con inyecciones de
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abobotulinumtoxinA (500 U) durante 12 meses. Se observd un alivio de los sintomas a los
tres y seis meses, con una disminucion de la frecuencia urinaria y una mejora de la IU. La
capacidad funcional media vesical aumento significativamente en comparacion con el basal
en todos los puntos temporales, pero alcanzé el maximo a los 6-9 meses. Tanto la CdV del
paciente como la carga de la persona a su cuidado mejoraron significativamente hasta los
nueve meses. No se reportaron EAs.

1.8 evaluaron los efectos de 200 U de onabotulinumtoxinA en cuatro

Giannantoni et a
pacientes con EP y dos con atrofia multisistémica (AMS). La onabotulinumtoxinA demostro
mejoras significativas en la frecuencia diurna y nocturna con resolucion de la IU y mejoras en
la I-QOL al mes y a los tres meses. El UDS mostré mejoras significativas en la CCM, el
volumen en la primera CID y la presion maxima de la CID. No se produjeron EAs sistémicos
ni ITUs, pero los dos pacientes con AMS necesitaron CIC diarios. Los pacientes con AMS
habian documentado un elevad RPM y una disfuncién del detrusor antes del tratamiento con
onabotulinumtoxinA, lo que sugiere que los pacientes con AMS pueden ser una poblacion de

mayor riesgo de retencidn urinaria.

Lesiones del Sistema Nervioso Central

En un ensayo observacional retrospectivo, Jiang et al.>>

compararon los efectos de 100 U de
onabotulinumtoxinA en 40 pacientes con lesiones leves del sistema nervioso central (SNC),
incluyendo un ACV crénico (n=23), EP (n=9) y demencia (n=8), con 160 pacientes con VHA
sin lesiones del SNC. Se observaron mejoras clinicas y del UDS significativas similares a los
tres meses en IU, urgencia, calificacion de la gravedad de la urgencia y la CCM en ambos
grupos, con y sin lesiones del SNC. No hubo diferencias en el RPM entre los dos grupos. La
PdetQmax y el Qmax no cambiaron en los pacientes con lesiones del SNC, y no hubo
diferencias significativas entre los grupos. El grupo con lesiones del SNC tuvo una mayor
incidencia de esfuerzo para orinar, pero todos los demas EAs fueron similares. Las tasas de
retencion urinaria reportadas para las lesiones del SNC fueron las de ACV (17,4%), EP
(11,1%), demencia (0%) y pacientes con VHA sin lesiéon del SNC (10%). La seleccion de
pacientes en esta poblacion vulnerable es importante. Los pacientes con lesiones avanzadas
del SNC y escasa conciencia sensorial no son los candidatos ideales para la toxina botulinica,
ya que pueden tener un mayor riesgo de dafio de la sensibilidad vesical después de la terapia
botulinica y correr el riesgo de desarrollar retencion urinaria e ITU. Los pacientes con
trastornos del SNC deben ser informados del posible riesgo de retencion urinaria y es
necesaria la toma de decisiones compartida sobre las estrategias de manejo vesical debe
discutirse antes del tratamiento con toxina botulinica. Es posible que los pacientes con
trastornos del SNC no sean capaces de realizar el CIC cognitiva o fisicamente y que necesiten
de una persona a su cuidado o un catéter temporal para el manejo del vaciado incompleto
vesical/retencion urinaria.

Disrafismo Espinal en Adultos
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El disrafismo espinal (DE, por sus siglas en inglés) es la causa congénita mas comun de
vejiga neurogénica, y el 90% de los pacientes presentan DNTUI. A diferencia de las lesiones
neurologicas de la LME o la EM, las lesiones del DE suelen ser incompletas y de
presentacion variable. Existen escasos reportes sobre la toxina botulinica en pacientes
adultos con DE.

Peyronnet et al.*®® reportaron sobre una revision retrospectiva multicéntrica de las historias
clinicas de 125 pacientes adultos con DE que se sometieron a un total de 561 inyecciones de
toxina botulinica A intradetrusora durante un periodo de 14 afos. Se utilizaron
onabotulinumtoxinA 200 U, 300 U y abobotulinumtoxinA 750 U en el 34,7%, 49,2% y
16,1%, respectivamente. Después de la primera inyeccion, la urgencia y la [U se resolvieron
en el 62,3% y la IU en el 73,5% de los pacientes. Los parametros del UDS mostraron una
mejora significativa en la CCM, PMD y acomodacidon vesical a las 6-8 semanas en
comparacion al basal. En el andlisis multivariante, el sexo femenino y la edad avanzada
fueron predictores de éxito de las primeras inyecciones de toxina botulinica, mientras que una
mala acomodacion vesical se asocid con una tasa de éxito global mas baja. Se produjeron
EAs en el 3,6% de los casos, que incluyeron ITU (2,3%), debilidad muscular (0,5%), dolor
(0,5%) y hematuria macroscépica (0,2%), todos ellos leves y transitorios.

Otras Afecciones de DNTUI

Ademas de la EM, LME, EP, ACV o DE, la revision sistemdtica no encontrd ninguna otra
afeccion de DNTUI estudiada exclusivamente con toxina botulinica para el tratamiento de la
IU. Sin embargo, muchos estudios observacionales que investigaban la toxina botulinica
incluyeron molestias de DNTUI distintas de la EM y la LME. De los mas de 20 estudios
observacionales sobre la toxina botulinica que incluian condiciones mixtas de DNTUI en su

analisis, s6lo dos estudios tenian una cohorte razonablemente grande de pacientes con
DNTUI que sin EM ni LME (> 20% del grupo total del estudio).

En un estudio retrospectivo de casos y controles a lo largo de 7 afios, Peyronnet et al.*'
reportaron sobre 211 pacientes con HND tratados con onabotulinumtoxinA (200 Uy 300 U)
y abobotulinumtoxinA (750 U). De los 211 pacientes, el nimero de pacientes con otros
DNTUI (sin EM ni LME) fue de 15 pacientes (28,3%), 11 pacientes (12,7%) y 18 (23,1%) en
el brazo de onabotulinumtoxinA 200 U, onobotulinumtoxinA 300 U y abobotulinumtoxinA
750 U, respectivamente. Se observaron mejoras clinicas generales en la IU en todas las
dosis, con tasas mas altas de resolucion de la IU en los pacientes tratados con
onabotulinumtoxinA 300 U en comparacion con abobotulinumtoxinA 750 U, segun el
analisis emparejado (94,9% versus 76,9%; p=0,02). No se realizd ningun analisis de
subgrupos de la cohorte de "otros" DNTUI, probablemente debido a la variedad de
condiciones y en general al reducido nimero de condiciones unicas de DNTUI.

Stoehrer et al.*** reportaron sobre su experiencia de siete afios con inyecciones de toxina
botulinica (onabotulinumtoxinA 300 U y abobotulinumtoxinA 750U) en 277 pacientes con
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DNTUI. La cohorte de pacientes de "otras" condiciones representd el 24,1% (n=67) de la
poblacion del estudio. Se mejoraron parametros significativos del UDS (CCM, PMD, VR y
acomodacion) en los pacientes estudiados con mejoras clinicas sostenidas en la IU. Los
eventos adversos fueron escasos (2%) y se reportaron dos casos de debilidad generalizada
temporal auto limitantes con dificultades para hablar y para deglutir.

Pacientes con una Enterocistoplastia de Aumento

La HND persistente puede permanecer después de que los pacientes con DNTUI se sometan
a un procedimiento de enterocistoplastia de aumento. Se ha investigado la toxina botulinica
A como régimen de tratamiento para estos pacientes, pero la evidencia es muy escasa.
Martinez et al. realizaron un estudio retrospectivo multi-institucional (n=21) en el que el 86%
de los pacientes avalaron una mejoria subjetiva en términos de disminucion de la urgencia,
frecuencia, aumento de los volimenes cateterizados y disminucion de las fugas entre
cateterismos.”® La poblacion de pacientes incluia un 24% de pacientes con disfuncion
vesical de origen idiopatico, y un origen heterogéneo de la disfuncidn vesical en el resto de la
poblacion. Este estudio no excluy6 en funcion de la dosis o la frecuencia de la toxina
botulinica A, pero descubrid6 que la mejoria subjetiva de los inyectados con 200 U en
comparacion con los de 300 U era del 85% y el 87%, respectivamente. El estudio
ENTEROTOX represent6 un estudio retrospectivo multicéntrico francés (n=33) para evaluar
la eficacia clinica, el efecto del UDS y la seguridad de las inyecciones de toxina botulinica A
en pacientes con HND después de una cistoplastia de aumento (CA, por sus siglas en
inglés).*** La inyeccion fue efectiva (definida por solicitud de reinyeccion) en el 58% de los
pacientes, con un aumento medio de la CCM del 23% (333 +/- 145 mL versus 426 +/- 131
mL; p=.007) en el UDS posterior a la inyeccion. Este estudio también contenia una poblacion
de pacientes heterogénea en cuanto a la etiologia de la disfuncion vesical, dosis, tipo de
toxina botulinica A y lugares de inyeccion. Ambos estudios mostraron una baja tasa de EAs
entre los participantes del estudio. La validez de esta evidencia esta limitada por el tamafo de
la muestra, no aisla la DNTUI y no estandariza los métodos dada la naturaleza retrospectiva
de los estudios. Se necesitan estudios prospectivos para evaluar més la eficacia de la toxina
botulinica A para la DNTUI en el contexto de la CA, aunque el perfil de seguridad muestra
poco riesgo entre la pequena poblacion examinada anteriormente.

El nivel de evidencia con respecto a la onabotulinumtoxinA en los pacientes con DNTUI
refractarios a la medicacion oral es de grado A para los pacientes con LME y EM con
estudios aleatorizados, bien realizados y a gran escala con bajo riesgo de sesgo.
Lamentablemente, no se dispone de suficientes ensayos de alta calidad, con potencia
adecuada y bajo riesgo de sesgo para hacer la misma recomendacion para los pacientes con
otras afecciones (que no sea LME ni EM) de DNTUI, como EP, ACV, EB y otras. Basandose
en los pequenos tamafios de las muestras de las otras condiciones (ni EM ni LME)
observadas en los ECAs de onobotulinumtoxinA, y en las limitaciones de los estudios
observacionales revisados (pequefio tamafio de la muestra, sesgo y falta de seguimiento a
largo plazo), la fuerza de evidencia para onabotulinumtoxinA en DNTUI con condiciones que
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no son LME ni EM es de Grado C. EI equilibrio entre los beneficios clinicos de la
onabotulinumtoxinA y el riesgo del tratamiento en esta poblacion no esté claro; los médicos
pueden ofrecer la onabotulinumtoxinA a los pacientes con DNTUI refractarios a la
medicacion oral, para mejorar los parametros de almacenamiento vesical, disminuir los
episodios de incontinencia y mejorar las medidas de CdV.

ENUNCIADO CUARENTA Y DOS: En pacientes con DNTUI y miccion espontanea, los
médicos deben discutir los riesgos especificos de retencion urinaria y la necesidad
potencial de cateterismo intermitente antes de seleccionar la terapia con toxina
botulinica. (Principio Clinico)

La onabotulinumtoxinA ha demostrado una mejora en la CdV de los pacientes con DNTUI,
con un mayor numero de pacientes que experimentan una disminucion de los episodios de [U
y una mejora de los pardmetros de almacenamiento vesical (capacidad, acomodacion y
resolucion de las CIDs) en pacientes con LME y EM con IU por causa de la HND. Uno de
los EAs mas frecuentes luego de las inyecciones de onabotulinumtoxinA es el vaciado
incompleto vesical o la retencidon urinaria, que puede requerir un periodo de cateterismo
vesical. Los reportes de los ECAs de una sola inyeccion en pacientes con DNTUI revelaron
una tasa de retencion urinaria del 2,6 al 54% para los grupos de tratamiento con
onabotulinumtoxinA, y del 1,9 al 5,0% para los grupos de tratamiento con placebo. Un

meta-andlisis realizado por Yuan et al.**

revisé seis ECAs controlados con placebo e indicd
que la onabotulinumtoxinA se asocia significativamente con la probabilidad de sufrir
retencion urinaria (OR = 6,80; IC del 95%: 3,46 a 13,35; p<0,05).**® El meta-analisis de Li et
al. revis6 17 estudios y observo una tasa de retencion urinaria del 20,49% (n=150) para la

onobotulinumtoxinA y del 3,67% (n=15; p<0,00000) para el placebo.**!

En los ensayos DIGNITY, > 247- 24%: 263 |3 clasificacion de la retencion urinaria y la necesidad
de iniciar CIC después del tratamiento como EA se bas6é en el criterio médico del
investigador. En los pacientes con EM que no se cateterizaron al inicio, hubo un aumento,
dosis-dependiente, en la tasa de retencion urinaria (31,4% y 47,1% en los grupos de
onabotulinumtoxinA 200 U y 300 U, respectivamente) en comparacion con el grupo de
placebo (4,5%). Casi la mitad de estos pacientes utilizaron CIC durante < 36 semanas,
mientras que la otra mitad utilizé CIC durante > 36 semanas. Con los tratamientos repetidos,
las tasas de CIC de novo disminuyeron notablemente en los ciclos de tratamiento posteriores
(29,5%, 3,4% y 6,0% en los ciclos de tratamiento 1-3, respectivamente) y fueron mas altas en
los pacientes que recibieron 300 U (43,0%, 15,0% y 4,8% en los ciclos de tratamiento 1-3,
respectivamente).” Las tasas de retencion urinaria estan relacionadas principalmente con los
pacientes con EM que no recibian CIC al inicio del estudio y el riesgo de retencion parece
estar relacionado con la dosis. En los pacientes con EM no cateterizados aleatorizados a

recibir 100 U de onabotulinumtoxinA o placebo, Tullman et al.**

reportaron una tasa de CIC
del 15,2% debido a retencion urinaria en el grupo de onabotulinumtoxinA y del 2,6% en el

grupo de placebo, para una duracion media de 64,0 y 2,0 dias, respectivamente.
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El Panel estd consciente de que existen varias limitaciones y un sesgo poco claro en la
revision de los datos de retencion urinaria, incluida la heterogeneidad de la poblacion de
pacientes, tipo y dosis de toxina y ubicacion de la inyeccién, por no mencionar las
definiciones variables de vaciado incompleto vesical/retencién urinaria y los criterios que
constituyen un requisito para la realizacion de CIC utilizados en los ensayos.

No obstante, el Panel considera que todos los pacientes con DNTUI y miccion espontanea
que consideren el tratamiento con toxina botulinica deben ser asesorados sobre el riesgo de
necesitar un CIC (o posiblemente un catéter permanente, si no pueden realizar el CIC)
durante varias semanas o meses después del procedimiento.

Los médicos deben estar conscientes de que el CIC puede ser un reto para algunos pacientes
con DNTUI debido a sus limitaciones fisicas o cognitivas. En ese caso, debe haber una
persona a su cuidado debidamente capacitada para realizar el cateterismo.”®® En esta
poblacion debe tenerse en cuenta una logistica adecuada que incluya educacion, formacion e
insumos, ademas de la disponibilidad social, emocional y de tiempo. Por este motivo, el
Panel estd a favor de la toma de decisiones compartida cuando se discute de la terapia con
toxina botulinica en los pacientes con DNTUI y miccidén espontanea.

Dado el riesgo conocido del vaciado incompleto vesical y/o retencion urinaria, el Panel en
consenso determind que todos los médicos deben discutir los riesgos especificos de la
retencion urinaria y la necesidad potencial de cateterismo intermitente antes de seleccionar la
terapia con toxina botulinica. Esta recomendacion también es coherente con el Enunciado 18
de Diagnostico y Tratamiento de la Vejiga Hiperactiva (VHA) No Neurogénica en Adultos:
una Guia de la AUA/SUFU: "Los médicos pueden ofrecer onabotulinumtoxinA (100U)
intradetrusora como tratamiento de tercera linea en pacientes cuidadosamente seleccionados y
asesorados que hayan sido refractarios a los tratamientos de primera y segunda linea para la
VHA. El paciente debe tener la capacidad y voluntad para regresar para una evaluacion
frecuente del RPM y tener la capacidad y voluntad para realizarse un autocateterismo si es
necesario. Estandar (Grado de Evidencia B)"*

Tratamiento Quirurgico

ENUNCIADO CUARENTA Y TRES: Los médicos pueden ofrecer la esfinterotomia
para facilitar el vaciado en pacientes masculinos con DNTUI adecuadamente
seleccionados, pero deben orientarles acerca el alto riesgo de fracaso o la necesidad

potencial de tratamiento adicional o cirugia. (Recomendacion Condicional; Nivel de
Evidencia: Grado C)

La base de evidencia para este enunciado esta compuesta por una revision sistemadtica
(Reynard 2003) y tres estudios observacionales (Vainrib 2014, Pan 2009, Pannek 2009). El
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riesgo de sesgo en los estudios que reportan sobre los resultados que fundamentan esta
afirmacion fue muy serio, pero la evidencia no fue bajada de nivel aun mas en ninguna
categoria.

Aunque la relajacion del detrusor con un tratamiento anticolinérgico oral en combinacion con
cateterismo intermitente es el principal método de tratar a los pacientes con DNTUI y DDE
debido a una LME,** la esfinterotomia uretral externa puede realizarse en pacientes que no
quieren o no pueden realizar el CIC. Aunque la esfinterotomia es irreversible, los pacientes
que experimentan una miccion refleja, que pueden mantener el drenaje y la contencién
urinaria con un catéter condon y que tienen una mala funcionalidad de la mano o que no estan
dispuestos a realizar el CIC son candidatos adecuados para el procedimiento. La
esfinterotomia puede aumentar la eficacia del vaciado vesical, reducir las infecciones
urinarias y preservar la funcion del tracto urinario.*” Sin embargo, se debe advertir a los
pacientes que este procedimiento requiere un seguimiento regular y puede ser necesario

repetirlo.”®®

La esfinterotomia se realiza por via endoscdpica en la posicion de las 12 con reseccion con
electrocauterio o incision con laser. En un estudio realizado por Pan et al.,*® 84 hombres con
lesion medular documentada se sometieron a una esfinterotomia primaria para la DDE
(n=73), ITU recurrente (n=39) y dilatacién del tracto superior (n=11), y fueron seguidos
durante una media de 6,35 afios. Se identifico el falla del procedimiento en 57 pacientes
(68%, tiempo medio hasta la falla 36 meses) y 30 pacientes se sometieron a un segundo
procedimiento por las siguientes indicaciones: DDE (n=18); ITU recurrente (n=10);
dilatacion del tracto superior (n=2). Trece pacientes no requirieron una nueva intervencion, y
17 que finalmente fallaron tuvieron una duracién media de éxito de 80,2 meses. En general,
el control definitivo de la DDE con una unica esfinterotomia se logroé en el 32% de los
pacientes con LME, lo que subraya la necesidad de una evaluacion continuada y la alta
probabilidad de que sea necesaria una nueva intervencion.

Una revision de estudios de pacientes que se sometieron a una esfinterotomia reportd que, si
bien la CCM en general no cambid, los pacientes mostraron mejoras en el RPM, PMD, la

presion del detrusor al final del llenado y DLPP.267-2%

Existen pocos estudios que reportan el uso de la toxina botulinica para la esfinterotomia
quimica. Gallien et al. realizaron un ensayo multicéntrico, controlado con placebo,
aleatorizado y doble ciego que exploraba los efectos de una Unica inyeccion transperineal de
onabotulinumtoxinA 100 U en el esfinter estriado en pacientes con DDE. Ochenta y seis
pacientes con EM se dividieron en grupos de placebo y de tratamiento. Un mes después de la
inyeccion no hubo diferencias estadisticas en la disminucion de los RPM entre los dos
grupos. En el grupo de tratamiento se identific6 un mayor volumen de vaciamiento con una
reduccion de la presion miccional maxima.”” Un pequefio estudio doble ciego realizado por
de Seze et al. ?’' compar6 una Unica inyeccion transperineal de onabotulinumtoxinA 100 U
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frente a una inyeccion de lidocaina en el esfinter externo en 13 pacientes con LME. Luego de
la inyeccion, el grupo de onabotulinumtoxinA mostré una reduccion del RPM de mas del
50% y una reduccion de la DA. Dada la limitada eficacia de la esfinterotomia quimica con el
tiempo, no se recomienda para el tratamiento rutinario de la DDE en la DNTUIL.

La esfinterotomia inicial puede fallar y se debe hacer seguimiento a los pacientes por ITU
recurrentes, DA, disreflexia, DLPP elevadas y volumen de orina residual.*”* Las DLPP
superiores a 40 cm H,O se ha asociado a un mayor riesgo de dafio en el tracto superior” y el
manejo basado en la presion para mantener presiones de almacenamiento bajas, ha
demostrado reducir las complicaciones del tracto inferior y superior. Los problemas a largo
plazo asociados a la esfinterotomia incluyen la rotura de la piel por el catéter condon, la
incapacidad de mantener el condon en su sitio, causando incontinencia urinaria, la necesidad
de repetir procedimientos, y el sangrado postoperatorio, que puede dar lugar a una transfusion

de sangre postoperatoria.*®*-2%

Aunque la esfinterotomia puede ser una opcidn atractiva para los pacientes que tienen
contracciones vesicales reflejas y prefieren manejar su vejiga con un catéter condon, los
pacientes deben estar conscientes del alto riesgo de falla y de la posible necesidad de una
intervencion adicional. La seleccion del paciente es importante y el asesoramiento adecuado
permite tomar decisiones con el paciente de forma compartida.

ENUNCIADO CUARENTA Y CUATRO: Los médicos pueden ofrecer agentes de
relleno (bulking agents) a los pacientes con DNTUI con incontinencia urinaria de
esfuerzo, pero deben advertirles que la eficacia es moderada y la curacion es
infrecuente. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Este Enunciado se basa en dos estudios observacionales (Hamid 2003, Tabibian 2003) con
un riesgo de sesgo muy serio y la evidencia fue bajada de nivel aun mas por su imprecision.

Antes de considerar el tratamiento con un agente de relleno (bulking agent) para la IUE en
pacientes con DNTUI, éstos deben ser advertidos que si bien los agentes de relleno son una
opcion de tratamiento minimamente invasivo con bajo riesgo de EAs, existe una escasa
bibliografia que haya evaluado este tratamiento en esta poblacion de pacientes en particular,
las tasas de éxito no son altas y los resultados a largo plazo son deficientes.

3 revisaron las historias clinicas de 11

En un estudio retrospectivo, Tabibian y Ginsberg®’
pacientes hombres (con una media de edad de 35 afios) que se sometieron a inyecciones
transuretrales de coldgeno debido a IUE. Todos tenian DNTUI secundario a la LME, excepto
uno con EB. Se revisaron los resultados de nueve pacientes; seis se sometieron a una
inyeccion, uno a dos y dos a tres. El éxito se definié como la satisfaccion del paciente y el
uso de pafios. Dos pacientes (22,2%) tuvieron una resolucion casi completa de los sintomas,

dos (22,2%) reportaron una mejora de al menos el 50%, dos (22,2%) observaron una mejora
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moderada pero siguieron necesitando pafios y tres pacientes (33,3%) no tuvieron ninguna
mejora de los sintomas. El nimero de inyecciones no parecid afectar al resultado, no se
reportaron EAs y no hubo complicaciones a largo plazo atribuibles a las inyecciones. Sin
embargo, el estudio estuvo limitado por el disefio observacional, falta de seguimiento a largo
plazo y pequefio tamafio de la muestra.

Otro estudio retrospectivo realizado por Hamid et al.”’* observd la efectividad de las
inyecciones submucosas de polidimetilsiloxano (PDMS) en 14 hombres (edad media de 41
afios; duracion media de la lesion de 9,6 afios) con IUE secundaria a una LME. Luego de un
seguimiento medio de 37,5 meses, el 37,5% estaban completamente secos tanto sintomatica
como urodinamicamente. De los pacientes restantes, el 21,4% mejord al menos en un 50%
(basandose en el uso de pafios), mientras que el 42,8% no experimentd ninguna mejora,
incluso después de repetir el tratamiento.

Historicamente, los estudios sobre agentes de relleno utilizaban PDMS y colageno bovino.
Aunque el coldgeno ya no estd disponible, actualmente se utiliza PDMS junto con otros
agentes de relleno. No se sabe si el tipo de agente tiene un impacto en los resultados de los
pacientes de DNTUI con IUE. Ademas, en comparacion con los pacientes que no padecen
DNTUI, no esta claro cémo influiria el hecho de que muchos pacientes con DNTUI deban
someterse a un CIC periddica en los resultados de los agentes de relleno.

ENUNCIADO CUARENTA Y CINCO: Los médicos deben ofrecer cabestrillos a ciertos
pacientes con DNTUI e incontinencia urinaria de esfuerzo y con parametros aceptables
de almacenamiento vesical. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

El Enunciado 45 esta respaldado por una revision sistemadtica (Farag 2016) y un estudio
observacional (Shin 2020). EI nivel de evidencia se baso en un riesgo de sesgo muy serio en
estos estudios, pero no fue bajada de nivel aun mas.

El panel recomienda que se considere el uso de cabestrillos en los pacientes con DNTUI y
con IUE que puedan vaciar por si mismos. La evaluacion de los parametros de
almacenamiento vesical con UDSs debe realizarse antes de cualquier procedimiento de IUE
en pacientes con DNTUI relevante en los que la acomodacion vesical podria empeorar con un
procedimiento en la salida, lo que daria lugar a presiones de almacenamiento elevadas y
riesgo para las vias urinarias superiores. En el caso de los pacientes con una disfuncion
esfinteriana importante, esto puede requerir la oclusion del cuello vesical/uretral (a menudo
realizada con un globo de catéter o una compresion manual) para permitir un llenado
adecuado de la vejiga. Esto seria especialmente aplicable a los pacientes con DNTUI de
riesgo moderado o alto. El riesgo de una posterior disfuncion miccional y la posibilidad de
una enfermedad neurogénica, que puede causar futuros problemas miccionales, deben
discutirse con el paciente. Por ejemplo, si existe la preocupacion por la futura necesidad de
un CIC, el panel recomienda evitar los cabestrillos sintéticos. En el caso de que se considere
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la posibilidad de utilizar un cabestrillo oclusivo, el panel recomienda no utilizar material
sintético. En su lugar, debe considerarse la posibilidad de utilizar fascia autéloga u otros
injertos biologicos.

Los cabestrillos demostraron una mejora significativa de la incontinencia en comparacion con
las medidas previas al uso del cabestrillo en pacientes con IUE y DNTUI. Un meta-analisis
realizado por Farag et al.?” identificé 30 estudios sobre tratamientos quirtrgicos de la IUE,
15 de los cuales utilizaron cabestrillos (n=286 casos), incluyendo cabestrillos fasciales
autdlogos (n=177), envolturas de cabestrillo (n=63), cabestrillos sintéticos femeninos (n=20)
y cabestrillos sintéticos masculinos (n=26). En los estudios que examinaron la eficacia de los
cabestrillos, las tasas de éxito y fracaso fueron del 58% vy el 22% respectivamente; sin
embargo, no se cuenta con la definicion de éxito en cada estudio. El analisis post-hoc no
reportd diferencias estadisticas en las tasas de éxito entre el esfinter urinario artificial (EUA)
y el cabestrillo, pero ambas intervenciones se comportaron mejor que los agentes de relleno.
Las conclusiones relativas acerca de la eficacia de los cabestrillos en comparacion con otras
intervenciones son limitadas dada la antigiiedad de los estudios (publicados entre 1990 y
2013), falta de estudios con evidencia de grado A (es decir, sin ECAs) y definiciones de
resultados mal descritas. Mas recientemente, Shin et al. informaron sobre los resultados de
los cabestrillos miduretrales en mujeres con y sin enfermedad neurologica relevante en
cuanto a los resultados de la IUE y la VHA.?’® Las tasas de éxito de la IUE en las mujeres con
enfermedad neurologica versus las que no tenian enfermedad neurologica fueron las mismas
(93,7% versus 95%, respectivamente; p=0,440). Sin embargo, se encontré que los sintomas
de VHA de novo eran mas altos en mujeres con enfermedad neurologica (21.05% versus
5.26%; p<0.001).

El paciente con IUE que también tiene DNTUI no debe considerarse en el mismo contexto
que el paciente que tiene IUE sin enfermedad neurogénica. Ademas, no todos los pacientes
con IUE y un diagndstico neuroldgico son iguales. Por ejemplo, la paciente debilitada con
IUE grave debida a una pérdida uretral secundaria a un catéter uretral permanente cronico es
muy diferente a la mujer sana con IUE y una EM minimamente avanzada. Cada paciente
debe ser evaluada individualmente, prestando especial atencion a cuestiones como la
gravedad de la IUE, el grado de deterioro neurologico, la posibilidad de progresiéon de la
enfermedad neurologica y el impacto que la DNTUI podria tener en el parametro miccional
luego la colocacion del cabestrillo.
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ENUNCIADO CUARENTA Y SEIS: Los médicos pueden ofrecer esfinteres urinarios
artificiales a ciertos pacientes con DNTUI, incontinencia urinaria de esfuerzo y

parametros aceptables de almacenamiento vesical. (Recomendacion Condicional; Nivel
de Evidencia: Grado C)

Este Enunciado se basa en cinco estudios observacionales (Kaiho 2018, Bersch 2009,
Chartier Kastler 2011, Singh 2011, Costa 2013) con un riesgo de sesgo agregado muy serio
para los resultados de interés. Ademas, la evidencia fue bajada de nivel por la
inconsistencia de los resultados.

El EUA confirma mejoras significativas de la IUE en determinados pacientes masculinos y
femeninos con DNTUI Aunque se ha demostrado que el EUA tiene éxito en el tratamiento
de la IUE, es necesario tener en cuenta el riesgo de disfuncién miccional en todas las
poblaciones neurogénicas relevantes y debe discutirse la posibilidad de necesitar un CIC
posterior. La evaluacion de los parametros de almacenamiento vesical con UDSs debe
realizarse antes de la colocacion de un EUA en pacientes con DNTUI relevante, en los que la
acomodacion vesical podria empeorar con un procedimiento de salida, lo que daria lugar a
presiones de almacenamiento elevadas y a un riesgo para las vias urinarias superiores. En el
caso de los pacientes con una disfuncion esfinteriana importante, puede requerir la oclusion
del cuello vesical/uretra (a menudo realizada con un globo de catéter o con compresion
manual) para permitir un llenado adecuado vesical. Esto seria especialmente aplicable a los
pacientes con DNTUI de riesgo moderado o alto. Ademads, antes de proceder a la
implantacién, debe confirmarse la existencia de una funcidon adecuada de las extremidades
superiores que permita la manipulacion del EUA.

La colocacion de un EUA en hombres con DNTUI no debe considerarse igual que la
colocacién en hombres con incontinencia postprostatectomia. Los parametros de
almacenamiento vesical son motivo de preocupacion en el paciente con DNTUI y la
colocacion de un EUA podria agravar la acomodacion deteriorada, lo cual puede producir un
riesgo para el tracto superior, por lo que es necesario confirmar, mediante urodinamica, que
las presiones de almacenamiento vesical son aceptables antes de su colocacion.

La busqueda bibliografica para esta guia origind ocho estudios que evaluaron los resultados
del EUA en pacientes con IUE debida a DNTUL*>"?* incluyendo cuatro estudios en
pacientes con LME, uno en pacientes con EB y uno en pacientes con enfermedad neurologica
mixta. Aunque se observaron mejoras significativas en la continencia en todas las
poblaciones estudiadas, es dificil caracterizar las tasas estandarizadas de mejora, debido a la
gran variabilidad en las definiciones de éxito, cura, mejora y variables de resultado. Las
conclusiones de la literatura también estan limitadas por la heterogeneidad de las
poblaciones, el disefio de los estudios (p. €j. estudios observacionales con tamafios de muestra
relativamente pequefios) y las variables de confusion, como las cirugias concomitantes (p. €j.
la CA).
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En un estudio retrospectivo de 51 pacientes hombres adultos con incontinencia que tenian EB
(n=16) o LME (n=35) y se sometieron a la insercion de EUA, Chartier et al.®* reportaron que
el 60% de los pacientes eran completamente continentes y el 22% eran moderadamente
continentes después de siete afios de seguimiento. En otro estudio de hombres (n=75) y
mujeres (n=15) adultos jovenes (edad media de 26 anos) con DNTUI e implantaciéon de EUA,
Singh et al.'” reportaron que, tras un seguimiento medio de cuatro afios, el 92% eran
completamente continentes. Se reportaron amplios rangos de mejora con definiciones
variables de éxito; hasta un 77,7% de curacién, y un 9,8% de uso de uno o mas paios al dia.

El uso del EUA en las mujeres es menos frecuente, pero ha demostrado tener bastante éxito.
Costa et al. llevaron a cabo una amplia revision retrospectiva de todas las mujeres de su
centro a las que se les practicé un EUA en el cuello vesical mediante un abordaje quirtrgico
abierto.”®® De 344 pacientes, se definio que 54 tenian DNTUI debido a una enfermedad
adquirida o congénita. En las mujeres con DNTUI frente a las que no lo tenian, se logro la
continencia completa en el 90,74% versus 84,78%, respectivamente (p=0,25). Las
complicaciones no mecanicas en todas las mujeres incluyeron infeccion (4,8%), erosion
vaginal (3,2%), erosion uretral (1,9%), erosion de labios mayores (1,9%) y erosion vesical
(1,1%). Las complicaciones mecénicas del dispositivo disminuyeron al 8,8% luego de una
modificacion de la técnica quirtrgica que incluia la incision bilateral de la fascia endopélvica.
Aunque no se reportaron diferencias en las tasas de cada tipo de complicacién entre las
neurogénicas y las no neurogénicas, la DNTUI fue un factor de riesgo para una menor
supervivencia del dispositivo.

Debe abordarse la posibilidad de necesitar un CIC y se debe orientar al paciente que, aunque
el CIC en el contexto de un EUA es posible, los pacientes que se someten a la colocacion de
un EUA deben estar dispuestos a aceptar un mayor riesgo de erosion y/o infeccion del EUA
que el que se observa en la poblacion de pacientes sin DNTUI. Por lo tanto, se debe orientar a
los pacientes que pueden necesitar cirugias adicionales, revisiones, explantes y la posibilidad

de cirugia después de la colocacion de un EUA. Singh et al. '

reportaron una tasa de
reintervencion del 28% en relacion con infecciones, erosiones, fallo del dispositivo,
perforacion vesical y perforacion rectal; el 78% necesito realizar un cateterismo intermitente.
Patki et al.”® reportaron que el 43% de los implantes realizados con éxito requerian una

revision.

La ubicacion del cabestrillo del EUA puede ser variable en funcion de la poblacion de
pacientes. Aunque la colocacion del cabestrillo en el cuello vesical (CV) puede reducir el
riesgo de erosion, especialmente en el contexto del CIC, la cirugia se considera mas extensa y
solo debe ser realizada por médicos con la experiencia y los conocimientos necesarios.
Chartier et al.*® reportaron una tasa de erosion del cabestrillo del 5,9% (3 de 51 pacientes)
utilizando un cabestrillo del CV. La expansion de la asistencia robdtica en la colocacion de
los EUAs puede minimizar esta limitacion en el futuro.
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El uso del EUA en el paciente con DNTUI requiere una amplia consideracién que no esta
bien reflejada en la literatura. El uso del EUA en mujeres adultas debe considerarse inusual y
bajo circunstancias limitadas. El Panel en consenso determiné que la colocacion de un
cabestrillo transvaginal se considera una mala opcion. El aumento del uso de un enfoque
robdtico puede hacer que la colocacion del EUA en mujeres se convierta en una opcion mas
atractiva a medida que mas cirujanos se sientan coémodos con esta técnica.”® Por ultimo, una
posible limitacion de la colocacion del EUA es la funcion adecuada de las extremidades
superiores. Al igual que se recomienda para los pacientes sin DNTUI, cualquier cirujano que
coloque un EUA en un paciente con DNTUI debe asegurarse de que existe una destreza
manual adecuada para manipular correctamente el dispositivo.

ENUNCIADO CUARENTA Y SIETE: Luego de un estudio exhaustivo de riesgos,
beneficios y alternativas, los médicos pueden ofrecer el cierre del cuello vesical, métodos
concomitantes de drenaje vesical a determinados pacientes con DNTUI e incontinencia
urinaria de esfuerzo refractaria. (Opinion de Expertos)

El cierre del cuello vesical (CCV) para la incontinencia de salida vesical es un procedimiento
irreversible y es una opciodn para los pacientes que son refractarios a cualquier otra forma de
reconstruccion uretral debido a intervenciones anteriores que pueden haber lesionado el CV o
el esfinter externo, o que tienen patologias uretrales graves, como estenosis o fistula

9

uretrocutanea.” Aunque el CCV se asocia con tasas de continencia del 75 al 100%, la

fistulizacion con incontinencia recurrente después del cierre inicial puede ocurrir hasta en el

25% de los casos.?* >

Para proteger la funcion del tracto urinario superior, es importante prestar mucha atencion y
planificacion para garantizar la presion de almacenamiento vesical luego del CCV. Es
especialmente importante para los pacientes que se someten a un CCV vy a la construccion
concomitante de un ostoma cateterizable continente. La evaluacion de los parametros de
almacenamiento vesical con UDSs debe realizarse en pacientes con DNTUI relevante en los
que la acomodacion vesical podria empeorar con un procedimiento de salida como el CCV, lo
que daria lugar a presiones de almacenamiento elevadas y a un riesgo para las vias urinarias
superiores. Este no seria un problema si el plan quirrgico consiste en realizar un CCV y
colocar un catéter suprapubico que permita el drenaje continuo vesical. En el caso de los
pacientes con una disfuncion esfinteriana significativa, puede ser necesaria la oclusion del
cuello vesical/uretra (a menudo realizada con un globo de catéter o con compresion manual)
para permitir un llenado adecuado de la vejiga. Este procedimiento seria especialmente
aplicable en los pacientes con DNTUI de riesgo moderado o alto.

En las mujeres con DNTUI, la causa méas comtn de dafio uretral grave es el uso de un catéter
uretral cronico. El CCV transvaginal o transabdominal puede combinarse con un catéter
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suprapubico permanente crénico,”* un ostoma cateterizable continente o una
ileovesicostomia® para facilitar un drenaje urinario.

Dos revisiones retrospectivas aportan la mayor serie sobre CCV en pacientes con DNTUI.
Shpall y Ginsberg® reportaron sobre 21 hombres y 18 mujeres con diversos diagnosticos
neuroldgicos: 23 LME, 5 paralisis cerebral, 4 EM, 4 mielomeningocele, 2 tumor medular. Las
indicaciones del CCV incluian fistulas uretro-cutaneas, uretra incompetente, estenosis uretral
y ulcera por presion. Se produjo una fistula a consecuencia del CCV en 6 (15%) pacientes.
Cuatro requirieron una segunda intervencion quirurgica para cerrar la fistula (3
transabdominal, 1 transvaginal), la fistula de un paciente se cerrd espontdneamente con un
drenaje prolongado y un paciente no se sometio a una nueva reparacion.

En un estudio de Colli y Lloyd,* se reporté del resultado del CCV con la colocacion de un
catéter suprapubico en 35 pacientes con DNTUI (LME 71%; EM 23%; ACV 9%). La tasa
global de complicaciones fue del 17%, con una fistula vesicovaginal. Los autores
demostraron que el CCV con desviacion del catéter suprapubico es una opcion viable para los
pacientes con dafios uretrales irreparables.

Mientras que el CCV se realiza por via retropubica en el caso de los pacientes masculinos,
puede realizarse por via retropubica o transvaginal en el caso de las mujeres. La mayor parte
de la bibliografia que evaltia estos resultados procede de series de casos de mujeres con
uretras que han sido erosionadas debido a catéteres uretrales de larga duracion; no todas las

1.°! revisaron los resultados de 11

mujeres de estas series tenian DNTUI. Rovner et a
pacientes con un orificio de salida devastado debido al drenaje de un catéter uretral de larga
duracion, y 10 de las 11 se sometieron a un CCV inicial exitoso con un colgajo uretral
posterior transvaginal.  Willis et al.*** revisaron los resultados de 64 mujeres (35
transvaginales; 29 retropubicas) y no observaron diferencias en los resultados en funcion del
método/enfoque del CCV (85,7% versus 81,5% de tasa de éxito; p=0,74), pero si observaron
un menor tiempo operatorio y estancia hospitalaria con el enfoque transvaginal. En cambio,

1 223

Ginger et al.”” encontraron una mayor tasa de fistulas en pacientes con DNTUI (24 mujeres;

5 hombres) sometidos a CCV por via transvaginal (p=0,01).

La pérdida de fertilidad masculina y necesidad de reproduccion asistida deben discutirse
antes del CCV. Una alternativa al CCV quirtrgico es un cabestrillo fascial apretado. El uso de
un cabestrillo fascial en el CV permitiria la colocacion de un catéter uretral de emergencia y
facilitaria la navegacion con un ureteroscopio para manejar un calculo del tracto superior.
Sin embargo, la colocacion del cabestrillo no es una opcioén para muchos de estos pacientes
que tienen una pérdida uretral grave y no tienen una cantidad adecuada de tejido para permitir
un procedimiento de cabestrillo exitoso; por lo tanto, se deben considerar otras opciones
como un CCV.
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ENUNCIADO CUARENTA Y OCHO: Los médicos pueden ofrecer la estimulacion del
nervio tibial posterior en ciertos pacientes con DNTUI y miccion espontinea con

urgencia, frecuencia y/o incontinencia de urgencia. (Recomendacion Condicional; Nivel
de Evidencia: Grado C)

La base de evidencia estaba compuesta por dos revisiones sistemdticas (Zecca 2016,
Schneider 2015) y dos estudios observacionales (Tudor 2020, Kabay 2021). El riesgo de
sesgo para los beneficios del tratamiento fue serio, y la evidencia fue bajada de nivel aun
mds por su inconsistencia. Ademdas, los pacientes con EM estuvieron representados en
ambas revisiones sistemdticas, ocasionando una potencial sobreestimacion del efecto en esta
poblacion de pacientes.

La estimulacion del nervio tibial posterior (PTNS, por sus siglas en inglés) esta aprobada para
pacientes con VHA no neurogénica; sin embargo, se ha demostrado que ofrece beneficios a
determinados pacientes con DNTUI en los que los problemas vesicales se limitan
principalmente a los sintomas de almacenamiento. Este beneficio se ha demostrado
principalmente en pacientes con diagnosticos neurologicos como la EM, EP y ACV que
presentan sintomas de VHA y siguen siendo capaces de vaciar voluntariamente por si
mismos.

Una revision sistematica de siete estudios observacionales analiz6 la eficacia de la PTNS en
pacientes con DNTUI secundaria a la EM.*”* En todos los estudios, los pacientes demostraron
una mejora en los episodios de urgencia diarios, episodios de incontinencia semanales,
volumen al momento de la primera sensacion, la capacidad vesical, los volumenes de
vaciamiento, el RPM, la frecuencia urinaria y la nicturia. El programa de estimulacion vario:
dos estudios emplearon sesiones bilaterales Unicas; cuatro estudios emplearon sesiones
unilaterales semanales de 30 minutos durante doce semanas; un estudio utilizd sesiones
diarias de 20 minutos durante 12 semanas. En los pacientes que se sometieron a la terapia
diaria (n=70), el 83,3% de los pacientes reportaron una mejora en el periodo de alerta
(p<0,001), urgencia (p=0,023) y micciones diarias (p<0,01) al final del estudio. Se
encontraron resultados similares en los estudios en los que los pacientes se sometieron a
sesiones semanales de 30 minutos.

Cabe destacar que un estudio que evalu6 la eficacia a largo plazo de la PTNS en pacientes
con EM** se incluy6 en la revision sistemética de la PTNS (Zecca 2016).*** Un total de 83
pacientes se sometieron a doce sesiones semanales de PTNS y 74 pasaron a la terapia de
mantenimiento luego de una mejora inicial de sus STUL. La frecuencia de estimulacion
necesaria para mantener la eficacia fue de tratamientos de PTNS cada 4 semanas en 9/74
(12%) de los pacientes, cada 3 semanas en 18/74 (24%) de los pacientes, cada 2 semanas en
44/74 (60%) de los pacientes y semanalmente en 3/74 (4%) de los pacientes. Fuera del
estudio, no esta claro si los pacientes estaran dispuestos a someterse a estos tratamientos con

101



dicha frecuencia ni tampoco si se restituiria a una frecuencia menor de la duracion estdndar
de cada cuatro semanas.

Un estudio realizado por Kabay et al.*”” también analizo la eficacia de la terapia PTNS inicial
seguida de un protocolo de mantenimiento. Treinta y cuatro pacientes con EM se sometieron
a tratamientos semanales de PTNS unilaterales durante 12 semanas. Al final de la fase de
tratamiento inicial, 29 fueron "de respuesta positiva" (es decir, mejora de los parametros
miccionales en mas del 50%) y posteriormente se sometieron a un protocolo de reduccion de
la terapia durante 6, 9 y 12 meses (p. ¢j. cada 2 semanas durante 3 meses; cada 3 semanas
durante 3 meses; y una vez al mes durante 3 meses). De los 29 pacientes que participaron en
el protocolo, 21 completaron el tratamiento durante un afio. En comparacion con el inicio,
estos 21 pacientes mostraron una mejora estadisticamente significativa (p<0,001) en la
frecuencia diurna, la nicturia, la IU, los episodios de urgencia y los episodios de
incontinencia, a los 6, 9 y 12 meses.

Aunque se han realizado pocos estudios en pacientes con DNTUI debido a la EP, la PTNS ha
demostrado mejoras en los episodios de urgencia, capacidad vesical, PMD, tasa de flujo
maximo y acomodacion vesical. Los estudios suelen estar limitados por el corto seguimiento,
el pequeno tamafio de la muestra y las altas tasas de abandono. En un ECA realizado por
Perissinotto et al.,””® 13 pacientes con EP fueron asignados aleatoriamente a la estimulacion
transcutdnea del nervio tibial posterior (T-PTNS, por sus siglas en inglés) o a un
procedimiento simulado. Los pacientes que fueron asignados al tratamiento (n=8) recibieron
30 minutos de T-PTNS dos veces por semana durante cinco semanas. Al finalizar las diez
semanas, los que se sometieron a la intervencién mostraron una reduccion estadisticamente
significativa de los episodios de urgencia en comparacion con el nivel inicial (p=0,004). En
cuanto a la nicturia, aunque no hubo diferencias en el nimero de episodios entre el grupo de
tratamiento y el de placebo al inicio, los que se sometieron a una intervencion activa
mostraron una reduccion en el nimero de episodios (p<0,01) después de cinco semanas,
mientras que los que fueron asignados aleatoriamente a la terapia simulada no vieron
diferencias antes y después del tratamiento. También se encontraron diferencias significativas
en los UDSs en lo que respecta a la urgencia y fuerte deseo de orinar. Sin embargo, aunque
se observaron mejoras entre otras variables antes y después del tratamiento (p. ej. el volumen
al momento de la primera sensacion de deseo de vaciar, volumen al momento de un fuerte
deseo, volumen al momento de la urgencia, CCM, acomodacion vesical, DO, la tasa de flujo
maximo, PMD, RPM), no fueron estadisticamente significativas.

Un ECA analizé los efectos de la PTNS en pacientes hombres con DNTUI que tenian
antecedentes de ACV. La PTNS se compar6 con el estiramiento de la extremidad inferior, y
demostré mejoras en la urgencia y la frecuencia; sin embargo, no se observo ninguna mejora
estadistica en la incontinencia de urgencia. La aplicabilidad de este estudio estd limitada por
el disefo del estudio, que incluia un programa de estimulacién no estandarizado que consistia
en dos sesiones por semana durante seis semanas. En dos ensayos distintos en los que se
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estudioé a pacientes con ACV, los asignados aleatoriamente a la T-PTNS demostraron una
mejora en la frecuencia urinaria, la nicturia, el tenesmo y la incontinencia de urgencia en
comparacion con un grupo de control. Sin embargo, estos estudios se vieron limitados por el

breve seguimiento y la imposibilidad de cegamiento.*”’

Un estudio cumplioé con los criterios de bisqueda y analiz6 el uso de la PTNS en pacientes
con DNTUI debido a LME. Aunque se observaron mejoras en los volimenes de CIC y en la
incontinencia, las limitaciones del estudio limitan la extrapolacién al uso clinico. El estudio
fue aleatorizado, sin embargo el brazo comparativo recibi6 medicacion y no hubo
comparacion con el procedimiento simulado o el placebo. Ademas, este estudio utilizd
electrodos adhesivos en la superficie de la piel y no el verdadero abordaje percutaneo
utilizado por la PTNS.*®

En un estudio retrospectivo que analiz6 los resultados luego de la PTNS en pacientes con
vejiga hiperactiva neurogénica frente a la idiopatica, Tudor et al. mostraron que las mejoras
no diferian entre los pacientes neurogénicos en comparacion con los idiopaticos.””

Aunque es prometedor, el uso de la PTNS en la DNTUI podria dilucidarse mas. Como
resumieron Schneider et al. en un meta-analisis de estudios que emplean la PTNS en varios
pacientes con DNTUI, como EM, EP, ictus y LME, entre otros, los datos que apoyan la PTNS
en ciertos pacientes con DNTUI sugieren que es eficaz y segura; sin embargo, la calidad de la
evidencia es limitada y se necesita mas evidencia confiable de ECAs bien disefiados.’® Cabe
recalcar que los estudios que evaluaban a pacientes con EM incluidos en el meta-analisis de
Schneider también se incluyeron en la mencionada revision sistematica de Zecca,”” lo que
podria llevar a una sobreestimacion del efecto en esta poblacion de pacientes.

ENUNCIADO CUARENTA Y NUEVE: Los médicos pueden ofrecer la
neuromodulacion sacra a determinados pacientes con DNTUI con urgencia, frecuencia
y/o incontinencia de emergencia. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia:
Grado C)

La base de evidencia estaba compuesta por una revision sistematica (Kessler 2010) y dos
estudios observacionales (Chaabane 2011, Zhang 2019). El riesgo de sesgo para los
beneficios del tratamiento fue serio, y la evidencia fue bajada de nivel aun mas por
inconsistencia.
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Aunque la terapia de neuromodulaciéon sacra (NMS) se aprobd originalmente para las
siguientes afecciones: VHA, incontinencia urinaria de urgencia, retencidon urinaria no
obstructiva y la incontinencia fecal, su mecanismo de accion permite ampliar su uso fuera de
las indicaciones originales. La NMS ha demostrado ser eficaz en determinados pacientes con
DNTUI, incluidos los que padecen DNTUI debido a la EM, ictus y la EP.

Los estudios observacionales con un numero reducido de pacientes han demostrado que la
NMS tiene un ¢€xito moderado en pacientes con EM, incluyendo mejoras en la frecuencia
urinaria, episodios de incontinencia y miccion (para los pacientes con retencion), incluyendo
el RPM y/o los volimenes de vaciamiento. Los EAs se consideraron minimos (p.ej.
migraciéon del electrodo, necesidad de cambiar la bateria o mal funcionamiento del

dispositivo).3!-30 30

Una de las limitaciones del uso de la NMS en el paciente con EM ha sido la incompatibilidad
del dispositivo con la resonancia magnética (RM). Sin embargo, los dispositivos mas nuevos
son compatibles con la RM y tienen una mayor esperanza de vida de la bateria, lo que ha
ampliado su aplicabilidad y probablemente ampliara las oportunidades de investigacion y uso
en pacientes con EM. Ademds, la colocacion de un dispositivo de neuromodulacion en un
paciente con una enfermedad progresiva como la EM puede ser un problema; a medida que el
proceso de la enfermedad empeora, la funcion del tracto urinario inferior del paciente puede
progresar y empeorar también. Este posible resultado se refleja en un reporte de Chaabane et
al. *” que observo la pérdida de eficacia en tres de siete pacientes implantados con EM; estos
tres pacientes sufrieron una pérdida de efectividad luego de una recaida de la EM.

Si bien los datos son limitados en cuanto al uso de la NMS implantable en pacientes con
ACV o EP, varios estudios han reportado acerca del éxito de la NMS en grupos de
enfermedades neurologicas mixtas, como EM, ACV, EP, pardlisis cerebral, lesiones
cerebrales, mielitis viral y vascular, encefalitis, tumores del sistema nervioso, ataxia de
Friedreich, disautonomia, LME incompleta, atrofia multisistémica y atrofia espinocerebelosa.
Aunque limitados por el pequefio tamafio de la muestra y el disefio del estudio, estos estudios
observacionales demostraron mejoras en la incontinencia urinaria, episodios de urgencia, la
CCM, los volumenes de vaciamiento y la frecuencia urinaria. Los EAs incluyeron
principalmente infecciones y mal funcionamiento del dispositivo, algunos de los cuales

requirieron una explicacion.’’>!"

Un estudio mas reciente, realizado por Zhang et al. * reportd sobre el uso de la NMS en una
muestra mas amplia de pacientes agrupados con DNTUI, incluidos aquellos que se debian a
LME (traumadticas y postoperatorias), malformaciones congénitas de la columna vertebral,
cirugia pélvica, diabetes y EP. Los tipos de disfunciéon vesical incluian: VHA neurogénica,
retencion neurogénica y dificultades miccionales. En general, 107/182 (58,8%) de los
pacientes con DNTUI pasaron a recibir una segunda fase o la colocacion del generador de
NMS. Se observaron mejoras estables y estadisticamente significativas en el seguimiento
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(punto final) en comparacion con los datos iniciales en: frecuencia urinaria, urgencia,
nicturia, volumen de orina diario, fuga de orina diaria y orina residual. Hubo 14 EAs (13,1%)
en el grupo neurogénico que recibid el implante completo, incluyendo seis con reaparicion de
los sintomas, cinco infecciones en el lugar del implante, dos desconexiones del sistema y una
falta de cooperacion subjetiva. Lamentablemente, los resultados y los EAs se reportaron de
forma agrupada, lo cual limité la capacidad de aislar los resultados de la NMS en cada
proceso de la enfermedad.

ENUNCIADO CINCUENTA: Los médicos no deben ofrecer la neuromodulacion sacra
a pacientes con DNTUI con lesion medular o espina bifida. (Recomendacion Moderada;
Nivel de Evidencia: Grado C)

Este Enunciado se basa en dos estudios observacionales (Lombardi 2014, Lombardi 2011)
con un riesgo de sesgo muy serio, pero la evidencia de los resultados no fue bajada de nivel
aun mds en ninguna categoria.

La NMS no debe utilizarse en pacientes con DNTUI por LME o a un EB debido a la gran
variabilidad de la disfuncién vesical y de los propios procesos de la enfermedad. Los
estudios han demostrado que la NMS puede mejorar varios resultados en pacientes con LME
y EB, como la incontinencia, las infecciones urinarias crénicas y la proteccion del tracto
superior; sin embargo, se trata de situaciones clinicas heterogéneas que requieren también
revisiones posteriores y otros procedimientos.

Tres estudios observacionales®*'*

analizaron la NMS en pacientes con LME incompleta sin
rizotomia posterior. En aquellos con retencion, se observaron mejoras en los volimenes de
vaciamiento. En los pacientes con sintomas de VHA, se observd un aumento de la capacidad
vesical, una disminucion de los episodios de incontinencia de urgencia y una disminucion de
las presiones de llenado final. Los EAs incluyeron infecciones del sitio quirdrgico, dolor en
el sitio de implante del generador, sensaciones perceptibles o molestas en las extremidades

inferiores y pérdida de efectividad.

ENUNCIADO CINCUENTA Y UNO: Los médicos pueden ofrecer la cistoplastia de
aumento a determinados pacientes con DNTUI que son refractarios o intolerantes a las
terapias menos invasivas para la hiperactividad del detrusor y/o mala acomodacion
vesical. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)
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La base de evidencia estaba compuesta por una revision sistematica (Hoen 2017) y un
estudio observacional (Reid 2020) con un riesgo de sesgo agregado serio y fue bajada de
nivel aun mads por inconsistencia.

Aunque la cistosplastia de aumento (CA) es el procedimiento reconstructivo mas comun para
el tratamiento de la DNTUI cuando la capacidad vesical, acomodacion vesical o DO son
refractarias a los medicamentos o a la toxina botulinica, la calidad y el nimero de estudios
que examinan esta cirugia para los pacientes con DNTUI son escasos. Pese a estas
deficiencias, todos los estudios revisados muestran que la CA se asocia con altas tasas de
continencia y proteccion del tracto superior, con la compensacion de la necesidad frecuente
de procedimientos posteriores para manejar las complicaciones y el seguimiento a largo
plazo. Antes de proceder a la CA, los pacientes con DNTUI deben ser conscientes de los
posibles riesgos a largo plazo (p. ej. calculos, perforacion, disfuncion intestinal, produccion
de mucosa) y de la necesidad de un seguimiento de por vida luego de la reconstruccion
urinaria inferior. Ademas, debe evaluarse la funcionalidad manual y cognitiva necesaria para
realizar el CIC de forma regular y debe estar presente el paciente o un miembro de la
familia/persona a su cuidado preparado para efectuarla de forma regular.

Solo hay una revision sistematica que evalua la seguridad y la efectividad de la CA en adultos
con DNTUIL *" No fue posible realizar un meta-analisis de los estudios elegibles para su
inclusion en la revision debido a la escasez y calidad de los datos, por lo que se realizd una
sintesis narrativa de 20 publicaciones que cubrian la CA en adultos con DNTUI. Las
medidas de resultado primarias fueron la CdV, la funcion renal y los cambios en la anatomia.
Las medidas secundarias fueron los hallazgos de los UDSs, los resultados de la continencia y
las complicaciones a largo plazo, asi como la necesidad de intervenciones adicionales,
incluida la reparacion de la perforacion vesical. Cuatro estudios incluyeron a 140 pacientes y
la mayoria reportd su satisfaccion con los resultados de la CA; sin embargo, las medidas de
CdV no estaban estandarizadas. La funcion renal se estabilizd en 247 pacientes en el
postoperatorio sin deterioro y 11 estudios mostraron una mejora de la continencia y la
resolucion del RVU en 108 de 150 unidades renales. Los EAs serios fueron poco frecuentes,
pero el riesgo de calculos, disfuncion intestinal y complicacion relacionada con la mucosa
super6 el 10%, lo que subraya atin mas la necesidad de un seguimiento de por vida luego de
la CA.

Los resultados mas destacados de dos de los estudios mas amplios incluyen que no es
necesario el reimplante ureteral concomitante al momento de la CA*'® y la equivalencia de la
efectividad con una recuperacion postoperatoria mas temprana utilizando un enfoque
extraperitoneal para la CA.’"" Una de las posibles preocupaciones tedricas a largo plazo
luego de la CA es el aumento del riesgo de cancer vesical. La literatura reciente muestra que
el riesgo de cancer vesical en pacientes con CA es muy bajo, y oscila entre el 0,6% y el
4,5%.” No se recomienda la cistoscopia de vigilancia rutinaria en ausencia de indicaciones
como la hematuria o la ITU recurrente.
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Reid y sus colegas compararon la CA en dos series de 10 afios de la misma institucién que
incluian a 126 pacientes con enfermedad de LME congénita o adquirida.’'® Las tasas de
secado fueron del 83% y el 85% en ambas series, lo cual demuestra la efectividad a largo
plazo de la CA para gestionar la baja capacidad y la mala acomodacion. Las complicaciones
postoperatorias tempranas (< 3 meses) y tardias (> 3 meses) fueron del 15% y el 17%,
respectivamente, sin mortalidad.

ENUNCIADO CINCUENTA Y DOS: Los médicos pueden ofrecer canales continentes
cateterizables, con o sin aumento, a determinados pacientes con DNTUI para facilitar el
cateterismo. (Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

La base de evidencia para este Enunciado esta compuesta por una revision sistematica (Phe
2017) con un serio riesgo de sesgo.

Los conductos continentes cateterizables (CCC) pueden ofrecerse a los pacientes con DNTUI
que pueden realizarse auto cateterismo, pero que poseen una uretra devastada, la misma que
no puede ser cateterizada (p. €j. estenosis uretral, tlcera de presion perineal que erosiona la
uretra) o que requieren el CCV (p. ej. pérdida completa de la uretra debido a un catéter uretral
permanente cronico). Una indicacion adicional serian los pacientes con destreza manual y
funcion uretral normales que prefieren un CCC debido a la facilidad del cateterismo; esto se
observa con mayor frecuencia en pacientes femeninos que pueden tener dificultades para
realizar el CIC por la uretra. Es necesaria la orientacion preoperatoria antes de cualquier
cirugia de CCC para aconsejar al paciente sobre las posibles complicaciones, expectativas y
resultados. La orientacién preoperatoria y la toma de decisiones pueden optimizarse con un
equipo multidisciplinario que, ademas de urologia, puede incluir a médicos rehabilitadores,
terapeutas ocupacionales, neur6logos, terapeutas/enfermeros ostomales y fisioterapeutas. Esto
es especialmente importante para los pacientes con limitaciones cognitivas y/o de las
extremidades superiores, y estos temas deben tomarse en cuenta al momento de planificar la
cirugia y tomar decisiones.

Una revision sistemdtica de 11 estudios retrospectivos analizd la eficacia de CCC en
pacientes con DNTUI’" en los que no se pudo realizar el cateterismo uretral. No fue posible
realizar un meta-analisis debido a la baja calidad y al nimero de estudios que cumplian los
criterios de inclusion. Las publicaciones revisadas incluian a 213 pacientes con DNTUI mixta
durante una mediana de seguimiento de 36 meses. Los resultados primarios fueron la
capacidad de cateterizar los CCC (84%) y la tasa de continencia ostomal (>75%). No hubo
resultados consistentes en cuanto a la CdV y se requirieron reoperaciones en el 40% de los
pacientes. La estenosis de CCC se produjo en el 4-32% (mediana del 14%) de los pacientes
que requirieron una reoperacion, ademds de la necesidad de una nueva intervencion
quirargica por fistulas neovesicocutaneas, céalculos vesicales y perforacion vesical. Se
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utilizaron tubos de Mitrofanoff, Monti o Casale en el 55%, valvulas invaginadas (Kock,
Benchekroun, Mainz 1) en el 23%, y tubos eferentes no invaginados (Indiana, Miami) en el
21% de los pacientes. En el 78% de los casos se realizé una CA concomitante o una bolsa y
el 23% requiri6 una cirugia de salida simultdnea (p. ej. cabestrillo fascial, cabestrillo
suburetral, CCV, EUA).

Cheng y sus colegas del Grupo de Investigacion de Vejiga Neurogénica (NBRG, por sus
siglas en inglés) combinaron sus resultados con la ileocistoplastia continente cutanea en 114
pacientes durante un periodo de 10 afios.**® En el 45% de la poblacion del estudio se
requirieron procedimientos concomitantes para el manejo de la salida, siendo un colgajo
pubovaginal u omental el procedimiento anexo mas comun. Se produjeron complicaciones
importantes en el 16% de los pacientes que requirieron reingreso en el 21%. Ademas, en una
mediana de seguimiento de 40 meses, el 42% de los pacientes fueron sometidos a 80
procedimientos adicionales, de los cuales el 20% requirieron al menos un procedimiento de
canalizacion. La necesidad de revision de un conducto continente es frecuente y debe
discutirse con todos los pacientes antes de la operacion.

Existe poca evidencia que evalua los resultados del CCC en pacientes que se someten a este

1 *?! revisaron los resultados en seis

procedimiento para facilitar el cateterismo. Walsh et a
mujeres con LME en C7 o superior. Con la construccion del CCC, el tiempo medio necesario
para realizar el CIC disminuy6 de un promedio de 27 (10-40) a 7,8 minutos (1-15) y todas las
pacientes pudieron cateterizar mientras estaban en su silla de ruedas. Ademas, Zommick’*
evalud los resultados en 21 pacientes con lesion medular cervical que se sometieron a la
construccién de CCC. Veinte de los 21 continuaron con el cateterismo por el CCC (12 por el
mismo paciente, 8 por un familiar o persona a su cuidado). Estos resultados hacen referencia
a la opcidn de un auto cateterismo, que puede ser solo alcanzable para ciertos pacientes con
DNTUI después de la construccion del CCC y de la importancia de la evaluacion y discusion
multidisciplinaria antes de proceder a este tipo de reconstruccidn, especialmente en pacientes

con DNTUI que pueden depender de otras personas para realizar el cateterismo.

ENUNCIADO CINCUENTA Y TRES: Los médicos pueden ofrecer la ileovesicostomia
a ciertos pacientes con DNTUI y deben orientarlos sobre los riesgos, beneficios,
alternativas y el alto riesgo de necesitar tratamiento adicional o cirugia.
(Recomendacion Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

Este Enunciado se basa en dos estudios observacionales (Tan 2008, Husmann 2020) con un
riesgo muy serio de sesgo al reportar los resultados de interés. La evidencia no fue bajada
de nivel aun mas en ninguna categoria.

La ileovesicostomia es una opcién para los pacientes que no pueden realizarse auto
cateterismo debido a la funcionalidad limitada de las manos, inmovilidad, hébito corporal
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restringido o el dafio de la piel inducido por el catéter condon. El objetivo de la
ileovesicostomia es permitir el almacenamiento a baja presion a través de una urostomia y
evitar la necesidad de una anastomosis ureterovesical. Ademas, se trata de un procedimiento
teoricamente reversible. Sin embargo, existe la preocupacion de que, con un seguimiento mas
prolongado, los pacientes han aumentado el riesgo de necesitar una revisiéon o una cirugia
alternativa para facilitar el drenaje urinario.

La busqueda bibliografica para esta guia proporciond tres estudios retrospectivos de una sola
institucion **~**con tamafios de muestra pequefios que evaluaron la efectividad, riesgos y
beneficios de la ileovesicostomia en diferentes poblaciones de pacientes. En todos los
estudios, la necesidad de procedimientos posteriores fue elevada, oscilando entre el 33 y el
75%, siendo la revision ostomal el motivo mas comun de reintervencion, seguido de la

extraccion de calculos vesicales y renales.**

El estudio mas amplio, realizado por Tan et al.**’, revisd de forma retrospectiva los registros
operatorios de 50 pacientes (21 hombres y 29 mujeres) que se sometieron a una desviacion
urinaria por ileovesicostomia incontinente entre 1999 y 2003. El seguimiento medio fue de
26,3 meses, con un rango de 1 a 79 meses. Las dos etiologias mas comunes de la DNTUI
fueron LME (42%) y EM (38%). Antes de la cirugia, el 88% eran incontinentes a pesar de las
intervenciones previas de manejo vesical y 37 eran manejados con un catéter uretral y/o
suprapubico permanente. Otras intervenciones de manejo preoperatorio incluyeron:
cabestrillo pubovaginal (65,5%), CCV (20%), cierre suprapubico (20%), enterocistoplastia
(12%) y reparacion de fistula urinaria (6%). El andlisis posterior al procedimiento mostrd una
tasa de continencia uretral del 72% (n=36) en un seguimiento medio de 26 meses (rango 1-79
meses). Cabe destacar que la continencia parece mejorar con el tiempo. Los autores
reportaron una tasa de continencia del 42% a los seis meses, del 44,8% al afo y de la
continencia en 22 de 32 pacientes con un seguimiento mayor a un afio.

Fueron necesarias 77 reoperaciones en 27 pacientes, incluyendo: revision de ileovesicostomia
- 6; revision del ostoma - 8, CCV - 7; cierre de fistula urinaria - 33; cabestrillo pubovaginal o
perineal - 9; inyeccion vesical de onabotulinumtoxinA - 11; inyeccién de colageno - 3;
reparacion de herida (incision) - 7. El riesgo de reoperacion estaba significativamente
relacionado con el numero de complicaciones totales (p<<0,001) y con las complicaciones
ostomales (p=0,0417). De los 16 pacientes con cuatro o mas complicaciones, el 100%
requiri6 una reoperacion, mientras que el 73,7% de los 19 pacientes con complicaciones del
ostoma requiri6 una reoperacion por complicaciones ostomales o de otro tipo. No parece que
el cabestrillo o el CCV concurrentes aumenten la probabilidad de complicaciones o de
reoperacion. En general, de los 27 pacientes que requirieron una reoperacion, 25 seguian
siendo incontinentes en algin momento posterior al procedimiento, y 13 de ellos recuperaron
la continencia en el Gltimo seguimiento.
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Los autores recomiendan el CCV en lugar de un procedimiento de cabestrillo y una cuidadosa
atencion al habito corporal donde la ostomia busca mejorar los resultados. El inconveniente
del CCV es la imposibilidad de acceder al tracto urinario inferior por la uretra nativa; por lo
tanto, el riesgo y los beneficios deben discutirse cuidadosamente con el paciente antes de
realizar este procedimiento. Ademas, la ileovesicostomia puede no ser una opcioén de
tratamiento Optima en pacientes obesos debido a las preocupaciones relacionadas con la
realizacién de la ostomia y la necesidad de un segmento ileal mas largo, que podria drenar
deficientemente. Se requiere un seguimiento regular y a largo plazo luego de la
ileovesicostomia para garantizar un vaciado adecuado y detectar problemas como célculos.

Por tultimo, deben evaluarse todas las opciones al considerar la construccion de una

ileovesicostomia. Husmann y Viers**

evaluaron los resultados en pacientes sometidos a
CCV vy drenaje de SPC (n=21), CCV e ileovesicostomia (n=17), o cistectomia con conducto
ileal (n=10) para la destruccion uretral grave. Las tasas mds elevadas de urosepsis
(ileovesicostomia: 82%; conducto ileal: 60%; SPC: 29%) y de necesidad de intervencion
quirargica posterior (ileovesicostomia: 88%; conducto ileal: 50%; tubo suprapubico: 52%) se

observaron en los pacientes sometidos a CCV e ileovesicostomia.

ENUNCIADO CINCUENTA Y CUATRO: Los médicos deben ofrecer la derivacion
urinaria a pacientes con DNTUI en los que otras opciones han fallado, o son
inapropiadas, a fin de mejorar la calidad de vida a largo plazo. (Recomendacion
Moderada; Nivel de Evidencia: Grado C)

El Enunciado 54 se basa en seis estudios observacionales (Chartier Kastler 2002, Deboudt
2016, Guillotreau 2012, Gobeaux 2012, Adiaansen 2017, Singh 2011) que reportan sobre la
calidad de vida utilizando diversas herramientas. Los estudios sufrieron un riesgo de sesgo
muy serio, ademas de que la evidencia fue bajada de nivel aun mas por la inconsistencia de
los resultados reportados.

La derivacion urinaria incontinente o continente para la disfuncion vesical o uretral en fase
terminal, la fistula intratable o la ulcera por decubito no cicatrizante es el ultimo recurso
cuando todas las demds opciones no consiguen un almacenamiento seguro y adecuado de la
orina. Para ambos tipos de derivacion urinaria se requiere un asesoramiento cuidadoso y es
imprescindible tomar en cuenta la funcionalidad de las extremidades superiores y de las
manos, junto con la evaluacion del entorno social y familiar del paciente para obtener apoyo.

La revision de la literatura identificd varios articulos que evaluaban los resultados del
conducto ileal en la poblacion de pacientes con DNTUI. Chartier-Kastler?” revisé los
resultados de 33 pacientes (19 mujeres, 14 hombres) con varias afecciones neuroldgicas
diferentes (21 LME; 4 EM; 3 mielitis; 5 enfermedad neuroldgica central). Las indicaciones
para el conducto incluian una variedad de complicaciones relacionadas con el manejo de su
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tracto urinario inferior; en un seguimiento medio de 48 meses todos los problemas
relacionados con el catéter y la incontinencia se habian resuelto. Legrand et al. revisaron los
resultados de 53 pacientes con EM con una mediana de seguimiento de 75 meses que se
sometieron a cistectomia y construccion de conductos. La tasa global de complicaciones
postoperatorias fue del 50%; sin embargo, la mayoria (n=23 casos) de las complicaciones
reportadas fueron menores (grados I-II de Clavien), con otras 6 complicaciones mayores
(ITI-IV de Clavien). Debido a la mejora de los problemas urinarios y de la CdV relacionada
con la salud (basada en el cuestionario Qualiveen), los autores afirmaron que se trataba de
una opcidn aceptable en el paciente con EM con DNTUI refractaria a otras opciones de
tratamiento.

Varios reportes examinaron el método quirargico de la cirugia de conducto ileal. Deboudt et
al. **® compararon la morbilidad y la mortalidad en 65 pacientes con DNTUI luego de una
cistectomia abierta (n=11), laparoscépica (n=14) y roboética (n=40) y una derivacion urinaria
por conducto ileal. Se trata de la mayor serie hasta la fecha en la que se comparan estas
técnicas durante un seguimiento medio de 29 meses. Descubrieron que la cistectomia asistida
por robot y la derivacion por conducto ileal eran factibles y seguras, y que los resultados

generales eran superiores. Guillotreau et al.’”

revisaron los resultados de 44 pacientes con
EM vy descubrieron que el abordaje laparoscopico de la cistectomia y la construccion del

conducto ileal eran seguros y presentaban una tasa de complicaciones baja.

La revision de la literatura proporcion6é menos de 100 casos en los que se utilizo la derivacion
urinaria continente para tratar la DNTUI. Se realiz6 una cistectomia suprarregional con bolsa
de Hartmann en 61 pacientes con DNTUI y un seguimiento medio de 5,8 afios. **° Se report6
una tasa de mejora de la continencia del 90% con una tasa de complicaciones global del 37%,
el 83% de las cuales eran de grado Clavien <2. Pazooki et al. '**%' reportaron una mejora de
la CdV y de la continencia con el reservorio de Kock en 10 pacientes con LME y Zommick et
al.** con el reservorio de Kock o la bolsa de Indiana. Ninguno de estos estudios utilizo un
instrumento de CdV especifico para la DNTUI, como el Qualiveen o el NBSS.*** Adriaasen
et al. revisaron las puntuaciones del Qualiveen de 282 pacientes con LME cronica (>10 afios)
que manejaban su vejiga con diversos métodos y descubrieron que los que se sometieron a
una derivacion urinaria reportaron un menor impacto de la DNTUI en su CdV.?"

Dada la tasa de complicaciones tardias del 21-50% en los pacientes sometidos a desviacion
supravesical, debe considerarse la posibilidad de realizar una cistectomia al momento de la
reconstruccion. Las complicaciones significativas a largo plazo en tres estudios con una
mediana de seguimiento de mas de 4 afios plantean resultados importantes al considerar la
derivacion urinaria con un conducto ileal. Kato et al. realizaron conductos ileales en 16
pacientes con DNTUI secundaria a tetraplejia y reportaron la necesidad de una cistectomia

posterior en el 50% de los casos que sufrieron un empiema vesical.™* 1.1

Singh et a
revisaron los resultados de 93 pacientes (71 con DNTUI) después de una derivacion

supravesical; 48 pacientes (52%) tuvieron problemas de infeccion vesical recurrente y
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piocistitis, y cinco acabaron necesitando una cistectomia. De los 19 pacientes que no se
sometieron a una cistectomia al momento de la construccién del conducto ileal en la serie de
Chartier-Kastler et al., cuatro tuvieron problemas de piocistitis y tres pacientes acabaron
necesitando una cistectomia.*?’ El sexo puede desempefiar un papel cuando se discute con los
pacientes la opcion de la cistectomia concomitante antes de la derivacion supravesical. En el
caso de las mujeres con piocistitis, una "técnica de Spence", que consiste esencialmente en la
creacion de wuna fistula vesicovaginal, puede permitir un drenaje de la vejiga
desfuncionalizada si se produce piocistitis, lo que posiblemente evitaria la necesidad de una

1.3** La cistectomia

cistectomia en las mujeres que se someten a una derivacion supravesica
supratrigonal o cistoprostatectomia concomitante deben considerarse al momento de la

derivacion urinaria en los pacientes hombres con DNTUI.

Mazouin et al. reportaron la cistectomia asistida por robot, comparando la derivacion por
conducto ileal extracorpdreo versus intracorporeo para DNTUI, en seis centros y en 97
pacientes.” Las principales indicaciones fueron la retencién urinaria con pérdida de la
funcionalidad de la mano y la IU. No hubo diferencias significativas en los resultados
perioperatorios al comparar los enfoques de la derivacion por conducto ileal.

Los pacientes con DNTUI deben continuar con un seguimiento regular después de la
construccion del conducto ileal (véase el Enunciado 58). Shimko et al. **® revisaron las
complicaciones a largo plazo de la derivacion urinaria por conducto luego de una cistectomia
radical por cancer vesical. Los autores reportaron una serie de complicaciones que siguieron
produciéndose durante un periodo de seguimiento de 20 afios. Los pacientes con DNTUI
tienden a ser mas jovenes que la poblacion de pacientes con cancer vesical y tienen una
mayor esperanza de vida, por lo que es evidente la necesidad de un seguimiento continuado
luego de la formacion del conducto. Con una media de seguimiento de 75 meses, 11 de los
53 pacientes con EM que se sometieron a la construcciéon de un conducto ileal necesitaron
una intervencion quirurgica por una complicacion tardia, y Singh et al. '** reportaron cambios
en el tracto superior después del conducto en el 34% de los pacientes.

ENUNCIADO CINCUENTA Y CINCO: Otros tratamientos potenciales para la DNTUI
deben considerarse experimentales y los pacientes deben ser asesorados en ese sentido.
(Opinion de Expertos)

El uso de opciones no estandarizadas para el tratamiento de la DNTUI debe limitarse debido
a su incipiente desarrollo o a la falta de datos de resultados adecuados que respalden su uso, y
solo debe realizarse en el contexto de un ensayo clinico bien disefiado.

Nuestra revision de la literatura encontr6é un estudio aceptable que reportaba sobre el uso de
un mecanismo de continencia ajustable para el tratamiento de la IUE en pacientes con
DNTUI. Ammirati et al. " reportaron resultados satisfactorios en los 16 pacientes (13
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hombres y 3 mujeres) con DNTUI (en su mayoria con LME de niveles bajos, cauda equina y
mielomeningocele). Aunque los resultados se reportaron a los 48 meses, las debilidades de
este estudio (p. ej. el pequefio tamafio de la muestra, el disefo retrospectivo y la ausencia de
medidas de resultado predefinidas) limitan su aplicabilidad para el uso generalizado. Aunque
no se reportaron complicaciones perioperatorias, los autores reportaron que cinco de los 13
dispositivos requirieron una explantacion debido a su mal funcionamiento, erosién o
infeccion.

Un estudio anterior de Mehnert también report6 mejoras en la continencia, aunque se
reportaron eventos adversos como erosidon, migracion, infeccion, formacion de calculos
vesicales y dificultad para realizar el CIC. La aplicabilidad de este estudio también es
limitada debido al pequefio tamafio de la muestra y a su disefio retrospectivo. Aunque los
resultados positivos podrian respaldar su uso, la IUE con diagnéstico de DNTUI no deberia
tratarse de la misma manera que sin DNTUI. El mecanismo de continencia ajustable deberia
someterse a una investigacion clinica mas rigurosa para comprender mejor su efectividad y
riesgos en la poblacion con DNTUI, especialmente en aquellos pacientes que manejan su
vejiga con CIC.

No se recomienda el uso de NMS para el tratamiento de la DNTUI en pacientes con LME y
EB, como se mencioné anteriormente (Enunciado 50). Sin embargo, se cree que el implante
de NMS en las fases tempranas de la DNTUI debida a LME puede influir en la evolucion de
la disfuncion vesical al alterar los reflejos neurales o influir en la neuroplasticidad de vias
nerviosas relevantes. Sievert et al. reportaron que la NMS temprana en diez pacientes con
LME aguda evito la hiperactividad del detrusor y la incontinencia, y garantiz6 una capacidad

1 338

vesical normal, mientras que mejord la funcion intestinal y erécti Aunque es prometedor,

el uso de la neuromodulacion como medio para modificar la progresion de la DNTUI

temprana sigue siendo objeto de investigacion.**’

El procedimiento de Xiao se basa en el redireccionamiento de los nervios para formar un arco
reflejo somatico autondémico con el objetivo de restaurar el control volitivo vesical e
intestinal en pacientes con DNTUI debido a una LME o un EB. En el estudio inicial, Xiao
reportd que el 67% logrd un vaciado satisfactorio y un bajo RPM, reduccion de las ITUs y la
resolucion de la IU por rebosamiento. Sin embargo, el procedimiento no ha logrado una
aceptacion generalizada y el seguimiento del estudio de Xiao ha sido limitado e

inconsistente.>*

Peters et al. realizaron un estudio piloto en EE.UU.; sin embargo, los resultados no fueron tan
satisfactorios, todos los pacientes desarrollaron al menos una debilidad transitoria en las
piernas y la mayoria seguian siendo incontinentes.**' Tuite et al. realizaron un ensayo
controlado aleatorizado, prospectivo y doble ciego en pacientes con EB que se estaban
realizando un desanclaje quirurgico. Diez pacientes fueron asignados aleatoriamente a
desanclaje s6lo y diez se sometieron a desanclaje y al procedimiento de Xiao. No se
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observaron diferencias en la capacidad de controlar la miccion, lograr la continencia o
demostrar la contraccion urodindmica vesical en respuesta a la estimulacion cutdnea. La falta
de reproducibilidad, junto con los posibles riesgos y morbilidades que conlleva esta cirugia,
justifica que el procedimiento de Xiao solo se considere en contextos de investigacion con un

asesoramiento adecuado al paciente **.

El uso de la ingenieria de tejidos ofrece un enfoque innovador para la reconstruccién o
reemplazo vesical. Las técnicas incluyen la siembra, el andamiaje, el uso de diferentes tipos
de células y los factores regenerativos estdn en continua expansion. Aunque es una
modalidad atractiva, el uso de la ingenieria tisular en pacientes con DNTUI permanece en
una etapa inicial y deberia limitarse a actividades de investigacion.

La neuroestimulacion con el estimulador de raices sacras anteriores de Brindley (SARS, por
sus siglas en inglés) se describid por primera vez en 1982, con resultados reportados en 1984
y la obtencion de la aprobacion de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
EE.UU. (FDA, por sus siglas en inglés), a través de una Exencion de Dispositivo
Humanitario, en 1998. El procedimiento consiste en implantar el dispositivo
neuroestimulador, que consta de electrodos colocados en los nervios bilaterales S2-S4 que se
conectan a un receptor estimulador interno colocado subcutdneamente en el abdomen. La
cirugia suele realizarse junto con una rizotomia sacra posterior de S2 a S5.>** Cardozo et al.
reportaron los primeros resultados en 13 pacientes que se sometieron a la cirugia, y todos
ellos demostraron la capacidad de vaciado voluntario, RPMs bajos y capacidades vesicales
aceptables. Los resultados de 21 pacientes al cabo de un afio incluian: 85,7% capaces de
vaciar mas de 200 ml, 71,4% con un RPM bajo (< 50 ml), reduccién de ITUs y de la
frecuencia del CIC, menos DA, una menor necesidad de tratamiento médico y un mejor

manejo intestinal.***

Mas recientemente, Castano-Botero et al. reportaron los resultados del SARS utilizando la
técnica quirargica extradural modificada de Barcelona.** Los 104 pacientes (n=95 hombres)
tenian una LME caracterizada como: 32,7% cervical, 65,4% toracica, 1,9% lumbar. Luego
del implante del SARS, se observaron mejoras con respecto al basal en el numero de
pacientes con incontinencia (del 100% al 14%; p<0,001), la incidencia de ITU (del 91% al
15%; p<0,001) y el numero de pacientes con disreflexia (del 66,3% al 5,8%; p<0,001).
Luego del implante del SARS, el 94% obtuvo una capacidad vesical superior a 400 mL y el
91% logré una miccion voluntaria efectiva con un RPM inferior a 50 mL. Los EAs
incluyeron infeccion del implante en el 1,9%, extrusion del electrodo en el 1,9% y extrusion
del bloque receptor en el 1,9%.

Aunque el SARS ofrece resultados prometedores, la cirugia requiere una rizotomia sacra
irreversible que a menudo se asocia con una mayor morbilidad y puede conducir a la pérdida
de ciertas funciones en pacientes con lesiones incompletas. Ademas, la cirugia es dificil de
aplicar en la practica clinica dada su complejidad inherente y no se realiza habitualmente. La
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implantacién de neuroestimuladores de la raiz anterior del sacro, como los que emplean las
técnicas de Brindley o de Barcelona modificada, deberia limitarse a un contexto de
investigacion o centros de especialidad familiarizados con la cirugia y el uso del dispositivo.

Seguimiento vy post-tratamiento

ENUNCIADO CINCUENTA Y SEIS: En pacientes con DNTUI con parametros de
almacenamiento y/o vaciado deteriorados que pongan en riesgo sus vias superiores, los
médicos deben repetir los estudios urodinamicos en un intervalo apropiado después del
tratamiento. (Opinion de Expertos)

Los subgrupos de pacientes con trastornos neuroldgicos que afectan a la funcion vesical
corren claramente el riesgo de sufrir dafios en el tracto superior, especialmente si no se tratan
las presiones elevadas de almacenamiento vesical. Cualquier paciente con acomodacion
deteriorada puede estar en riesgo. Desde el punto de vista de la etiologia, los pacientes con
LME cervical y toracica alta y con EB pueden correr el mayor riesgo de sufrir presiones de
almacenamiento elevadas, aunque se ha observado que otras afecciones, como la mielitis
transversa, el Guillain Barre y la paralisis cerebral, también tienen efectos nocivos serios en
algunos casos *" % 772 [ os esfuerzos dirigidos a reducir las presiones intravesicales deben
evaluarse para comprobar su efectividad, lo que se consigue mas facilmente repitiendo el
UDS multicanal.” Los tratamientos pueden incluir el aumento de la frecuencia del
cateterismo en los que reciben CIC, la terapia oral, las inyecciones de onabotulinumtoxinA o
la CA. En ciertas poblaciones, cada una de estas intervenciones ha dado resultados clinicos
exitosos. %% 166. 246, 346. 397 Qe ha demostrado que las intervenciones exitosas (incluidas las
inyecciones de onabotulinumtoxinA y la CA) mejoran efectivamente la acomodacion vesical
y reducen la gravedad de la DO. Los estudios de imagenes del tracto superior han
documentado una mejora en el drenaje del tracto superior en los pacientes que recibieron el

tratamiento adecuado,> 34

aunque esta claro que el riesgo de dafo renal, sobre todo después
de una LME, es de por vida y se requiere una vigilancia continua. > Aunque el intervalo para
la evaluacién urodinamica sigue siendo un 4rea de controversia y esta poco estudiada, un
intervalo de dos afios 0 menos en aquellos que estan en riesgo es razonable una vez que las
presiones se han normalizado; sin embargo, es posible reducir la frecuencia de las pruebas si
el paciente permanece clinicamente estable. Las recomendaciones especificas dependen de la
condicidon neurologica particular y del grado de riesgo basado en los hallazgos basales (y
posteriores) del paciente.”” 2% 34% 330 E] personal de salud que hace seguimiento a pacientes
con DNTUI y presiones de almacenamiento deterioradas deben estar conscientes de los
hallazgos urodindmicos preocupantes y de otros parametros de alto riesgo (p. €j. etiologia
neuroldgica, hidronefrosis, pérdida de la funcidon renal) y reevaluar urodindmicamente al
paciente a intervalos apropiados. Para entender de forma optima los volimenes que debe
llenarse la vejiga durante un UDS, es bueno que los pacientes completen un diario de

vaciado/cateterismo antes del estudio.
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ENUNCIADO CINCUENTA Y SIETE: En pacientes con DNTUI y parametros de
almacenamiento deteriorados, que ponen en riesgo las vias superiores y son refractarios
a la terapia, los médicos deben ofrecer un tratamiento adicional. (Opinion de Expertos)

El objetivo de la terapia enfocada en las presiones de almacenamiento elevadas es mejorar el
drenaje del tracto superior, lo cual deberia servir para varios objetivos, los mas importantes
son preservar la funcion renal y reducir el riesgo de ITUs sintomaticas recurrentes. Cuando
esto no se logra con los esfuerzos iniciales, deben ofrecerse intervenciones adicionales. La
terapia gradual basada en procedimientos invasivos es razonable, siempre y cuando se
realicen UDSs repetidos para evaluar la efectividad en intervalos adecuados. Por ejemplo, si
a un paciente con presiones intravesicales elevadas (es decir, acomodacién deficiente o DO
grave) se le indica que realice el CIC a las 4 horas, pero continta teniendo incontinencia o
infecciones repetidas, no deben retrasarse los tratamientos adicionales, ya que no son poco
frecuentes las anomalias del tracto superior en pacientes de riesgo elevado que no han

recibido tratamiento.”!

Del mismo modo, si los pacientes siguen siendo sintomaéticos o los
documentos del UDS presentan presiones de almacenamiento persistentemente elevadas, a
pesar de la terapia anticolinérgica o con beta agonistas, debe considerarse la posibilidad de
aplicar terapias mas avanzadas, como las inyecciones de onabotulinumtoxinA o la CA, ya
que se han observado mejoras sostenidas a largo plazo en la incontinencia, la CdV y el
drenaje del tracto superior con ambas terapias.”” *'> 3¢ 3! En el caso de los pacientes
refractarios a todas las terapias, debe considerarse seriamente el drenaje urinario constante
(SPC o derivacion urinaria supravesical).’® 224325327
ENUNCIADO CINCUENTA Y OCHO: En pacientes con DNTUI que se han realizado
una reconstruccion del tracto urinario inferior con el uso de uno o varios segmentos
intestinales, el médico debe evaluar al paciente anualmente con:

a) historia clinica, examen fisico y evaluacion de los sintomas.

b) panel metabdlico basico.

¢) estudios de imagenes del tracto urinario.
(Opinion de Expertos)

Como ocurre con cualquier paciente que se somete a una reconstruccion del tracto urinario
inferior, los pacientes con DNTUI requieren una vigilancia de por vida, ya que las
complicaciones no son inusuales.® Muchos de estos pacientes pueden tener algin grado de
disfuncion renal preexistente o antecedentes de ITU recurrentes. Los pacientes que se han
sometido previamente a un aumento vesical utilizando el intestino, o los que tienen
antecedentes de derivacion continente o incontinente, pueden correr el riesgo de sufrir
alteraciones metabolicas en funcion del grado de disfuncion renal preexistente, la presencia
de comorbilidades, la longitud y el tipo de segmento intestinal utilizado, y el tipo de
derivacion creada (los que tienen derivaciones continentes corren mayor riesgo).****> Por lo
tanto, el Panel recomienda, como minimo, la vigilancia de por vida con la historia, examen
fisico y la evaluacion de cualquier sintoma potencialmente relacionado con la reconstruccion
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del tracto urinario (p. ej. incontinencia, infecciones, hematuria). Se recomienda igualmente
un panel metabolico bésico para evaluar las anomalias electroliticas o acido-base para
diagnosticar y ayudar a dirigir el tratamiento de las alteraciones metabolicas asintomaticas.
Si se utiliza el ileon terminal como parte de la reconstruccion, los niveles de B12 deben ser
controlados a lo largo del tiempo y suplementados si es necesario. Por ultimo, se recomienda
la evaluacion repetida del tracto urinario superior para evaluar cualquier signo de obstruccion
del tracto urinario superior, que podria estar relacionado con la reconstruccion.™™ EI
diagndstico temprano de estas anomalias puede conducir a una intervencion rapida y dirigida
y evitar morbilidad adicional. Se debe tomar en cuenta que los pacientes que so6lo se
sometieron a la construccion de un ostoma urinario continente, sin CA, no correrian el riesgo
de sufrir las anomalias electroliticas o acido-base que pueden observarse luego del aumento.
Por lo tanto, una evaluacion anual sin un panel metabdlico basico seria suficiente.

ENUNCIADO CINCUENTA Y NUEVE: Los médicos pueden realizar estudios
urodinamicos después de la esfinterotomia para evaluar los resultados. (Recomendacion
Condicional; Nivel de Evidencia: Grado C)

La base de evidencia esta compuesta por dos estudios observacionales (Takahashi 2018, Pan
2009) que reportan sobre los hallazgos urodinamicos a largo plazo después de la
esfinterotomia. El riesgo de sesgo agregado fue muy serio, pero la evidencia no fue bajada
de nivel aun mas.

Se ha comprobado que la esfinterotomia es un tratamiento efectivo para los pacientes con
DDE vy presiones de almacenamiento elevadas, sobre todo en el contexto de una LME.*® En
1355

particular, se ha demostrado que la esfinterotomia reduce el riesgo de dafio renal™ y de
infecciones vesicales recurrentes, presumiblemente al disminuir las DLPP. Para evaluar la
eficacia de la esfinterotomia y documentar la reduccion en las presiones de almacenamiento
intravesical, se recomienda un UDS multicanal en el periodo postoperatorio.’*® Dado que los
datos a largo plazo de la esfinterotomia indican que el deterioro del vaciado vesical y las
presiones intravesicales elevadas pueden reaparecer luego del tratamiento, a veces de forma
insidiosa, es conveniente realizar un seguimiento continuo del vaciado del tracto urinario

superior e inferior y de las presiones de almacenamiento vesical.
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ENUNCIADO SESENTA: En pacientes con DNTUI que han sido sometidos a una
reconstruccion del tracto urinario inferior utilizando el intestino, y que también
desarrollan hematuria macroscépica o infeccion urinaria recurrente sintomatica, los

médicos deben realizar una cistoscopia. (Recomendacion Moderada; Nivel de Evidencia:
Grado C)

El enunciado se basa en dos estudios observacionales (Hamid 2009, Higuchi 2010) con un
riesgo de sesgo muy serio. La evidencia no fue bajada de nivel aun mas en ninguna
categoria.

El papel de la cistoscopia de vigilancia rutinaria en el paciente con DNTUI asintomatica y
estable no esta respaldado por la literatura actual (véase el Enunciado 19).”*'*’ Sin embargo,
el papel de la evaluacion endoscopica en los pacientes con DNTUI que se han sometido a una
reconstruccion del tracto urinario inferior utilizando un segmento intestinal, como la CA,
sigue siendo muy controversial. Hamid et al. realizaron un andlisis prospectivo de 92
pacientes consecutivos con DNTUI que se sometieron a una cistoscopia rutinaria programada
10 afios después de la CA. Luego de una mediana de seguimiento de 15 afios (10-33 afios), no
se identific un cancer vesical en ningln paciente asintomatico.® Actualmente se reconoce
que la malignidad del tracto urinario inferior en pacientes con DNTUI con reconstruccion del
tracto urinario inferior utilizando el intestino casi siempre se presenta con signos y sintomas
como hematuria macroscopica, ITU recurrente inexplicable o dolor suprapubico. En los
pacientes con DNTUI que presentan estos signos y/o sintomas, se justifica una evaluacion
completa que incluya cistoscopia, citologia de orina y tomografia computarizada del
abdomen y la pelvis. El médico no debe suponer que la ITU recurrente inexplicable o la
hematuria macroscopica estan relacionadas con un CIC traumadtico, una cistitis o una
pouchitis, hasta que se demuestre lo contrario.

El riesgo real de malignidad del tracto urinario inferior en los pacientes con DNTUI que se
han sometido a una CA no est4 bien definido. Varios estudios han sugerido que el riesgo de
malignidad del tracto urinario inferior en los pacientes con DNTUI que se han sometido a una
reconstruccion del tracto urinario inferior utilizando un segmento de intestino es mayor que
en la poblacion general, aunque el nivel de evidencia para esta conclusion se sefiald6 como

baja en una revision reciente®”’

y los resultados deben ser interpretados con precaucion por el
médico. La probabilidad de desarrollar un tumor o tumores malignos después de la CA en el
seguimiento oscilo entre el 0 y el 5,5% y la incidencia estimada oscild entre 0 y 272,3 por
100.000 pacientes afio. El adenocarcinoma fue el tipo histolégico mas comun (51,6%). Las
lesiones malignas se produjeron predominantemente en la anastomosis entero-urinaria (50%).
El periodo medio de latencia fue de 19 afios y la mayoria de las lesiones malignas se

diagnosticaron més de 10 afios después de la cirugia (90%).*’

Se han propuesto técnicas no invasivas como la citologia de la orina y marcadores tumorales
urinarios: sin embargo, estos estudios necesitan una evaluacion mas profunda, ya que no esté
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claro como se aplican a los pacientes con DNTUI después de la reconstruccion del tracto
urinario inferior.*® Es importante sefialar que los tumores malignos se diagnosticaron a
menudo en una fase avanzada dentro de los intervalos de tiempo de los protocolos de
vigilancia.**® Deben considerarse los estudios relativos a la carcinogénesis y las estrategias de
vigilancia para desarrollar un protocolo de seguimiento més eficaz y permitir un diagnostico

precoz.®®

DIRECCIONES FUTURAS

Evaluacion de la Disfuncion Vesical: Cuestionarios Especificos para cada Afeccion
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Existen numerosos cuestionarios del tracto urinario inferior para hombres y mujeres con
diversas afecciones. Si bien es cierto que los sintomas urinarios que experimentan los
pacientes con y sin afecciones neurologicas subyacentes se solapan, esta claro que la
gravedad de los sintomas urinarios puede variar considerablemente.*”® Por este motivo, y
porque también esta claro que la sensibilidad puede variar considerablemente en los pacientes
con afecciones neurologicas de los pacientes que estdn neurologicamente intactos, es
deseable evaluar los sintomas de forma coherente en los pacientes con DNTUI. Cuando sea
posible, el Panel aboga por el uso de cuestionarios del tracto urinario inferior especificos
para cada afeccion y recomienda el desarrollo y perfeccionamiento de cuestionarios

adicionales para evaluar mejor la disfuncion del tracto urinario en pacientes con DNTUIL*®

Mejora de las Estrategias Actuales/Implementacion de las Estrategias Actuales para
Nuevas Indicaciones

El uso de la toxina botulinica en pacientes con hiperactividad neurogénica del detrusor
representa un enorme avance en el cuidado de muchos pacientes con DNTUI. La CdV ha
mejorado sustancialmente en muchos pacientes que, de otro modo, podrian haber sido
sometidos a procedimientos invasivos, modrbidos e irreversibles. Aunque estos
procedimientos invasivos siguen siendo efectivos y, en ocasiones, siguen siendo necesarios, a
menudo se asocian a un riesgo operatorio y a complicaciones postoperatorias. Sin embargo,
la necesidad de repetir las inyecciones, las molestias que experimentan algunos y los gastos
suponen un obstaculo para que ciertos pacientes y personal de salud obtengan un tratamiento
con inyeccion intravesical de toxina botulinica de forma regular. El Panel apoya la
investigacion en curso de estrategias de inyeccion alternativas, asi como el desarrollo de
diferentes técnicas de administraciéon de toxina botulinica para que este agente pueda
ofrecerse mas ampliamente. *°'

Las estrategias de neuromodulacion también han sido muy efectivas para mejorar el
STUI/VHA en pacientes tratados de forma inefectiva con otras intervenciones. El uso de la
neuromodulacion periférica o central en pacientes con DNTUI no ha sido ampliamente
estudiado, aunque pequefios ensayos observacionales de cohorte, normalmente de un solo
centro, han ofrecido alguna esperanza de eficacia en ciertas poblaciones con DNTUI. Los
estudios adicionales pueden permitir una mejor comprension acerca de qué modalidad de
estimulacion puede ser mas beneficiosa para tipos especificos de pacientes con DNTUI. Con
la llegada prevista de varios dispositivos implantables de estimulacion del nervio tibial, seria
razonable esperar que esta tecnologia se evaliie en pacientes con DNTUI. Ademas, sigue
siendo posible que varias formas de neuromodulacion, tanto invasivas como no invasivas,
sean prometedoras después de una LME.*** Esto incluye la terapia como una opcion para

tratar los sintomas®®>3% 338, 365

0, con una intervencion temprana como estrategia modificadora
de la enfermedad para minimizar en lo posible la progresion y la gravedad de los sintomas de
DNTUI a lo largo del tiempo, que pueden observarse después de una LME. EIl Panel

recomienda que se realicen mas estudios sobre estas técnicas, sobre todo porque la tecnologia
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mas reciente para la neuromodulacion sacra estd condicionada por la RM y permite obtener
imagenes de todo el cuerpo utilizando imanes convencionalmente disponibles. Otras vias de
estimulacion, como el SARS vy el procedimiento de Xiao, también siguen siendo opciones.***
3% Sin embargo, cada una de ellas tiene dificultades potenciales que afectan a la aceptacion
generalizada. Como se ha expuesto en el Enunciado 52, el SARS conlleva dificultades
técnicas, asi como el riesgo de pérdida de ciertas funciones (con la rizotomia sacra
concomitante), y los resultados del procedimiento de Xiao no han sido consistentemente
positivos. Con mas estudios y tecnologia, el Panel tiene la esperanza de que estos
procedimientos puedan ser opciones de tratamiento mds viables para los pacientes con
DNTUL

Por ultimo, se sigue estudiando el concepto de catéteres uretrales implantados con valvulas
para promover el "vaciamiento natural" (y eliminar o minimizar la necesidad de CIC).
Actualmente existe un dispositivo con indicacion de la FDA para tratar la hipoactividad del
detrusor en mujeres mediante una bomba con valvula intrauretral.**’ Este dispositivo no tiene
una indicacion especifica para la DNTUI También hay un dispositivo que se esta evaluando
en pacientes hombres con retencion urinaria cronica.*® El Panel tiene la esperanza que, con
mas investigacion y avances tecnologicos, los dispositivos permitan mejorar el vaciado
vesical tanto en hombres como en mujeres con DNTUI (y que también minimicen posibles
problemas como la migracion del dispositivo, infeccion, incrustaciones, molestias y
obstruccion de la bomba) sean una opcion de tratamiento en el futuro.

Estrategias Novedosas para el Aumento y Derivacion Urinaria

No es inusual que pacientes con DNTUI requieran varias formas de derivacion urinaria
intestinal (asi como los pacientes que requieren la extirpacion de la vejiga por neoplasias
malignas). Aunque el intestino estd casi siempre disponible y es bastante versatil, su uso
puede estar asociado a importantes complicaciones metabodlicas y entéricas. Los intentos
anteriores de sustitucion vesical se han centrado en material sintético o de bioingenieria; sin
embargo, hasta la fecha ninguno ha tenido especial éxito. A lo largo de los afios se han
desarrollado diversos amdamios naturales, sintéticos y de bioingenieria con el objetivo de
construir y promover un entorno optimo para el crecimiento celular natural. Aunque los
reportes clinicos iniciales sobre la utilizacion de andamios fueron favorables, las
actualizaciones clinicas mas recientes indican que la utilizacion de células musculares lisas
autdlogas y células uroteliales sembradas en un andamio compuesto biodegradable al
momento del aumento vesical no condujo a una mejora de las presiones de almacenamiento
vesical y se asoci6 a una morbilidad postoperatoria significativa.’® Claramente, se desea una
mayor investigacion de esta alternativa potencial al intestino para los pacientes que requieren
una reconstruccion del tracto urinario inferior.

Reportes recientes han sefalado la viabilidad del trasplante de aloinjertos vesicales con
anastomosis vasculares, al menos en modelos cadavéricos.’” Esto representa una posibilidad
interesante y estamos a la espera de que se evalue mas a fondo dicho concepto para
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determinar si este procedimiento técnicamente desafiante puede dar lugar a un tracto urinario
inferior funcional y seguro y, en caso afirmativo, si representa una opcion viable para los
pacientes con DNTUI.

En general, el Panel promueve la exploracion de nuevos abordajes para la desviacion y
reconstruccion urinaria quirtrgica, incluida la exploracion de conceptos no intestinales, y un
mayor desarrollo y perfeccionamiento de los andamios de ingenieria tisular para promover la
restauracion enddgena de la vejiga *".

Tratamiento de la Afeccion Neurologica

El tratamiento de la afeccion neuroldgica que conduce a la DNTUI es una opcion atractiva,
ya que no s6lo podria mejorar o minimizar los molestos sintomas relacionados con la
DNTUI, sino que tedricamente también podria influir en los demas sintomas no urinarios que
se observan en estos pacientes. Una posible opcion seria el uso de células madre, que se ha
evaluado en gran medida en pacientes con LME aguda. Los datos preclinicos han sido
prometedores y una revision de los ensayos clinicos identifico diez estudios (5 completados,
5 en curso) que evaluaron los resultados en sujetos humanos. Los datos iniciales parecen
mostrar un aumento de la CCM, mejora de la acomodacion vesical y disminucion de las
presiones del detrusor; sin embargo, no se mejord la incontinencia urinaria ni se elimind la
necesidad de utilizar un CIC. *7

Se necesitan mas estudios de alta calidad para entender si ésta serd una opcion viable para
futuros pacientes con DNTUI secundaria a una LME. Otras consideraciones relativas a la
terapia con células madre son el tratamiento de la vejiga hipoactiva y la IUE. Los ensayos en
humanos han evaluado el uso de células madre para el tratamiento de la IUE; sin embargo,
aun quedan preguntas por responder (efectividad, tipo 6ptimo de células madre, dosis de
células madre, lugar de implantacion, etc.) antes de que sea una terapia viable.’”> Ademas, si
se convierte en una terapia viable, no estd claro si ésta seria aplicable a los pacientes con
DNTUI que requieren CIC. Todavia no se han completado ensayos de alta calidad que
evaluen el uso de células madre para la vejiga hipoactiva y no se ha evaluado especificamente
en la poblacion de pacientes con DNTUI; sin embargo, se trata de otra terapia potencial que
podria mejorar el vaciado vesical en aquellos pacientes con vejiga hipoactiva que requieren

un CIC o un catéter permanente.’’

Un ejemplo de una terapia utilizada actualmente es la estimulacion cerebral profunda, que se
emplea para tratar los sintomas motores en pacientes con EP y otros trastornos neurologicos.
Una revision sistematica de los efectos de la estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus
siglas en inglés) en la funcion del tracto urinario inferior descubrié que la estimulacion del
nucleo subtaldmico provocaba un aumento significativo de la capacidad maxima vesical.
Otros cambios en los parametros urodindmicos no fueron clinicamente relevantes y los
autores concluyeron que la estimulacion cerebral profunda puede tener efectos beneficiosos
en la funcion del tracto urinario inferior.’”” Una terapia adicional para tratar potencialmente la
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EP son las células madre. Aunque se trata de un concepto potencialmente prometedor, no esta
claro si se trata de una terapia realista y es evidente que se necesitarian ensayos para evaluar
esta opcion.*”

El Panel tiene la esperanza de que al mejorar las terapias para tratar las diversas afecciones

neurologicas que a menudo dan lugar a la DNTUI, conducira a una mejora o a la resolucion
de diversos sintomas urinarios asociados con dicha afeccion.
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ABBREVIACIONES

ACV
AMS
AMSTAR
AUA
AUAER

AUASI

CA
CCC
CCM
CCV
CI
CIC
CID
Ccv
CVRS
DA
DBS
DDE
DDEE
DE

DLPP

DM
DMP
DNTUI
DO

DOIC

DU

EA

EB
EE.UU.
EGP
EM
EMG
EP
EUA
EVA

Accidente Cerebrovascular

Atrofia Multisistémica

Evaluacion de Revisiones Sistematicas (por sus siglas en inglés)
Asociacion Americana de Urologia (por sus siglas en inglés)
Asociacion de Urologia de Educacion e Investigacion

fndice de Sintomas de la Asociacion Uroldgica Americana (por sus
siglas en inglés)

Cistoplastia de Aumento

Conductos Continentes Cateterizables

Capacidad Cistométrica Maxima

Cierre del Cuello Vesical

Cateterismo Intermitente

Cateterismo Intermitente Limpio (por sus siglas en inglés)
Contracciones Involuntarias del Detrusor

Cuello Vesical

Calidad de Vida Relacionada con la Salud

Disreflexia Autondomica

Estimulacion Cerebral Profunda (por sus siglas en inglés)
Disinergia Detrusor Esfinter

Disinergia Detrusor Esfinter Externo

Disrafismo Espinal

Presiones Desfavorables del Punto de Fuga del Detrusor (por sus siglas
en inglés)

Diferencia Media

Diferencia de Medias Ponderada

Disfuncién Neurogénica del Tracto Urinario Inferior
Hiperactividad del Detrusor (por sus siglas in inglés)

Detrusor Hiperactivo con Contractilidad Deteriorada (por sus siglas en
inglés)

Hipoactividad del Detrusor (por sus siglas en inglés)

Eventos Adversos

Espina Bifida

Estados Unidos

Evaluacion Global del Paciente

Esclerosis Multiple

Electromiografica

Enfermedad de Parkinson

Esfinter Urinario Artificial

Escala Visual Anéloga
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FDA

GRADE

GU
HND
HPB
HR
I-QOL
IC

ICIQ

IDSA

1Q
IPSS

ITU
ITUAC
IJ

IUE

LI

LME
NBRG
NBSS
NMS
OAB-PST

Q
OAB-q

OR
oSV
PDMS
PGC

PICO

PMD
PTNS
PUM
RDI
RM

Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(por sus siglas en inglés)

Sistema de Clasificacion de la Calidad de la Evidencia y Graduacion de
la Fuerza de las Recomendaciones (por sus siglas en inglés)
Genitourinarias

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor

Hiperplasia Prostatica Benigna

Hazard Ratio

Calidad de Vida en la Incontinencia Urinaria (por sus siglas en inglés)
Intervalo de Confianza

Cuestionario de Valoracioén de Incontinencia Urinaria (por sus siglas en
inglés)

Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (por sus siglas en
inglés)

Cuestionario de Impacto de Incontinencia (por sus siglas en inglés)
Puntuacion Internacional de Sintomas Prostaticos (por sus siglas en
inglés)

Infeccion del Tracto Urinario

ITUs asociadas al Catéter

Incontinencia Urinaria

Incontinencia Urinaria de Esfuerzo

Liberacion Inmediata

Lesion de la Médula Espinal

Grupo de Investigacion de Vejiga Neurogénica (por sus siglas en Inglés)
Escala de Sintomas Vesicales Neurogénicos (por sus siglas en inglés)
Neuromodulaciéon Sacra

Cuestionario de Satisfaccion del Paciente con el Tratamiento de la
Vejiga Hiperactiva (por sus siglas en inglés)

Cuestionario de Calidad de Vida en Sintomas de Vejiga Hiperactiva (por
sus siglas en inglés)

Odds Ratio

Obstruccion de la Salida Vesical

Polidimetilsiloxano

Guias de Practica Clinica (por sus siglas en inglés)

Poblacion, Intervenciones, Comparaciones y Resultados (por sus siglas
en inglés)

Presion Méxima del Detrusor

Estimulacion del Nervio Tibial Posterior (por sus siglas en inglés)
Presion Uretral Méaxima

Razén de Densidad de Incidencia

Resonancia Magnética
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ROBINS

RPM
RR
RUV
RVU
SARS
SNC
SPC
STUI
SUFU
SUO
TC
UA

UDI

UDS
UFC
US
VHA
VR
WBC
WFIS
WOCA

Riesgo de Sesgo para Estudios No Aleatorizados de Intervenciones (por
sus siglas en inglés)

Residuo Postmiccional

Riesgo Relativo

Rifién, uréter y vejiga

Reflujo Vesicoureteral

Estimulador de Raices Sacras (por sus siglas en inglés)

Sistema Nervioso Central

Cateterismo Suprapubico

Sintomas del Tracto Urinario Inferior

Sociedad de Urodinamia y Urologia Femenina (por sus siglas en inglés)
Sociedad de Urologia Oncolégica

Tomografia Computarizada

Uroanalisis

Cuestionario de Molestias Urogenitales (por Urogenital Distress
Inventory en inglés)

Estudio Urodindmico

Unidad Formadora de Colonias

Ecografia Ultra Sonido

Vejiga Hiperactiva

Volumenes Reflejo

Niveles de Globulos Blancos (por sus siglas en inglés)

Puntuacion de Incontinencia Fecal de Wexner (por sus siglas en inglés)
Antibidticos Orales Ciclicos Semanales (por sus siglas en inglés)
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