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Resumen

Efectividad de los tratamientos no farmacologicos para el manejo de los sintomas urinarios
del tracto bajo en pacientes con esclerosis multiple: revision sistematica de la literatura

La prevalencia de sintomas urinarios del tracto bajo en pacientes con esclerosis multiple varia en
la literatura entre 32-96%. Se ha mostrado un efecto negativo sobre la calidad de vida, ademas de
su asociacion a complicaciones como la enfermedad renal cronica, las infecciones urinarias a
repeticion y la enfermedad litidsica. En la actualidad hay pocas opciones terapéuticas
farmacoldgicas como los anticolinérgicos, los beta-3 agonistas y terapias intravesicales como la
inyeccion de toxina botulinica intravesical. Sin embargo, estas terapias no son inocuas y pueden
estar asociadas a efectos adversos, baja efectividad o disminucion de su efectividad con el tiempo.
Es por esto que es importante evaluar la efectividad de terapias no farmacologicas disponibles con
el fin de mejorar la calidad de vida de estos pacientes y encontrar alternativas o adyuvantes a la
terapia farmacologica.

Nuestro objetivo fue determinar cudl es la efectividad de las terapias no farmacoldgicas para el
manejo de los sintomas urinarios del tracto bajo en pacientes con esclerosis multiple, con base a
una revision sistematica de la literatura

Se realizo una revision sistemdtica de la literatura de acuerdo con las guias PRISMA para la
publicacion de metaanalisis y revisiones sistematicas, previo registro del protocolo en la base de
datos PROSPERO. Se usaron las bases de datos de MEDLINE, EMBASE, biblioteca Cochrane y
Clinicaltrial.gov con términos asociados a esclerosis multiple y terapias no farmacologicas como
terapia de piso pélvico, neuromodulacion sacra, neuromodulacion tibial, y estimulacion magnética
transcraneal.

De los 2490 estudios encontrados en la busqueda se seleccionaron 18 estudios para revision
completa, 11 de ellos ensayos clinicos aleatorizados y 7 ensayos clinicos controlados no
aleatorizados. A pesar de la heterogeneidad de los estudios, la neuroestimulacion tibial posterior y
la terapia de piso pélvico, especialmente con electroestimulacion, mejoraron los sintomas de
hiperactividad vesical, la incontinencia de urgencia, la fuerza del piso pélvico y se vieron
traducidos en mejor calidad de vida

En conclusion, las terapias no farmacoldgicas emergentes como la terapia de piso pélvico y la
neuroestimualcion tibial posterior son alternativas efectivas para el manejo de los sintomas
urinarios del tracto bajo en pacientes con EM.

Palabras claves: Sintomas urinarios, esclerosis multiple, incontinencia urinaria, ejercicio de piso
pélvico, neuromodulacion sacra, estimulacion magnética transcranial, neuroestimulacion tibial.



Abstract

Effectiveness of non-phramacological therapies for treatment of lower urinary tract
symptoms in patients with multiple sclerosis: systemic review of the literature

Lower urinary tract symptoms in patients with multiple sclerosis have a prevalence reported in
literature between 32-96%. Their negative impact on quality of life and its association with various
complications such as renal kidney disease, urinary tract infections and stone disease have been
documented. Nowadays, there is a few pharmacological therapies such as anticholinergics, betta-
3 receptor agonists and intravesical injection of botulinum toxin. However, these therapies are not
free of adverse effects, low or diminished effectiveness with repeat usage. Therefore, it is
important to evaluate the effectiveness of non-pharmacological therapies available to improve
quality of life in these patients and be able to offer alternatives or adjuncts to pharmacological
therapies.

The objective of our study was to determine the effectiveness of non-pharmacological therapies
for the treatment of lower urinary tract symptoms in patients with multiple sclerosis, based on a
systematic review of literature.

We performed a review of the literature based on the PRISMA guidelines for the publication of
systemic reviews and metanalyses after publishing of the protocol on the PROSPERO data base.
The data bases consulted were MEDLINE, EMBASE, Cochrane library and Clinicaltrial.gov,
using terms related to multiple sclerosis and non-pharmacological therapies such as: pelvic floor
muscle training, sacral neuromodulation, tibial nerve neuromodulation and transcranial magnetic
stimulation.

From the 2490 studies retrieved, 18 were selected for complete review; 11 of these were
randomized controlled trials and 7 were non-randomized controlled trials. Despite heterogeneity
of the studies, posterior nerve neurostimulation and pelvic floor training with electrical stimulation
improve bladder hyperactivity, urge urinary incontinence, pelvic floor strength and quality of life.

In conclusion, emerging non-pharmacological therapies such as pelvic floor training and posterior
nerve neurostimulation are effective alternatives for treatment of urinary tract synptoms in patients
with multiples sclerosis.

Keywords: Lower urinary tract symptoms, multiple sclerosis, urinary incontinence, pelvic floor
exercises, sacral neuromodulation, transcraneal magnetic stimulation, tibial neuromodulation.
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1. Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una patologia inflamatoria que afecta el sistema nervioso central y
genera pérdida de la mielina axonal desde las etapas tempranas; esta causa multiples alteraciones
neuroldgicas y psicologicas, con efectos negativos sobre la calidad de vida (1). Con una
prevalencia de 50 — 300 personas por 100000 habitantes, se estima que 2-3 millones de personas
viven con EM, con mayor incidencia en poblaciones mas alejadas de la linea Ecuatorial (2). Esta
patologia es mas comun en mujeres, con una relacion mujer/hombre que ha venido aumentando

en los tltimos afios y una edad de presentacion en la adultez temprana (2).

La prevalencia de sintomas urinarios del tracto bajo (SUTB) en pacientes con EM varia en la
literatura con rangos reportados entre 32-96% de los pacientes, los cuales aparecen a los 6 afos
del momento del diagnéstico en promedio (3). Una revision sistematica y metaandlisis publicada
en 2020 por Al Dandan et al. incluy6 12 estudios observacionales a nivel mundial con un total de
2507 pacientes encontrd una prevalencia combinada del 68% (4). De hecho, algunos estudios han
mostrado que entre un 3-10% de personas con EM pueden tener sintomas urolégicos como sintoma
inicial de la enfermedad (5). Los sintomas de vejiga hiperactiva como frecuencia y urgencia
urinaria, son los mas comtinmente reportados en EM; estos tienen una prevalencia de 37-99%, lo
cual se ha visto asociado a hiperactividad del detrusor durante la fase de llenado (3). Entre un 36-
72% de pacientes con estos sintomas presentan ademas incontinencia de urgencia. Los sintomas
de vaciamiento también son frecuentes con un rango de prevalencia entre 34-79%; estos incluyen
la vacilacidn, chorro intermitente o sensacion de vaciamiento incompleto (3). En cuanto al perfil
urodinadmico, el mas comun es el de la hiperactividad del detrusor con una prevalencia promedio
del 65%, seguido del detrusor hipocontractil en 25% y alteraciones de la acomodacion vesical
entre un 2-10% de casos; estos perfiles pueden ocurrir individualmente o en combinacién (6). La
variabilidad de sintomas urinarios en EM esta asociada a la localizacion de las lesiones en cada
paciente, asi como la duracion, el fenotipo de EM y el grado de discapacidad/disfuncion
neuroldgica (5). Una indicacion de un tratamiento suboptimo es la incidencia de infecciones del
tracto urinario (ITUs), las cuales son responsables del 30-50% de hospitalizaciones en estos
pacientes (5). Por otro lado, el compromiso del tracto urinario superior es poco frecuente en EM

en comparacion con pacientes con lesion medular, pero se puede identificar al momento del estudio



de los sintomas urinarios hasta en 25% de los pacientes; dentro de estos se encuentra la

pielonefritis, la hidronefrosis, el reflujo vesicoureteral y la nefrolitiasis (5).

El tratamiento de los sintomas urinarios debe ser guiado por la clinica del paciente. Intervenciones
como evitar posponer la miccion y modificaciones dietarias, restriccion en la ingesta nocturna de
liquidos y bebidas cafeinadas son esenciales y se deben adoptar previo al inicio de la terapia
farmacoldgica (7). Dentro de las terapias farmacoldgicas, clasicamente los anticolinérgicos son los
medicamentos de eleccidon en pacientes con alteraciones y sintomas de almacenamiento (6); en la
poblacion con EM la evidencia clinica es limitada, pero estudios han mostrado su efecto positivo
sobre la calidad de vida y el control de los sintomas de almacenamiento (8). Estos medicamentos
bloquean la accidn de la acetilcolina sobre los receptores muscarinicos en la musculatura vesical,
reduciendo la frecuencia e intensidad de contracciones involuntarias del detrusor y alterando la
sensibilidad del urotelio (9). Sin embargo, el uso de estos medicamentos no es inocuo y puede
estar asociado a un aumento en el residuo post-miccional, lo cual puede requerir el inicio o el
aumento en la frecuencia de cateterismos intermitentes (8). Ademads, la capacidad de estas
moléculas de penetrar la barrera hematoencefalica permite su accidon central sobre los receptores
muscarinicos del cerebro, potencialmente interfiriendo con la funcidon cognitiva (10). A pesar de
ser un tema poco estudiado, varios estudios han mostrado un efecto negativo del uso de
anticolinérgicos sobre la cognicion de pacientes con esclerosis multiple (10, 11). Una revision de
Cochrane publicada en 2009 sobre el efecto de los anticolinérgicos en pacientes con EM
documentd una alta incidencia de efectos adversos como boca seca y estrefiimiento, que se
asociaron a una alta tasa de suspension del medicamento (12). Sin embargo, desde la ultima década
la disponibilidad del beta-3-agonista mirabegron se ha postulado como una opcion de tratamiento
en pacientes con contraindicacidon para usar antimuscarinicos o poca tolerancia a sus efectos
adversos (7). Estos medicamentos actian mediante la estimulacion del sistema nervioso simpatico
a través de la activacion del receptor adrenérgico B3, lo que genera una relajacion del detrusor de
la vejiga (13). A pesar de su mejor perfil de seguridad y tolerabilidad, la evidencia de su efectividad
en pacientes con EM es escasa y en algunos estudios no ha logrado mostrar mejoria en los

parametros urodinamicos (14).



Asi mismo, la inyeccion intravesical de toxina botulinica es una alternativa en pacientes con
sintomas refractarios al manejo convencional (4). En la actualidad el uso de la toxina botulinica
tipo A es la unica avalada para el manejo refractario de sintomas urinarios del tracto bajo en EM.
Este medicamento inhibe la liberacion de neurotransmisores de terminales nerviosos
parasimpaticos en la musculatura lisa de la vejiga, pero ademas también parece inhibir la liberacion
de neurotransmisores relacionados con vias aferentes de sefializacion en la mucosa vesical (15,
16). Estas alteraciones bioquimicas resultan en una reduccion de la incontinencia urinaria, mejora
los parametros urodindmicos y la calidad de vida en estos pacientes (15, 17). Sin embargo, se
conoce que el efecto de una unica inyeccion de toxina es finito, por lo que se debe repetir su
administraciéon para mantener una respuesta terapéutica adecuada (18). A pesar de esto, hay
estudios que sugieren que su uso repetido esta asociado a una disminucion en su efectividad y una
necesidad de inyecciones mas frecuentes, especialmente después de la cuarta aplicacion (18, 19).
Asi mismo, esta terapia no es libre de efectos adversos; la hematuria, la retencion urinaria,
hemorragia vesical y epididimitis estan dentro de las complicaciones reportadas en la literatura
(20). Otro factor a considerar al momento de iniciar cualquier manejo farmacologico en EM es la
interaccion medicamentosa con fairmacos que estén recibiendo para el manejo de su enfermedad
de base o comorbilidades asociadas como la depresion, la espasticidad, entre otros. Reportes del
15-65% de pacientes con EM reciben 5 o mas medicamentos, lo que aumenta la fatiga, las

alteraciones cognitivas y disminuye la calidad de vida (21).

Por otro lado, varias terapias no farmacoldgicas se han estudiado en los ultimos afios buscando
una mayor tolerabilidad y un efecto que se mantenga a largo plazo, sin sacrificar su efectividad.
La terapia de piso pélvico (TPP) ha mostrado utilidad en el control de algunos sintomas de vejiga
hiperactiva e incontinencia de urgencia, pero para que su efectividad sea mayor las redes
neurologicas de la musculatura pélvica deben ser funcionales (22). Estudios de casos y controles
han mostrado diferencias en la fuerza, el funcionamiento y soporte estructural entre pacientes con
incontinencia y sin incontinencia, con mayor grosor y fuerza muscular en los pacientes continentes
(23 — 25). Estudios han reportado tasas de efectividad del 57 — 70% en la poblacion general, y
aunque escasa, hay literatura que sugiere que la TPP mejora los SUTB en pacientes neuroldgicos

(26, 27).
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A parte de la TPP, el desarrollo de terapias electromagnéticas ha progresado rapidamente en los
ultimos anos. La neuromodulacién sacra (NMS), por ejemplo, esta dentro de las terapias de tercera
linea avaladas para el manejo de vejiga hiperactiva idiopdtica; esta consiste en la estimulacion
directa de los nervios eferentes y aferentes entre la musculatura pélvica y la vejiga con
interneuronas espinales que trasladan las sefiales al sistema nervioso central. Al modificar los
estimulos aferentes sacros se modulan los reflejos espinales y la sefial que se envia al area de
control del sistema urinario en el cerebro (28). Inicialmente se habia considerado que esta terapia
se podria aplicar Gnicamente en pacientes con un sistema neuroldgico intacto, pero estudios
recientes han mostrado resultados prometedores con mejoria de los sintomas de almacenamiento
y en los volimenes miccionales que permiten disminucién de la frecuencia de cateterismos
intermitentes (29, 30). Sin embargo, una contraindicacion relativa en pacientes con EM ha sido la
incompatibilidad entre los neuromoduladores y los resonadores, lo que limita su implantacion en
pacientes que requieren imagenes seriadas del sistema nervioso central (31). Esta limitacion se
estd superando en la actualidad con el disefio de neuromoduladores compatibles con resonadores

de hasta 3T, manteniendo buenos resultados clinicos en pacientes con EM (31).

Otro tipo de neuromodulacion estudiada en el tratamiento de los sintomas urinarios del tracto bajo
es la estimulacion percutdnea del nervio tibial (EENTP), el cual ha mostrado resultados
prometedores en pacientes con SUTB de origen neurologico y no neurologico (32). Si bien no se
ha elucidado completamente su mecanismo de accion, se cree que la estimulacion del nervio tibial
(fibras de L4-S3) inhibe la actividad vesical al despolarizar las fibras somaticas sacras y lumbares
aferentes. Estas fibras despolarizadas a su vez inhiben las neuronas motoras preganglidonicas que
inervan la vejiga (33). De hecho, una revision sistemadtica publicada en 2022 mostr6 mejoria en
varios parametros como el residuo postmiccional (RPM), la frecuencia urinaria nocturna y el
nimero de eventos de incontinencia con una tasa de respuesta del 66% en pacientes con esclerosis

multiple (34).

Por otro lado, la estimulacion magnética transcraneal (EMTC) es otra alternativa terapéutica en
estudio para el manejo de los SUTB en pacientes con EM. La estimulacion repetida sobre las areas
corticales que corresponden a la region pélvica tiene el potencial de modular la excitabilidad

cortical, induciendo cambios neuroplasticos que mejoran la contractilidad del detrusor y la
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relajacion del esfinter urinario (29). En la actualidad hay varios estudios que han explorado el rol
de esta terapia en el manejo de otros sintomas como la espasticidad, mientras que la evaluacion de

su efecto de los SUTB es escasa (29).

En cuanto a los sintomas de vaciamiento, los cateterismos intermitentes limpios son el estandar de
oro en pacientes con RPM elevado o retencion urinaria; el uso de sondas permanentes esta indicado
en pacientes con limitaciones motoras que impidan la cateterizacion propia o la no disponibilidad
de un cuidador entrenado (5). Los alfa-bloqueadores han sido sugeridos como una terapia menos

invasiva, pero hay poca evidencia de calidad disponible (35).

Ademas del RPM, la frecuencia urinaria, la frecuencia de eventos de incontinencia y los
pardmetros urodindmicos, la evaluacion de la calidad de vida asociada a los SUTB es esencial para
evaluar el efecto de la terapia. En los Ultimos afios ha habido una proliferacion exagerada en el
numero de cuestionarios disponibles, los cuales han sido validados en la poblacion con EM y son

recomendados por las guias de neurourologia de las Asociacién Europea de Urologia (36).

2. Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura de acuerdo con las guias PRISMA para la
publicacion de metaandlisis y revisiones sistematicas, previo registro del protocolo en la base de
datos PROSPERO. La busqueda de la literatura se hizo a través de las bases de datos de
MEDLINE, EMBASE, biblioteca Cochrane y Clinicaltrial.gov usando los términos asociados a
EM vy terapias no farmacoldgicas como TPP, NMS, EENTP, y EMTC. Se incluyeron ensayos
clinicos (aleatorizados o no aleatorizados) publicados hasta febrero de 2023 que evaluaron la
efectividad de terapias no farmacoldgicas en pacientes con EM. Se incluyeron estudios que
evaluaron la efectividad de las terapias, tanto subjetivamente a través de cuestionarios validados,
como objetivamente a través de parametros urodindmicos y ecograficos. Se incluyeron estudios
que compararon la efectividad de las terapias no farmacoldgicas entre ellas, con placebo o con
terapias farmacoldgicas usadas en la actualidad (anticolinérgicos, la inyeccion de toxina botulinica
y los beta-3 agonistas). La revision de la literatura, la seleccion de articulos, la evaluacion de la

calidad de los estudios y la extraccion de los datos se realizo independientemente por dos autores.
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Un autor se encargd de hacer la seleccion primaria de los articulos incluidos y estos fueron

revisados en conjunto con el segundo autor.

2.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos, tanto aleatorizados como no aleatorizados en cualquier idioma, de
pacientes con diagnostico de esclerosis multiple de acuerdo con los criterios de McDonald
considerando sintomas clinicos, caracteristicas neuroldgicas y criterios imagenologicos; se
incluyeron todas las variantes fenotipicas de la enfermedad, pacientes de ambos sexos, mayores

de 18 afos, sin limite de edad.

2.2 Criterios de exclusion
Se excluyeron cartas al editor, estudios de casos y controles, reportes de caso o de corte transversal.

También se excluyeron estudios de los cuales no se pudo obtener el texto completo.

2.3 Extraccion de la informacion

De los estudios seleccionados se extrajeron varios datos: el nimero de participantes, el nimero de
participantes femeninos o masculinos, los datos del primer autor, el afio y lugar de publicacion,
sus criterios de inclusion y exclusion. De la informacion relacionada con los sintomas urinarios,
se evalu6 la frecuencia urinaria, urgencia, nocturia, numero de episodios de incontinencia,
cuestionarios de sintomas, escalas calidad de vida y parametros de fuerza del piso pélvico. Asi
mismo, se extrajo informacion de pardmetros urodindmicos como el RPM, la capacidad
cistométrica maxima, presion maxima del detrusor, compliance vesical, siempre que fueran

reportados.

2.4 Evaluacion del riesgo de sesgos

Una vez extraidos los datos de los estudios seleccionados y revisados por los 2 investigadores
principales, la herramienta para evaluacion critica de estudios de JBI actualizada en 2023 y

disponible en jbi.global se us6 para evaluar la calidad de los estudios, de acuerdo con el tipo de

estudio.
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3. Resultados

Previo al inicio de la bisqueda, la revision sistematica se registro en la base de datos PROSPERO
del National Institute for Health and Care Research con identificacion CRD42023456565. Se
hizo una busqueda de la literatura de ensayo clinicos en las bases de datos MEDLINE, EMBASE,

biblioteca Cochrane y Clinicaltrial.gov usando la estrategia descrita en el Anexo 1.

La busqueda arroj6 2490 estudios, cuyos resumenes fueron revisados por dos de los investigadores,
obteniendo un total de 37 estudios preseleccionados. Estos manuscritos se revisaron en su
totalidad, de los cuales se seleccionaron 18 estudios que cumplian con los criterios de inclusion y
exclusion establecidos. De estos estudios 11 fueron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y 7
fueron ensayos clinicos cuasi experimentales sin grupo control establecido, de los cuales se hizo
la extraccion de datos para la revision. El resumen de la busqueda se puede observar en el diagrama

PRISMA (Figura 1), el resumen de datos en la Tabla 1 y la extraccion de datos en el anexo 2.

3.1 Terapia de piso pélvico

Ninguno de los estudios encontrados en la busqueda compar6 la efectividad de la TPP con el
manejo farmacoldgico; sin embargo, varios estudios compararon las diferentes modalidades de

TPP, asi como su efectividad en comparacion con otras terapias emergentes como la EENTP.

El estudio de Lucio et al 2010 fue un ECA que evalu6 el rol de los ejercicios del piso pélvico para
el manejo de los SUTB e incontinencia, en comparacion con la insercion de un perinedmetro
vaginal sin ningln tipo de contraccion o esquema de ejercicios (37). Tanto el uso de protectores
como el pad-test 24h y la nocturia fueron menores en el grupo que inici6 el programa de ejercicios
(-83g vs +5g, p=0.0001; 1.46 vs -0.14, p=0.0159; 1.92 vs -0.08, p<0.0001). Asi mismo, se
document6 una mejoria estadisticamente significativa en todos los dominios de evaluacion de
fuerza del piso pélvico PERFECT. Sin embargo, estos cambios no se vieron reflejados en
diferencias en pardmetros urodinamicos. Otro estudio de Lucio et al 2011 también compar6 un
programa TPP con la insercion de un perinedmetro vaginal sin ningun tipo de contraccioén o

esquema de ejercicios (38). Los resultados mostraron una mejoria, tanto en la calidad de vida
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evaluada por el cuestionario Qualiveen (p=0.0443) como en el dominio de sintomas urinarios,
favoreciendo el programa de ejercicios (0.9 vs + 0.55 p=0.0001). Por otro lado, la intervencion
mejord los resultados en el cuestionario OAB-V8§ para la evaluacion de incontinencia urinaria (-

20 vs +1 p<0.0001).

Figura 1. Diagrama PRISMA
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En cuanto al rol de la fisioterapeuta en la realizacion de LAS TPP, Pérez et al 2020 evaluaron el
control de los SUTB vy la calidad de vida de un régimen de ejercicios del piso pélvico, con o sin
asistencia de una fisioterapeuta (39). Los resultados de este ECA mostraron una mejoria en el
niamero de escapes documentados en 24 horas en ambos grupos, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (3.6 = 2.7 vs 1.6 £ 2.7, p=0.001; 3.3 £ 1.7 vs 0.7 + 1.0,
p=0.001; comparacion intergrupos p=0.210). De igual forma la evaluacion de los sintomas
urinarios por la escala OABQ-SF mostr6 los mismos resultados, con mejoria en ambos grupos

(cambio de -11.1 +/- 13.2, p=0.003; cambio de —16.6 £ 7.9, p=0.001; comparacién intergrupos
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p=0.295). En cuanto a la severidad de la incontinencia, el estudio mostr6é una mayor mejoria en el
grupo de ejercicios con acompafiamiento, aunque los dos mostraron mejoria en relacion al patron
miccional previo al estudio (cambié —3.0 £ 2.9, p=0.001; cambio —4.6 + 2.2, p=0.001;
comparacion intergrupos p=0.032). Tanto el ICIQ-SF como el OABQ-SF en sus dominios de
calidad de vida mostraron una mejoria en ambos grupos, pero sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas.

El estudio de Ferreira et al 2016 evaluo¢ el efecto de la adicion de EE perineal a un régimen de TPP
(40). El cuestionario OAB-V8 mostr6 mejoria en los dos grupos con una diferencia
estadisticamente significativa que favorecid al grupo con EE (-13 vs -22, p =0.039). Asi mismo,
ambos grupos presentaron mejoria en la fuerza de la musculatura del piso pélvico, con una
diferencia estadisticamente significativa en todos los dominios que favorecido el grupo de
intervencion (Poder 0.09 vs 0.49; Endurance 0.08 vs 2.08; Contracciones lentas 0.25 vs 2.5;
Contracciones rapidas 0.25 vs 1; p<0.001). En cuanto a la calidad de vida, ambos grupos mostraron
mejoria en el puntaje global y los dominios de incontinencia, temor y restricciones del Qualiveen,
encontrando una diferencia estadisticamente significativa Ginicamente en este ultimo (p=0.031).
Asi mismo, el estudio de Silva et al 2019 compar6 la TPP con TPP + EE intravaginal por 6 meses
(41). En cuanto a la sintomatologia urinaria evaluada por el cuestionario OAB, ambos grupos
presentaron una mejoria estadisticamente significativa; sin embargo, esta fue mayor para el grupo
con EE (22.0+ 10.0 vs 9.0 = 18.0, p=0.008; 24.0 = 8.5 vs 0.5 = 5.0, p=0.001; diferencia intergrupal
p=0.014). La fuerza del piso pélvico se evalué mediante la escala PERFECT sin encontrar cambios
en ninguno de los dos grupos respecto a poder, resistencia o capacidad de repeticiones, mientras
que hubo una mejoria en contracciones rapidas en el grupo de EE. El estudio también evalu6 el
efecto de los sintomas urinarios sobre la calidad de vida con la escala Qualiveen; en cuanto al
dominio de incontinencia, ambos grupos tuvieron una mejoria, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre los dos (0.7 = 0.6 vs 0.1 £ 0.5, p=0.041; 1.1 + 1.4 vs 0.1 £
0.3, p=0.001; diferencia intergrupal p=0.798). En cuanto a los dominios de restriccion (0.7 = 0.6
vs 0.4+ 0.5, p=0.115; 1.4+ 1.5 vs 0.4+ 0.7, p=0.007), impacto en vida diaria (0.7 = 0.6 vs 0.4 +
0.5, p=0.260; 1.2 £ 1.6 vs 0.4 £ 0.2, p=0.004) y miedo (0.9 £ 0.5 vs 0.5 £ 0.6, p=0.248; 1.0+ 1.1
vs 0.3 £ 0.5, p=0.003), asi como el puntaje global (—0.4 + 0.4 vs —0.3 £ 0.5, p=0.243; 1-0.6 £0.7
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vs 0.2 £ 0.9, p=0.001), el grupo con EE presentdé una mejoria estadisticamente significativa a

diferencia del grupo control.

McClurg et al 2006 por su parte compararon varios programas de 9 semanas de TPP sin
biofeedback, con biofeedback o con biofeedback y EE en un ECA (42). Los tres grupos mostraron
disminucién en el RPM durante el seguimiento, sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente entre los grupos (p=0.179). Al final de la intervencion el Qmax del grupo de
terapia de piso pélvico con biofeedback y EE mostr6é mejoria, la cual se mantuvo hasta 24 semanas
después de finalizar el estudio, con una diferencia estadisticamente en relacion al grupo control
(p=0.045 a las 9 semanas y p=0.049 a las 24 semanas. Respecto a la disminucién en el nimero de
escapes en 24 horas, el régimen de TPP present6 un 12% de disminucion, el grupo con biofeedback
45% vy el grupo con biofeedback y EE 68%, siendo este ultimo el inico con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.002); asi mismo, al comparar la terapias entre ellas se encontré
diferencia estadisticamente significativa entre el grupo control y el grupo con biofeedback y EE.
Esta diferencia también se mantuvo hasta 24 semanas después (p=0.003). El pad-test 24h mostrd
disminucién en todos los grupos, siendo del 29% en el grupo control, 55% en el grupo con
biofeedback y 74% en el grupo con biofeedback y EE; se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el control y el grupo con EE (p=0.001), asi como entre los otros dos grupos
(p=0.001). Ninguno de los grupos mostrd mejoria en la urgencia urinaria, pero todos mostraron
mejoria en nocturia. En cuanto a la fuerza del piso pélvico, las tres terapias mostraron mejoria en
el poder y la resistencia, siendo este ultimo mayor en el grupo de biofeedback y EE (p=0.007 y
p=0.004). Este estudio ademads evalu6 el efecto de estos sintomas en la calidad de vida; el grupo
control no mostr6 mejoria en ninguna de las escalas evaluadas, mientras que el grupo de terapia
con biofeedback mostr6 mejoria en la severidad de los sintomas urinarios en la escala King’s
Health Questionnaire (KHQ), el puntaje global del Incontinence Impact Questionnaire (IIQ) con
todos sus dominios y la escala Urinary Distress Inventory (UDI) con todos sus dominios. El grupo
de EE y biofeedback también mostro mejoria en las escalas KHQ, IIQ con todos sus dominios, la
escala UDI con todos sus dominios y los dominios emocional, cognitivo y de bienestar del Multiple

Sclerosis Quality of Life (MSQoL-54).
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Otro estudio publicado por McClurg et al en 2008 aleatorizé pacientes para recibir un régimen de
TPP con biofeedback o biofeedback con EE perineal (43). Con respecto al grupo control, el grupo
con EE mostré mejoria en el RPM (56+/-55 vs 38 +/- 18, p=0.036) y en el volumen miccional.
Aunque ambos grupos mostraron mejoria en el nimero de escapes de 24 horas y el pad-test 24
horas, la mejoria fue mayor en el grupo con EE, encontrando ademds una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.028 y p=0.001); en el caso del pad-test 24 horas la mejoria se
mantiene hasta 24 semanas posterior al inicio del estudio. Este estudio us6 la escala Oxford para
evaluar la fuerza de la musculatura pélvica, encontrando mejoria en los dos grupos, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los dos. El IIQ mostré6 mejoria en el grupo de EE en el

dominio de sintomas de almacenamiento Uinicamente (p=0.043).

3.2 Neuroestimulacion tibial

A la fecha, varios estudios que evaluan el efecto de la EENTP, tanto de forma aguda como cronica
se han publicado. El ensayo clinico de Amarenco et al 2003 evalu6 los cambios agudos en los
pardmetros urodindmicos de pacientes con disfuncién neurogénica del tracto urinario inferior tras
una Unica sesion (44). Los desenlaces evaluados fueron un aumento de 100 ml en capacidad
cistométrica total, aumento del 100 ml o 50% de volumen vesical a la primera contraccion vesical
no inhibida en fase de llenado. De los 44 participantes, 13 tenian diagndstico de EM; los resultados
mostraron un aumento del volumen vesical a la primera contraccion no inhibida (162.9 +/- 96.4
ml vs 232.1+/- 115.3, p <0.0001) y un aumento en la cistometria maxima (221+/- 129.5 vs 277.4
+/- 117.9, p <0.0001), con por lo menos 50% de los participantes cumpliendo con uno de los

desenlaces planteados.

El estudio de Kabay et al 2008 fue un ensayo clinico que también evaluo los cambios urodinamicos
agudos de la EENTP percutanea (45). El estudio mostré un aumento en el volumen a la primera
contraccion vesical no inhibida (138 +/- 6.4 ml vs 230.5 +/- 8.89 ml, p<0.001), asi como un
aumento en la capacidad vesical maxima (193.9 +/-9.90 ml vs 286.5 +/-9.09 ml, p<0.001) con 48%

de los participantes reportando una mejoria de mas del 50% en la cistometria.
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El estudio de de Seze et al 2011 evalu6 el efecto de la EENTP transcutdnea sobre los sintomas
urinarios y la calidad de vida tras un programa de estimulacion diaria por 20 minutos (46). El
estudio mostr6 mejoria en la capacidad cistométrica y leve disminucion en el RPM, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en estos parametros (297.9 ml vs 336.6 ml y 132.8 ml
vs 116.9 ml). En cuanto a los desenlaces no urodinamicos, a los 90 dias de tratamiento se encontro
una disminucién en la urgencia severa (51% vs 24%, p<0.001), un aumento en el tiempo de
urgencia (8.5 vs 13.3 min, p<0.001), el nimero de micciones diarias (11.3 vs 8.9, p<0.001), el
namero de escapes diarios (5.8 vs 3.1, p< 0.002); también hubo un aumento en el numero de
pacientes continentes (25.7% vs 47%, p=0.005). Este estudio ademas us6 la escala MHU para
evaluar los sintomas urinarios en estos pacientes encontrando mejoria en la escala global y los
dominios de urgencia y frecuencia urinaria (MHU total 10.3 vs 7.9, p<0.001; MHU urgencia 2.7
vs 2.4, p=0.023; MHU frecuencia 1.3 vs 1.0, p=0.029). En cuanto al efecto sobre la calidad de vida
evaluada con la escala ISPU, la intervencion mejor6 los resultados globales (1.6 vs 1.4, p=0.001),
el dominio de carga social (6.6 vs 5.6, p<0.001) y carga psicoldgica (5.9 vs 5.1, p=0.005). A pesar
de estos resultados prometedores, hasta un 30% de los pacientes recibi6 tratamiento concomitante

con anticolinérgicos.

El estudio de Gobbi et al 2011 por su parte evalud el efecto de la EENTP percutdnea en pacientes
con sintomas refractarios a manejo con anticolinérgicos y terapia conductual (47). Al finalizar las
12 sesiones semanales de tratamiento se documentd una disminucioén del RPM (98 +/- 124 vs 43+/-
45, p=0.002). E1 89% de los participantes reporté mejoria de los sintomas urinarios y satisfaccion
con los resultados obtenidos, con una disminucioén en la frecuencia urinaria (9 vs 6, p=0.04), la
nocturia (3 vs 1, p=0.002) y aumento del volumen miccional (182 ml vs 225 ml, p=0.003). Asi
mismo, se document6 una mejoria en las escalas Patient perception of bladder condition (PPBC)
(5 vs 2, p=0.003), patient perception of intensity of urgency scale (PPIUS) (4 vs 2, p=0.005), y
King’s Health QoL questionnaire (KHQ).

A la fecha, un tnico ensayo clinico aleatorizado ha comparado la terapia farmacoldgica con
anticolinérgicos y con la EENTP. El estudio de Zonic-Imamovic et al 2019 comparo¢ la calidad de
vida y el efecto de los SUTB sobre ésta en pacientes aleatorizados a continuar oxibutinino o terapia

con EENTP transcutanea diariamente por 90 dias (48). El estudio no encontré diferencia respecto
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al nimero de episodios de nocturia, incontinencia diurna ni nocturna (p=0.079, p=0.112 y
p=0.719). En cuanto a la frecuencia urinaria, esta fue menor en el grupo control (7.5+£2.8 vs
9.4+3.4, p=0.02), mientras que el dominio de sintomas urinarios evaluado por la escala OAB-q SF
mejor6d en los dos grupos, favoreciendo al grupo control y encontrando una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos (61.9+6 vs 32.4+14.8, p<0.001; 61.2+14.6 vs
50.8+12.3, p=0.004; diferencia intergrupal p<0.001). Estos resultados fueron similares a la
evaluacion de la calidad de vida, que reportd mejoria en los grupos pero que fue mayor en el grupo

de manejo farmacologico (p<0.001)

Lucio et al 2016 publicaron un ensayo clinico aleatorizado que compar6 la TPP con el mismo
programa de ejercicios, pero con EENTP o EE intravaginal (49). Los estudios urodindmicos en el
grupo de EENTP mostr6 una mejoria estadisticamente significativa en la capacidad cistométrica y
el RPM, mientras que en el grupo de EE vaginal inicamente mejor6 el RPM. El Qmax mejoré en
todos los grupos, también sin diferencias entre intervenciones. El pad-test 24 horas, el nimero de
episodios de urgencia con o sin incontinencia mejoraron en todos los grupos sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Los sintomas de vacilacion, vaciamiento
incompleto y nocturia por el contrario mejoraron Unicamente en los grupos con
electroestimulacion. La fuerza del piso pélvico se evalué con los pardmetros PERFECT,
mejorando con todas las terapias sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. El OAB-
V8 mejor6 también en todos los grupos con mayor mejoria en los grupos de electroestimulacion
en comparacion con el control (p<0.01), mientras que el puntaje del Qualiveen mejor6 en todos

los grupos homogéneamente.

El ensayo clinico aleatorizado publicado por Gaspard et al 2014 comparé la TPP con biofeedback
con la EENTP (50). Ambas intervenciones mostraron mejoria en cuanto a la hiperactividad vesical
como los episodios de urgencia; sin embargo, no se encontrd diferencias estadisticamente
significativas entre las dos terapias. En cuanto a la calidad de vida, aunque ambas terapias
mostraron una mejoria en el puntaje global y la mayoria de dominios, no hubo diferencias entre
terapias en el puntaje global del Qualiveen-SF (p=0.197) ni en ninguno de sus dominios, excepto

el de temor que favoreci6 la terapia de piso pélvico (p=0.040).
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Finalmente, otro ensayo clinico aleatorizado publicado por Marzouk et al 2022 compard un
programa de TPP con el mismo programa con EENTP (51). En cuanto a los pardmetros
urodinamicos, ambos grupos mostraron un aumento significativo de la capacidad cistométrica
maxima, con una diferencia estadisticamente significativa que favorecio el grupo de EE (25% vs
47%, p=0.001). El RPM fue otro pardmetro que mejord con ambas intervenciones, pero que fue
mayor en el grupo de la EENTP (28.5% vs 49%, p=0.001). El Qmax también mejor6 en ambos
grupos, encontrando diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos, favoreciendo
el grupo de EENTP (p=0.001). Tanto la frecuencia urinaria, la nocturia y la urgencia urinaria
mejoraron en ambos grupos; sin embargo, esta mejoria fue mayor en el grupo de EENTP en el
caso de nicturia y urgencia urinaria, mostrando diferencias estadisticamente significativas. En
cuanto a la incontinencia de urgencia, Unicamente el grupo de EENTP mostré una mejoria

estadisticamente significativa (2.9 = 1.61 vs 1.5 £ 0.76 [diferencia 1.4] p=0.002).

3.3 Otras terapias

Dos ensayos clinicos no controlados han evaluado la efectividad de la EMTC para el manejo de
los SUTB en pacientes con EM. El més antiguo de estos publicado en 2007 por Centonze et al
evalud el efecto de la EMTC sobre los pardmetros urodindmicos en pacientes con perfiles
urodinamicos diversos (52). En cuanto a los pacientes con detrusor hiperactivo y disinergia
detrusor esfinter, se document6 una disminucién en el RPM (190 vs 20 mL, P=0.11) y PdetQmax
(47 vs 32 cmH20, P=0.11); sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Los pacientes con perfil de detrusor hipocontractil por su parte presentaron una
disminucién estadisticamente significativa en el RPM (175 vs 22.5, P=0.04), un aumento en el
Qmax (11 vs 14.5 mL/s, P = 0.06) y la PdetQmax (14 vs 24.5 cmH20, P=0.03). Asi mismo, el
90% de los pacientes reportd una mejoria en la calidad de vida global con esta terapia, aunque
ninguna escala estandarizada o validada previamente se usé para la evaluacion. El ensayo clinico
mas reciente de Khavari et 2022 evaluo el efecto de la EMTC sobre areas motoras (53). Tras 4
meses de tratamiento, la terapia mostré una mejora en el volumen miccional (118 vs 218.8,
p=0.450), el residuo postmiccional (193.1 vs 98.8, p=0.014), la capacidad vesical (381.2 vs 317.5,
p=0.313) y el Qmax (22.2 vs 31 ml/s, p=0.186), aunque unicamente la mejoria en el RPM fue

estadisticamente significativa. Este estudio también utilizo varias escalas estandarizadas para
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evaluar la severidad de los sintomas urinarios y su efecto sobre la calidad de vida; dentro de estas,
la NBSS global (34 vs 29, p=0.019), el dominio de incontinencia NBSS (p=0.010) y la NBSS QoL

(p=0.025) mostraron una mejoria estadisticamente significativa.

El estudio de Ridder et al 1997 evalu6 el efecto de cambiar la frecuencia de los cateterismos
intermitentes basado en volumen mediante el uso del PCI 5000 Bladdermanager, un dispositivo
con bateria portatil, disefiado para evaluar el volumen vesical intermitentemente (54). En
comparacion con los cateterismos por horario, el uso del dispositivo resultdé en un aumento en el
volumen cateterizado (mediana 245 cc [260.8 +/- 154.5 cc] vs 316 [297.5 +/-138.9 cc] p < 0.001)
y una disminucion el nimero de episodios de incontinencia 69 vs 39 episodios, p < 0.05). En
cuanto a la calidad de vida evaluada con la escala Functional Independence Measure (FIM), de los

25 participantes en el estudio, 13 refirieron mejoria.

3.4 Evaluacion de sesgos

Varios de los estudios encontrados no pudieron ser clasificados como ensayos clinicos
aleatorizados al no contar con grupo control claro, por lo que se us6 la herramienta de evaluacion
de sesgos de JBI para estudios cuasi-experimentales (Figuras 2 y 3). En el caso del estudio de
Amarenco et al 2003 que buscaba evaluar el efecto agudo sobre los sintomas urinarios del tracto
bajo de la EENTP, los participantes incluidos sirvieron como su propio grupo control previa a la
intervencion, la cual fue claramente descrita en el manuscrito, y fue la misma en cada caso. Sin
embargo, este estudio incluyo pacientes con etiologias variadas de vejiga neurogénica, por lo que
la poblacion no era completamente homogénea. Por esto mismo, no es claro si habia otros factores
de confusion presentes como medicamentos o terapias adicionales para el tratamiento de sus
patologias de base. En cuanto a las fortalezas, los pardmetros evaluados fueron evaluados multiples
veces de forma estandarizada mediante estudios urodinamicos, usando el t-student test para la
comparacion de la capacidad cistométrica y el volumen a la primera contraccion vesical no

inhibida, previo y posterior a la administracion de la terapia (44).
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Figura 1. Resumen datos

Estudio

McClurg et
al 2006

McClurg et
al 2008

Lucio et al
2010

Licio et al
2011

Ferreira et

al 2016

Ferreira et
al 2019

Pérez et al
2020

Poblacién

Mujeres > 18a
EDSS<7.5

Hombres y mujeres >
18a
EDSS<7.5

Mujeres > 18a
EDSS <6.5

Mujeres > 18a
EDSS <6.5

Mujeres > 18a

SUTB por > 6 meses
EDSS <6

No antecedente
anticolinérgicos
Mujeres > 18a

SUTB > 6 meses
EDSS <6.5
Tratamiento previo con
anticolinérgicos

Hombres y mujeres
EDSS <6.5

Control

TPP
N=10

TPP +
biofeedback
N=37

Ejercicios
control
N=14

Ejercicios
control
N=17

TPP
N=12

TPP
N=15

TPP
N=21

Intervencion

TPP + biofeedback
N=10
TPP + EE perineal
N=10

TPP + biofeedback +
EE
N=37

TPP
N=13

TPP
N=18

TPP + EE perineal
N=12

TPP + EE vaginal
N=15

TPP asistencia FT
N=19

Desenlaces

Qmax, RPM

Episodios incontinencia 24 h
Pad-test 24h

Urgencia urinaria

Nocturia

Fuerza piso pélvico

QoL
RPM

Incontinencia 24h
Pad-test 24h
Fuerza piso pélvico

1Q

No. protectores
Pad-test 24h

Nocturia

Fuerza piso pélvico

Incontinencia OAB-V8

QoL

OAB-V8

Fuerza piso pélvico

QoL

OAB

Fuerza piso pélvico

QoL

Incontinencia 24 h

OABQ-SF
QoL

Resultados

Disminucién uniforme RPM; Qmax TPP + EE *
-12%, -45%* y -68*%, p=0.002

-29%, -55, -74%*

No mejoria

Mejoria en todos, p=0.035

Mejoria de poder y resistencia todos con TPP + EE
mayor (p=0.004, p=0.004)

Mejora en KHQ, IIQ, UDI y MSQoL-54

56 vs 38 ml, p=0.036

> mejoria TPP + biofeedback + EE*, p=0.028

> TPP + biofeedback + EE*, p=0.001

Mejoria ambos

Mejoria dominio almacenamiento TPP + biofeedback +
EE*, p=0.043

1.46 vs -0.14*, p=0.0159
-83g vs +5g*, p=0.0001
1.92 vs -0.08, p<0.0001
Mejoria en TPP*

-20 vs +1* p<0.0001
Qualiveen*, p=0.0443

-13 vs -22, p =0.039

> Mejora en TPP + EE*, p<0.001

Ambos con mejoria en Qualiveen (global,
incontinencia, temor y restricciones*, p=0.031)

-12 vs -23.5*, p=0.014

Mejora de contracciones rapidas en TPP+EE
Mejoria en ambos con > mejoria de dominio de
restriccion, vida diaria, temor y global

Mejoria en ambos grupos
Mejoria en ambos grupos
Mejoria en ambos grupos ICIQ-SF, OABQ-SF

Ensayos Clinicos No Aleatorizados

Estudio Poblacion Intervencion Desenlaces
A etal  Hombres y mujeres con disfunci6 EENTP unica  Capacidad ci ica
2003 neurogénica tracto inferior sesion
13 pacientes con EM, 15 con lesion N=13 Vol vesical a lera CNI
medular
Kabay et al Hombres y mujeres EENTP p unica Capacidad ci ica
2008 Ausencia de disinergia detrusor esfinter, sesion
lesiones nerviosas periféricas, crecimiento ~ N=29 Vol. vesical a lera CNI
prostatico marcado, cistolitiasis
de Seze et al Hombres y mujeres EENTP diaria  Capacidad ci ica
2011 EDSS <7 20 min /90 dias RPM
SUTB refractarios a manejo con N=70 Urgencia
anticolinérgicos Incontinencia 24h
MHU
QoL
Gobbi etal 2011  Hombres y mujeres EENTP percuténea RPM
Si fr: i0s a terapia ual  semanalmente 30min/12 Capacidad cistometrica
o anticolinérgicos sem Frecuencia
Intolerancia a terapia farmacologica N=21 Nocturia
QoL

Resultados

221+/-129.5 vs 277.4 +/- 117.9, p <0.0001
162.9 +/- 96.4 ml vs 232.1+/- 115.3, p <0.0001

193.9 +/-9.90 ml vs 286.5 +/-9.09 ml, p<0.001
138 +/- 6.4 ml vs 230.5 +/- 8.89 ml, p<0.001

297.9 ml vs 336.6 ml

132.8 ml vs 116.9 ml

51% vs 24%, p<0.001

5.8 vs 3.1, p<0.002

Mejoria global, urgencia y frecuencia
ISPU mejoria en carga social, psicolégica y
global

98 +/- 124 vs 43+/- 45, p=0.002
182 ml vs 225 ml, p=0.003

9 vs 6, p=0.04

3 vs 1, p=0.002

Mejoria en PPBC, PPIUS y KHQ
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Ensayos Clinicos Aleatorizados

Estudio Poblacion Control
Gaspard et al Hombres y mujeres TPP + biofeedback
2014 > 18 afios N=16
EDSS <7
No TPP ultimos 6 meses
Licio et al Mujeres > 18a TPP + biofeedback
2016 EDSS < 6.5 N=10
Zonic- Hombres y mujeres Oxibutinino 5mg/12h
Imamovic¢ et Vejiga hiperactiva por N=30
al 2019 urodinamia
No lesiones nerviosas
periféricas, DDE
Marzouk etal ~ Hombres TPP
2022 EDSS2-6 N=20
Suspension B3 agonistas o
anticolinérgicos
Otras Terapias
Estudio Poblacién

Centonze et al 2007 Hombres y mujeres
Espasticidad en miembros inferiores

SUTB por clinica

Khavari et al 2022 Mujeres > 18 a

SUTB >3 meses

De Ridder et al 1997 Hombres y mujeres
Programa de cateterismos

intermitentes

Intervencion

EENTP transcutanea
N=15

TPP + biofeedback + EE
N=10

TPP + biofeedback +
EENTP
N=10

EENTP
N=30

TPP + EENTP
N=20

Intervencion

EMTC 5/sem x 2
semanas
N=10

EMTC 5/sem x 2
semanas

Uso de bladder scanner
para guiar cateterismos
N=25

Desenlaces

Hiperactividad vesical
Incontinencia 24h
QoL

Capacidad cistometrica
RPM

Qmax

Pad-test 24h
Incontinencia 24h
Nocturia

Fuerza piso pélvico
OAB-V8

Nocturia
Incontinencia diurna
Incontinencia nocturna
OAB-q SF

QoL

Capacidad cistometrica
RPM

Nocturia, urgencia
Incontinencia 24h

Desenlaces

RPM

Qmax

QoL

Vol miccional
Capacidad cistometrica
RPM

Qmax
NBSS

QoL

Vol cateterizado
Incontinencia 72 horas

Resultados

Mejoria ambas intervenciones
Mejoria ambas intervenciones
Qualiveen-SF mejoria en ambos
excepto dominio temor, p=0.040

Mejoria ambas intervenciones
Mejoria TPP + EENTP
Mejoria en todos

Mejoria en todos

Mejoria en todos

Mejoria ambas intervenciones
Mejoria en todos

Mejoria ambas intervenciones*

No diferencias p=0.079,
No diferencias p=0.112
No diferencias p=0.719
Mayor mejoria control p<0.001
Mayor mejoria control p<0.001

Mayor mejoria TPP+EENTP* (25% vs
47%, p=0.001)

Mayor mejoria TPP+EENTP* (28.5%
vs 49%, p=0.001)

Mayor mejoria TPP+EENTP*

Mejoria TPP+EENTP*

Resultados

Mejoria en DDE y DHiper no
estadisticamente sig.

Mejoria DH*

Mejoria DH*

Mejoria en todos

118 vs 218.8 ml, p=0.450

381.2 vs 317.5 ml, p=0.313

193.1 vs 98.8 ml*, p=0.014

22.2 vs 31 ml/s, p=0.186

Mejoria global (p=0.019) y dominio
incontinencia (p=0.010)

NBSS QoL mejoria (p=0.025)

245 vs 316 ml, p < 0.001
69 vs 39, p <0.05

El estudio de Centonze et al 2007 que evalu6 la EMTC sobre la corteza motora. A pesar de que no
se contd con un grupo control, todos los pacientes tenian un diagndstico de EM con caracteristicas
clinicas y demograficas similares, ademas de la ausencia de tratamientos farmacolédgicos al
momento del estudio. Asi mismo, la intervencion fue claramente descrita y fue la misma para todos
los participantes. La evaluacion urodinamica se realizd de forma estandarizada, varias veces
durante el estudio y el seguimiento de los participantes fue descrito en detalle. El analisis
estadistico se realizd mediante el test de Wilcoxon Signed-Rank para evaluar la significancia

estadistica entre los parametros urodinamicos pre y post intervencion (52).
El estudio de Khavari et al 2022 fue un ensayo clinico no aleatorizado y sin grupo control que

buscaba evaluar la seguridad y los efectos terapéuticos sobre los SUTB de la EMTC permanente.

En cuanto a la homogeneidad de los participantes, los criterios de inclusion y exclusion fueron
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descritos en detalle lo que permiti6 una seleccion de participantes con caracteristicas clinicas y
demograficas similares. La intervencion fue estandarizada y fue claramente descrita en el
manuscrito, la cual no se logré administrar en todos los pacientes; sin embargo, en el manuscrito
se describio el seguimiento de cada paciente y las razones por las cuales pudo haber cualquier
desviacion del protocolo inicial. La evaluacion mediante estudios urodinamicos estandarizados y
cuestionarios se realizd varias veces previo y después de la administracion de la intervencion. La
evaluacion estadistica de la comparacion entre los pardmetros pre y posterior a la intervencion se

realizd mediante el test Student-t (53)

El estudio de de Ridder et al 1997 fue un ensayo clinico sin grupo control que evalu¢ la utilidad
del uso del PCI 5000 para medir el volumen vesical por horas para regular la frecuencia de
cateterismos intermitentes en pacientes con EM. A pesar de que los participantes compartian el
mismo patrén urodindmico y compromiso motor comparable, es incierto si todos los participantes
tenian caracteristicas clinicas y demograficas homogéneas, pues estos datos no fueron descritos
explicitamente en el manuscrito; ademas algunos de los participantes estaban recibiendo manejo
con anticolinérgicos. La intervencion fue la misma en todos los participantes, la cual fue el uso del
PCI 5000 por 2 semanas. Los datos fueron obtenidos en todos los pacientes mediante el uso de
urodinamia y diarios miccionales, evaluados antes y después de la intervencion. El test de
Wilcoxon Signed-Rank se usd para comparar los volimenes de cateterismos previos y después a
la intervencion, mientras que el test de Chi al cuadrado se uso6 para la comparacion de la frecuencia
de episodios de incontinencia. En contraste, la comparacion de la Functional Independence

Measure no se compard mediante ninguna prueba estadistica (54).

El estudio de de Seze et al 2011 fue otro ensayo clinico multicéntrico no aleatorizado, sin grupo
control, en el cual se evaluo la eficacia y la tolerabilidad de la EENTP transcuténea para el control
de los SUTB. Los criterios de inclusion y exclusion fueron claramente establecidos, y las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes fueron homogéneas. A pesar de que los
pacientes incluidos ya habian usado anticolinérgicos previamente sin éxito o sin lograr tolerarlos,
algunos pacientes recibieron medicamentos durante el estudio, por lo que no se puede considerar
que el grupo fuera completamente homogéneo. La intervencion fue claramente descrita en el

manuscrito y tanto los estudios urodindmicos como los cuestionarios de sintomatologia urinaria y
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calidad de vida se evaluaron varias veces durante el estudio. También se documentd en detalle el
seguimiento de los participantes, el nimero de pacientes que no completd el estudio y la
tolerabilidad a la intervencion. Los datos cuantitativos se compararon mediante el t-student test y
el test Wilcoxon Signed-Rank de acuerdo al tipo de distribucion, mientras que el test de Chi al

cuadrado y de Fischer se usaron para los datos cualitativos (46).

El estudio de Gobbi et al 2011 fue un ensayo clinico no aleatorizado sin grupo control, que buscaba
evaluar el efecto de la EENTP percutanea sobre SUTB y la calidad de vida en pacientes con
EM. Los criterios de inclusion y exclusion fueron descritos en el manuscrito, en el cual se
especifica la inclusion de pacientes con sintomas refractarios a manejo farmacoldgico con
anticolinérgicos y medidas conservadoras; sin embargo, no todos los pacientes tenian el mismo
perfil urodindmico, ni tampoco habia una descripcion detallada de los factores clinicopatologicos
de los participantes. Por otro lado, la intervencion es descrita en detalle y todos los pacientes
recibieron el mismo tratamiento y seguimiento, asi como evaluacidon previa y posterior a la
intervencion con cuestionarios de sintomas, calidad de vida y medida de RPM. Sin embargo, la
evaluacion se realizd Uinicamente dos veces: una previa y otra posterior a la intervencion. La

evaluacion estadistica de los cambios en las escalas se realizo con el test de Wilcoxon (47).

El estudio de Kabay et al 2008 fue un ensayo clinico no aleatorizado sin grupo control, que buscaba
evaluar el efecto urodinamico agudo de la EENTP percutdnea. Los criterios de inclusion y
exclusion se describieron en detalle en el manuscrito, asi como los procedimientos de la
neuroestimulacion, la cual se realizo de una forma estandarizada en todos los participantes. Como
unica debilidad se document6 la toma de estudios urodinamicos (de acuerdo con los lineamientos
de la sociedad internacional de continencia) unicamente en dos ocasiones: previo y posterior a la
intervencion. Para el andlisis estadistico, los pardmetros urodindmicos medidos se compararon

usando el test de Mann-Whitney U (45).

El estudio de Ferreira et al 2015 es un ECA en el cual se aleatorizaron a los participantes entre el
grupo control (TPP sin asistencia o EE) y el grupo de intervencion (TPP guiada por terapeuta y
EE en dermatoma S4). La aleatorizacién se hizo mediante sobres y se obtuvieron grupos

homogéneos sin diferencias estadisticamente significativas entre sus caracteristicas clinicas y
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demograficas de base; asi mismo, el uso previo o durante el estudio de anticolinérgicos no fue
permitido. Por otro lado, las terapeutas que guiaban los ejercicios del grupo de intervencion no
estaban cegadas, y no es claro si los participantes eran conscientes de la naturaleza del estudio o si
conocian si pertenecian al grupo control o al de intervencion. El andlisis de los datos fue por
protocolo y el seguimiento fue detallado y descrito en los dos grupos. El t-student test y el Chi
cuadrado se usaron para comparar las variables clinicas y demogréficas entre los grupos. Por otro
lado, se usaron analisis multi y univariados para evaluar las interacciones entre los factores de

tiempo y grupo (40).

El estudio de Gaspard et al 2014 es un ECA que compar6 la TPP con EE y la EENTP transcutanea
para el tratamiento de los SUTB. Aunque en el manuscrito describen la aleatorizacion de los
pacientes y el desconocimiento de los investigadores de la asignacion, no es claro si los pacientes
conocian la naturaleza del estudio o su grupo de asignacion; tampoco hay claridad respecto el
conocimiento del grupo de aleatorizacion de la terapeuta que supervisaba las intervenciones, pero
por la naturaleza de los tratamientos seria dificil ocultar esta informacion. En cuanto a la
homogeneidad de los grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
las variables clinicas y demograficas. La evaluacion de los datos se hizo por intencion a tratar y el
seguimiento de ambos grupos fue descrito en el manuscrito. Este estudio us6 unicamente escalas
de calidad de vida y diario miccional para comparar los sintomas urinarios entre grupos, no hubo
evaluacion urodinamica u otros estudios objetivos. Se hizo uso de varios métodos estadisticos para
la comparacion entre grupos como el test de Wilcoxon, el test de medidas repetidas de ANOVA 'y

el Mann-Whitney Rank sum test para evaluar los efectos del tratamiento (50).

El estudio de Lucio et al 2016 es un ECA de tres brazos que buscaba evaluar el efecto de la TPP
con o sin EE y la EENTP sobre los SUTB y la calidad de vida en pacientes con EM. Los criterios
de inclusion y exclusion fueron descritos claramente en el manuscrito y se permitio la inclusion de
pacientes con manejo médico con anticolinérgicos siempre y cuando no hubiera un cambio en la
terapia durante el estudio. Los pacientes incluidos constituian una poblacion homogénea, sin
diferencias clinicopatologicas estadisticamente significativas. La aleatorizacion de los
participantes se realizé mediante un programa virtual y tanto los pacientes, los evaluadores y los

profesionales encargados de la evaluacion de resultados desconocian el grupo de asignacion de los
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pacientes; sin embargo, por la naturaleza del estudio, las profesionales encargadas de la
administracion de las terapias si conocian el grupo de asignacion de los pacientes. La evaluacion
de los resultados se realizo de forma estandarizada mediante estudios urodinamicos y los criterios
PERFECT para evaluar la musculatura del piso pélvico. El analisis de resultados se realizd por
intencion a tratar. El andlisis estadistico se hizo mediante el test de Kruskal-Wallis test para
comparar las caracteristicas clinicopatologicas basales de los pacientes y el efecto global del

tratamiento. El test de Wilcoxon se us6 también para la comparacion intragrupal (49).

El estudio de Lucio et al 2010 es un ensayo clinico aleatorizado que evalu¢ el efecto de la TPP con
o sin biofeedback para el tratamiento de los sintomas urinarios del tracto bajo en pacientes con
EM. Los criterios de inclusion y exclusion fueron claramente establecidos y descritos en el
manuscrito, con inclusion de pacientes con caracteristicas clinicopatologicas sin diferencias
estadisticamente significativas. En cuanto a la aleatorizacion, no se describi6 el método usado,
pero tanto los investigadores como el personal de salud responsable de la evaluacion de los
resultados desconocian el grupo al que el paciente habia sido asignado. Unicamente las terapeutas
responsables de la administracion de las terapias, a pesar del uso de electrodos no funcionales, por
la naturaleza de la intervencidn conocian el grupo al que correspondia el paciente. La evaluacion
de resultados se llevo a cabo con protocolos estandarizados mediante estudios urodindmicos, la
toma de cuestionarios y los criterios PERFECT. El anélisis estadistico se hizo con el test de Mann-

Whitney para la comparacion intergrupos y ANOVA para la comparacion intragrupos (37).

El estudio de Lucio et al 2011 es un ensayo clinico aleatorizado que evalu¢ el efecto de la TPP con
o sin biofeedback para el tratamiento de los SUTB. Tanto los criterios de inclusion como los de
exclusion fueron descritos en detalle en el manuscrito, y la comparacion estadistica de las
caracteristicas clinicopatologicas entre los dos grupos previo al inicio del estudio no mostrd
diferencias estadisticamente significativas. La aleatorizacion de pacientes se hizo mediante un
programa de computador; tanto los pacientes, como los investigadores y los evaluadores
desconocian el grupo al que se habian asignado los pacientes. El estudio no describe con claridad
si la terapeuta encargada de administrar la terapia conocia la asignacion del paciente, sin embargo,

por la naturaleza de la intervencion probablemente lo conocia. La evaluacion estadistica de las
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caracteristicas de base se realizéo mediante el test de Mann-Whitney, mientras que la comparacion

intergrupal se realizé mediante el test de ANOVA (38).

El estudio de Marzouk et al 2022 es un ECA que compar6 el efecto de la TPP aislado o en
combinacion con EENTP transcutanea para el manejo de los SUTB. Los criterios de inclusion y
exclusion se describieron en detalle en el manuscrito, sin obtener diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos previo al inicio de la intervencion. El cegamiento del estudio
fue simple pues tanto el personal encargado de la administracion de la intervencion como los
pacientes conocian del grupo al que pertenecian después de la aleatorizacion. La asignacion de
pacientes a cada grupo, sin embargo, fue un proceso aleatorio. La evaluacion de los parametros
estudiados se midi6 mediante urodinamia, realizada bajo los estandares de la Sociedad
Internacional de Continencia, y cuestionarios validados para el estudio de sintomas urinarios y su
impacto sobre la calidad de vida. La evaluacion estadistica de las caracteristicas de base se realizo
mediante el test de Mann-Whitney, mientras que la comparacion intergrupal se realiz6 mediante

el test de ANOVA (51).

El estudio de McClurg et al 2008 es un ECA doble ciego que evalud el uso de la TPP con
biofeedback con o sin EE para los SUTB en pacientes con EM. Los criterios de inclusion y
exclusion fueron descritos en detalle en manuscrito, sin diferencias estadisticamente significativas
en las caracteristicas clinicopatologicas al inicio del estudio. La aleatorizacion se hizo teniendo en
cuenta una estratificacion por la severidad de los sintomas urinarios e incontinencia usando sobres;
sin embargo, el conocimiento de la aleatorizacion por parte de los investigadores y de los
administradores de la intervencion no se describié explicitamente en el manuscrito. Los datos se
obtuvieron mediante el uso de pad-tests, cuestionarios que evaluaban los sintomas urinarios del
tracto bajo e incontinencia, uroflujometria y medida del RPM. El analisis de los datos se hizo por

intencion a tratar, usando ANOVA para la comparacion de las variables paramétricas (43).

El estudio de McClurg et al 2006 es un ECA doble ciego que evalud el efecto de la TPP con o sin
biofeedback y con EE para los SUTB en pacientes con EM. Los participantes fueron aleatorizados
por un programa de computador; tanto los participantes como los investigadores y los encargados

de administrar la intervencion desconocian el grupo asignado a los participantes. Los pacientes
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aleatorizados a cada grupo no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ellos al
momento del inicio de la intervencion. El analisis de los datos se hizo por intencion a tratar, usando
ANOVA vy el Turkey HSD test para la comparacion entre grupos y ANOVA para comparacion
intra grupos (42).

El estudio de Cuevas-Perez et al 2020 es un ECA para comparar el efecto de la TPP guiada o no
guiada para el manejo de los SUTB en pacientes con EM. Los criterios de inclusion y exclusion
fueron descritos en detalle en el manuscrito. La aleatorizacion se hizo mediante una tabla preparada
por uno de los investigadores estratificando por género; sin embargo, el estudio fue abierto, pues
los participantes y los investigadores tenian conocimiento del grupo de asignacion. La toma de
datos se hizo de forma estandarizada, teniendo en cuenta estudios urodinamicos y cuestionarios
administrados para la evaluacion de la calidad de vida. El analisis se hizo por intencion a tratar,
usando el test del Chi al cuadrado y el de Fischer para comparar la homogeneidad de los grupos.
El test de Wilcoxon se us6 para evaluar el cambio en nliimero de escapes de orina, asi como los
cambios en los cuestionarios de calidad de vida, mientras que el Mann-Whitney test para la
comparacion de parametros intergrupales (39).

El estudio de Silva Ferreira et al 2019 es un ECA compard el efecto de la TPP, con o sin EE para
el manejo de los SUTB y la incontinencia urinaria. Los criterios de inclusion y exclusion fueron
descritos claramente en el manuscrito. La aleatorizacion se hizo por un investigador independiente,
teniendo en cuenta el género, asi como las caracteristicas sociodemograficas de los participantes;
sin embargo, no hay claridad respecto al conocimiento de los evaluadores y los encargados de
administrar los tratamientos sobre el grupo al que se pertenecian los participantes. Por otro lado,
los dos grupos no recibieron el mismo protocolo de seguimiento, ya que el grupo control fue
seguido por via telefénica mientras que el grupo de intervencion realizaba terapia en el centro
medico. Los participantes de los dos grupos fueron evaluados mediante cuestionarios validados y
los criterios PERFECT para la fuerza de la musculatura pélvica. El analisis se hizo por protocolo
usando el test de student-t para la comparacion de variables continuas paramétricas. El analisis de

las variables no paramétricas se hizo con los test de Wilcoxon y Mann-Whitney (41).

El estudio de Zonic-Imamovic et al 2019 es un ECA, no cegado. Los pacientes ingresaron al

estudio de manera consecutiva cuando visitaban el Centro Médico en la unidad de urodinamia
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durante un periodo de 2 anos. Se dividio la poblacion en 2 grupos, cada uno de 30 pacientes; el
primer grupo recibid de intervencion oxibutinina de 5 mg 2 veces al dia por 3 meses, mientras que
el segundo grupo se indic6 EENTP transcutanea por 3 meses. Los pacientes conocian los tipos de
intervencion. No se describe qué método de aleatorizacion se realizo, sin embargo, segun las
caracteristicas descritas los pacientes tienen caracteristicas similares en edad y tiempo de duracion
de la enfermedad. El objetivo del estudio fue evaluar la eficiencia de los 2 tratamientos para
mejorar la calidad de vida. El analisis estadistico de las variables cuantitativas se realizo con t-test
y test Wilcoxon. No se describieron qué sesgos presentan. No se describié tampoco si se tubo en
cuenta la adherencia a los tratamientos de los pacientes, o en qué momento posterior al tratamiento

se hace el test de calidad de vida (48).

3. 5 Metaanalisis

Durante la realizacion del estudio se considero hacer una comparacion estadistica mediante
metaandlisis de los datos extraidos. Sin embargo, dada la gran variabilidad de métodos y escalas
para la evaluacion de los SUTB vy la calidad de vida, asi como la no disponibilidad de los datos
brutos en un gran porcentaje de estudios encontrados, se considero imposible la realizacion del

metaanalisis.

4. Discusion

Los sintomas urinarios del tracto bajo son una problematica comun en los pacientes con EM, los
cuales tienden a aumentar en prevalencia y severidad con el tiempo, encontrando una prevalencia
de hasta el 100% en pacientes con 10 afios de diagnostico (55). Adicionalmente, estos sintomas
estan asociados a un deterioro marcado en la calidad de vida, independiente a la afectacion de la
enfermedad en otros dominios (56, 57). A pesar de la disponibilidad de terapias farmacoldgicas
para el manejo de los SUTB en pacientes con disfuncién neurogénica del tracto urinario inferior,
la tasa de respuesta no es uniforme y en muchos casos estan asociadas a efectos adversos severos,
que obligan a la suspension del tratamiento (26). Terapias alternativas basadas en la
neuroestimulacion y el fortalecimiento del piso pélvico son tratamientos emergentes que se han

presentado en los ultimos afios como alternativas, aunque la evidencia atin es inmadura.
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Figura 2. Evaluacion sesgos JBI ensayos clinicos aleatorizados
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Tras nuestra revision sistematica de la literatura se encontraron multiples estudios que investigaron
el rol de la TPP en sus diferentes modalidades, la EMTC y la EENTP para el manejo de los
sintomas de almacenamiento e incontinencia. En contraste, un unico estudio evalud el uso del
scanner de vejiga para determinar la frecuencia de cateterismos intermitentes, en pacientes con
sintomas de vaciamiento severos. A pesar del rol de la urodinamia para la objetivacion de sintomas
urinarios, no todos los estudios incluyeron esta modalidad para la evaluacion de desenlaces y se

valieron del uso de cuestionarios estandarizados.
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Figura 3. Evaluacion sesgos JBI Ensayos clinicos no aleatorizados
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Los 7 ECAs que evaluaron el rol de la TPP investigaron tanto el rol del biofeedback, la EE perineal,
intravaginal o anal y el rol del acompafamiento de la fisioterapeuta. Los métodos utilizados para
la evaluacion de la incontinencia fueron diversos, por lo que la comparacion directa entre los
estudios incluidos no fue posible. Tres de los estudios usaron el pad-test por 24 horas, mientras
que 5 estudios usaron cuestionarios validados para este fin, dentro de los que se encuentran el
OAB-VS, IPSS, OABQ-SF y OAB. Esta diversidad en los métodos de evaluacion fue atin mayor
para la evaluacion en la calidad de vida, siendo el cuestionario Qualiveen el mas usado, en tres de
los ensayos clinicos. Otras escalas de calidad de vida usadas fueron la KHQ, I1Q, UDI, ICIQ-SF,
entre otros. 5 estudios evaluaron la fuerza de la musculatura pélvica, 4 de estos mediante el
esquema PERFECT. La TPP, aun sin biofeedback, mostr6 una mejoria en la frecuencia y severidad
de la incontinencia, ademds de aumento en la fuerza del piso pélvico, a pesar de no resultar en
cambios urodinamicos. Por otro lado, varios estudios evaluaron el rol del biofeedback en las TPP,

encontrando una mejoria mayor para el control de la incontinencia y la nocturia, sin encontrar
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mejoria en la urgencia urinaria. La fuerza y control de la musculatura del piso pélvico, asi como
la mejoria en la calidad de vida por cuestionarios validados, fue mayor en este grupo. La EE por
su parte, parece tener un rol potenciador, con mayor control de la incontinencia urinaria y mejora
en la calidad de vida; sin embargo, esta es una practica no estandarizada que se puede hacer por
via transperineal, intra-anal o vaginal, con parametros y esquemas de administracion que variaron
entre estudios. En cuanto al rol de la fisioterapeuta, la literatura mostrd que la terapia en casa
resulta en una mejoria similar respecto a la incontinencia de urgencia y la calidad de vida, aunque
a mayor escala en el grupo supervisado. Adicionalmente, la mejoria asociada a esta terapia parece
mantenerse en el tiempo, pues los estudios que hicieron seguimiento posterior a la intervencion

mostraron resultados positivos hasta 24 semanas después del inicio del estudio.

En cuanto a la EENTP, 4 ensayos clinicos no aleatorizados y 4 ECA se encontraron. 2 estudios se
enfocaron en los cambios urodinamicos agudos posterior a una sesion de estimulacion percutanea
o transcutanea del nervio tibial posterior. Los resultados mostraron cambios desde el primer
tratamiento con aumento de la capacidad cistométrica total, disminuciéon del RPM y aumento en
el volumen vesical a la primera contraccion vesical no inhibida. Ademds de los cambios
urodinamicos agudos, otros estudios también mostraron mejoria en los sintomas urinarios con
disminucioén en la frecuencia, nocturia, urgencia y el nimero de episodios de incontinencia al dia.
Un tnico ensayo clinico aleatorizado compar6 el uso del anticolinérgico oxibutinino con la
EENTP; aunque la neuroestimulaciéon mostré no inferioridad para el control de algunos sintomas
urinarios como la nocturia y la incontinencia urinaria, el manejo farmacologico mostro
superioridad en la frecuencia urinaria y una marcada mejoria de la calidad de vida medida por el
OABg-SF. Sin embargo, la EENTP fue mejor tolerada y no se asocio a efectos adversos conocidos
de los anticolinérgicos, como la resequedad bucal. Por otro lado, al comparar la EENTP con la
TPP con EE, el control de la urgencia, nocturia e incontinencia medida por nimero de episodios o
pad-test 24 horas, fueron equivalentes. Tampoco se encontrd ninguna diferencia en los pardmetros
urodinamicos. Sin embargo, al combinar la TPP con la EENTP y compararla con la TPP sin
ningin tipo de neuroestimulacion (perineal, vaginal o intra-anal), la intervencién con
neuroestimulacion tibial se asocia a una disminucion en los episodios de incontinencia de urgencia,

mejora de la nocturia y la urgencia urinaria. Esta intervencion también parece mejorar parametros
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urodinamicos como el Qmax, el RPM vy la capacidad cistométrica méaxima; desafortunadamente,

hasta el momento ninguin estudio evalu¢ el efecto de esta combinacion en la calidad de vida.

El mecanismo exacto de la EENTP para el manejo de la vejiga hiperactiva aun no se ha elucidado
completamente, pero se cree que genera una modulacion a nivel espinal de reflejos pélvicos
mediante la activacion de interneuronas inhibitorias (58). El nervio tibial posterior es derivado de
las raices nerviosas de L.4-S3, por lo que comparte raices con los nervios que inervan el tracto
urinario y el piso pélvico (59). Joussai et al por su parte sugirieron que el mecanismo de esta terapia
es multifactorial generando: disminucion en la actividad metabdlica local, modulacion de los

reflejos sacros y una accidn supraespinal que induce neuroplasticidad en el puente y el cerebro

(60).

A pesar de los resultados prometedores documentados con la EENTP, los estudios encontrados
usaron tanto estimulacidon percutanea como transcutanea con protocolos sin estandarizacion, con
variabilidad en cuanto a la frecuencia, la intensidad y el tiempo de la terapia. Estos factores se
deben estudiar en nuevos ensayos clinicos aleatorizados para estandarizar esta terapia y maximizar
su efecto sobre la modulacion de la sintomatologia urinaria en los pacientes con EM. En la
actualidad hay varios estudios para el desarrollo de dispositivos implantables, con buenos
resultados preliminares (61); la comercializacion de estos dispositivos podria reducir las barreras
logisticas de la terapia de mantenimiento que en la actualidad obliga al paciente a estar acudiendo
a sesiones programadas en el hospital, lo cual puede influir negativamente sobre la adherencia y

los costos.

La EMTC es otra terapia que tiene pocos estudios para el manejo de los SUTB en los pacientes
con EM, pero dos ensayos clinicos no aleatorizados han mostrado resultados positivos a la fecha.
Esta terapia ha mostrado ser beneficiosa independientemente del perfil urodinamico del paciente;
esta disminuye el RPM, aumenta el Qmax y el PDetQmax en pacientes con detrusor hipocontractil,
pero disminuye el PDetQmax y mantiene una reduccion del RPM en pacientes con disinergia
detrusor-esfinter. Asi mismo, el uso de escalas validadas como la NBSS han mostrado mejoria en

su dominio de incontinencia, su valor total y de calidad de vida.
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Esta innovadora terapia permite una estimulacion nerviosa no invasiva e indolora que busca una
estimulacion controlada del cerebro mediante cambios electrofisiolégicos, bioquimicos y
moleculares en las neuronas (62). La estimulacion repetitiva es la aplicacion terapéutica mas
frecuente pues induce cambios a largo plazo en la excitabilidad corticoespinal (62). Al realizar
estimulacion repetitiva sobre las areas corticales que corresponden a la pelvis se pueden inducir
cambios en la neuroplasticidad que modulen la contraccion del detrusor, la relajacion del esfinter
urinaria o la funcién vesical (63). A pesar de los resultados positivos obtenidos en los estudios
encontrados, a la fecha no hay ensayos clinicos aleatorizados que evaliien esta terapia o la
comparen con otras modalidades con evidencia de mayor calidad. Es esencial tanto estandarizar
los protocolos de esta terapia como general evidencia de mejor calidad para ofrecer esta terapia a

los pacientes con EM y SUTB.

Finalmente, aunque en menor proporcion, la disinergia detrusor esfinter y el detrusor
hipocontractil pueden resultar en sintomas de vaciamiento severo y un RPM elevado en pacientes
con EM (64, 65). Los cateterismos intermitentes limpios descritos por Lapides et al desde 1972
(66) han mostrado una mejoria en la calidad de vida, morbilidad y mortalidad que ha revolucionado
el manejo de la vejiga neurogénica (67, 68). Un inico ensayo clinico no aleatorizado evalu6 el uso
de un scanner vesical para determinar la frecuencia de cateterismos, encontrando una mejoria en

volumen por cada cateterismo y disminuyendo el nimero de episodios de incontinencia.

Interesantemente, a pesar de la aceptacion de la NMS para el manejo del tratamiento del sindrome
de vejiga hiperactiva idiopatica, nuestra revision sistematica no arrojo ningun ensayo clinico
controlado o aleatorizado en pacientes con EM. Sin embargo, una revision publicada en 2022 por
Percolini et al (29) encontrd 4 estudios prospectivos y retrospectivos en pacientes con sintomas
urinarios del tracto bajo secundarios a EM. Los estudios mostraron un potencial de esta terapia
para reducir la frecuencia, urgencia y episodios de incontinencia en individuos con sintomatologia
de almacenamiento. Asi mismo, pacientes con retencion urinaria crénica y en manejo con
cateterismos intermitentes tuvieron aumento en los volumenes urinarios y disminucién en la
frecuencia de cateterismo. Por otro lado, la efectividad de esta terapia para el manejo de trastornos
gastrointestinales como la incontinencia fecal o la constipacion severa la hace de gran utilidad para

el manejo integral de pacientes con EM. La disponibilidad de transductores compatibles con
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resonancia magnética probablemente aumente el nimero de publicaciones relacionadas con esta

tecnologia y se logre dilucidar mas claramente su rol en pacientes con trastornos urinarios y EM.

La estimulacion a nivel de la médula espinal es otra terapia que aiin no cuenta con ensayos clinicos
controlados o aleatorizados que evaluen su efecto sobre los sintomas urinarios en pacientes con
EM. La revision de Percolini et al 2022 reportd los resultados de 6 estudios publicados entre los
afios 70s y 80s. La calidad de la evidencia encontrada fue pobre y ademas los resultados fueron

heterogéneos, lo que el autor justifica en los bajos numeros de pacientes reclutados.

Los resultados de nuestro estudio estan en linea con varias revisiones sistematicas y metaanalisis
que han evaluado las diferentes terapias por separado en los tltimos afios. En cuanto a la TPP, una
revision sistemdtica y un metaandlisis publicados previamente por Yavas et al 2022 (69)
y Kajbafvala et al 2022 (70), evaluaron su rol para el manejo de la incontinencia, los sintomas
urinarios del tracto bajo y los cambios en la musculatura del piso pélvico. Ambos trabajos
coincidieron en encontrar un rol beneficioso de esta terapia en el manejo de la incontinencia y los
sintomas de almacenamiento, ademas de aumento en la fuerza de la musculatura del piso pélvico
que resultan en una mejora en la calidad de vida. Una revision sistematica y metaanalisis publicado
por Tahmasbi et al 2023 incluy6 12 estudios, de los cuales tinicamente 3 fueron ensayos clinicos
aleatorizados. Aunque los resultados fueron prometedores, los autores sugieren interpretar los
hallazgos con cautela ante la gran heterogeneidad de los estudios y la ausencia de estudios con

seguimiento a largo plazo (71).

Nuestro estudio no estuvo libre de limitaciones. Dentro de la evidencia encontrada, casi la mitad
de los estudios fueron ensayos clinicos no aleatorizados, en la que se hizo una comparacion de los
pardmetros urodinadmicos, la sintomatologia urinaria y la calidad de vida de los pacientes previo y
después a la intervencion. Adicionalmente, hubo una gran variabilidad en la poblacion de pacientes
incluidos en los ensayos clinicos aleatorizados encontrados; algunas de las publicaciones
incluyeron unicamente mujeres, mientras que otros se limitaron incluir pacientes con sintomas
refractarios al manejo de primera linea y otros permitieron el uso de terapia farmacoldgica en
concomitancia con la intervencion estudiada. Finalmente, los estudios con intervenciones basadas

en neuroestimulacion eléctrica o magnética tenian variabilidad en los protocolos de las terapias.
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Todos estos factores indiscutiblemente pueden servir como factores de confusion que influyen

sobre los resultados obtenidos.

S. Conclusion

La EM es una patologia que puede afectar cualquier localizacién del sistema nervioso central,
presentandose con una gran variabilidad de sintomas, incluyendo disfuncion neurogénica del tracto
urinario inferior con diferentes perfiles urodinamicos. A pesar de la disponibilidad de terapias
farmacoldgicas, un porcentaje de pacientes no responde a estos tratamientos o los abandona por
efectos adversos secundarios. Dentro de las intervenciones no farmacoldgicas disponibles, tanto
la neuroestimulacion del nervio tibial posterior, como la terapia de piso pélvico, especialmente con
biofeedback o electroestimulacién concomitante, son alternativas que han mostrado resultados
prometedores para el manejo de la incontinencia de urgencia, la nocturia y los sintomas de
almacenamiento, con fortalecimiento de la musculatura del piso pélvico y mejora en la calidad de
vida. Hacen falta ensayos clinicos aleatorizados que comparen directamente las diferentes
modalidades, asi como estandarizacion de los pardmetros y esquemas de tratamiento, ademas de

la investigacion de otras modalidades como la neuromodulacion sacra y espinal.
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A. Anexo 1: Estrategia de busqueda

La siguiente combinacién de términos fue utilizada como estrategia de busqueda en todas las bases
de datos:

(Multiple sclerosis[all fields] OR Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting[all fields] OR Multiple
Sclerosis, Chronic Progressive[all fields] OR Neuromodulation[all fields] OR Transcutaneous
Electric Stimulation[all fields] OR Percutaneous Electric Nerve Stimulation[all fields] OR
Transdermal Electrostimulation[all fields] OR Percutaneous Neuromodulation Therapy/[all fields]
OR Percutaneous Electrical Neuromodulation[all fields] OR Posterior tibial nerve stimulation[all
fields] OR Sacral neuromodulation([all fields] OR Pelvic floor muscle training[all fields] OR Pelvic
floor training[all fields] OR Pelvic floor exercise[all fields] OR Electrical stimulation[all fields]
OR Transcranial magnetic stimulation[all fields] OR Intravaginal electrical stimulation[all fields]
OR Catheterization[all fields] OR Intermittent self-catheterization[all fields]) AND (Urinary
incontinence[all fields] OR Urge urinary incontinence[all fields] OR Stress urinary OR
incontinence|all fields] OR Urinary frequency[all fields] OR Nocturia[all fields] OR Neurogenic
bladder[all fields] OR Neurogenic detrusor overactivity[all fields] OR Neurogenic lower urinary
tract dysfunction[all fields] OR Bladder dysfunction[all fields] OR Bladder rehabilitation[all
fields] OR Lower urinary tract symptoms[all fields] OR Lower urinary tract dysfunction|[all fields]
OR Overactive bladder[all fields] OR Detrusor overactivity[all fields]).
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