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Resumen

Objetivo: Comparar los resultados del tratamiento de vejiga hiperactiva refractaria en mujeres
con estimulacion transcutanea del nervio tibial posterior vs. darifenacina.

Material y métodos: Ensayo clinico cuasiexperimental con 30 mujeres con diagndstico de vejiga
hiperactiva refractaria; 22 pacientes recibieron darifenacina 7.5mg via oral diariamente y 8
recibieron 12 sesiones semanales de 30min de electroestimulacion transcutanea del nervio
tibial posterior. Se solicit6é diario urinario de 3 dias, prueba de la toalla y se aplicaron cues-
tionarios de calidad de vida (cuestionario de autoevaluacion de la vejiga) y el International
Consultation on Incontinence Questionnaire al inicio, 6 y 12 semanas.

Resultados: A las 6 semanas las pacientes tratadas con darifenacina comparadas con las que
recibieron estimulacion presentaron una disminucion en la frecuencia miccional (8.27 vs. 11.5,
p=0.236), en nicturia (1.36 vs. 4.25, p=0.017) y en episodios de incontinencia (1.32 vs. 3.62,
p=0.041). En los cuestionarios de calidad de vida, a las 6 semanas la darifenacina obtuvo una
disminucion mayor del puntaje en cuestionario de autoevaluacion (7.13 vs. 10.14, p=0.045).
En la prueba de la toalla, la pérdida en gramos al inicio y al final del tratamiento se redujo
con darifenacina (69.32 vs. 2.09, p=0.041) y con estimulacion (42.25 vs. 2.62, p=0.012); al
comparar ambos grupos no se observéd diferencia estadistica (p=0.753).

Conclusiones: La darifenacina fue superior a la estimulacion transcutanea del nervio tibial
posterior en reduccion de sintomas, pérdidas urinarias y puntajes en los cuestionarios a las
6 semanas; a las 12 semanas no hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos.
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Transcutaneous stimulation of the posterior tibial nerve versus darifenacin for the
treatment of refractory overactive bladder in women

Abstract

Aim: To compare the results of transcutaneous posterior tibial nerve stimulation vs. darifenacin
for the treatment of refractory overactive bladder in women.

Material and methods: A quasi-experimental clinical trial was conducted on 30 women diagno-
sed with refractory overactive bladder. Twenty-two patients received 7.5 mg of oral darifenacin
daily and 8 patients had 12 30-min weekly sessions of transcutaneous electrostimulation of the
posterior tibial nerve. The patients kept a 3-day urinary diary, underwent pad tests, and the
quality of life Bladder Control Self-Assessment Questionnaire and International Consultation on
Incontinence Questionnaire were applied at the baseline, at 6 weeks, and at 12 weeks of the

Results: At 6 weeks, the patients treated with darifenacin presented with a reduction in urinary
frequency (8.27 vs. 11.5, p=0.236), in nocturia (1.36 vs. 4.25, p=0.017), and in incontinence
episodes (1.32 vs. 3.62, p=0.041), compared with the patients that received stimulation treat-
ment. In regard to the quality of life questionnaires, at 6 weeks the patients that received
darifenacin treatment had a lower score on the self-assessment questionnaire (7.13 vs. 10.14,
p=0.045). In relation to the pad test, after comparing the measurements at the beginning
and end of treatment, there was reduced urine leakage in grams with darifenacin (69.32 vs.
2.09, p=0.041) and with stimulation (42.25 vs. 2.62, p=0.012), with no statistical significance

Conclusions: Darifenacin was superior to transcutaneous stimulation of the posterior tibial
nerve in relation to symptom reduction, urine leakage, and questionnaire scores at 6 weeks.
There was no statistically significant difference between the 2 groups at 12 weeks.

© 2015 Sociedad Mexicana de Urologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

stimulation
study.
between the 2 groups (p=0.753).
by-nc-nd/4.0/).
Introduccion

La vejiga hiperactiva (VH) es un sindrome caracterizado por
urgencia urinaria, aumento de la frecuencia miccional y nic-
turia; con o sin incontinencia y en ausencia de infeccion del
tracto urinario, u otra enfermedad evidente'. La VH afecta
a un 16.5% de la poblacion mundial, esta asociada a altos
costos economicos y repercusiones sociales que tienen un
impacto negativo en la calidad de vida de la paciente? . El
tratamiento de primera linea son las modificaciones conduc-
tuales y la reeducacion vesical, su objetivo es incrementar
el intervalo entre cada miccion y disminuir los episodios
de urgencia (nivel de evidencia 3, grado de recomendacion
A)*. La segunda linea consiste en el uso de antimuscarini-
cos, los cuales tienen excelentes resultados en la mayoria;
sin embargo, muchos pacientes no son candidatos al uso
prolongado de la terapia farmacolégica debido a la dismi-
nucion en su eficacia, intolerancia a los efectos adversos o
por enfermedades que los contraindican®®.

Los farmacos de primera linea para el tratamiento de VH
idiopatica en mujeres sin respuesta a la reeducacion vesical
son los antimuscarinicos; la oxibutinina y la tolterodina son
los que han demostrado mayor efectividad (nivel de evi-
dencia 1, grado de recomendacion A)‘. Aunque la revision
extensa de la literatura permite sustentar que estos farma-
cos son bien tolerados, los efectos adversos de los mismos
(que dependen de la selectividad y el subtipo de receptor
muscarinico) y que mas frecuentemente aparecen son: boca

seca, estrefiimiento, cefalea, vision borrosa y algunos mas
severos como alteraciones cardiacas, en particular aumento
de la frecuencia cardiaca, prolongacion del segmento QT
e induccion de taquicardia ventricular polimoérfica (torsade
de pointes)’8. Dichos efectos adversos y contraindicaciones
relativas y absolutas hacen que muchas pacientes aban-
donen el medicamento. La eficacia del tratamiento de
los sintomas de la VH depende del cumplimiento a largo
plazo y en general los pacientes no lo cumplen debido a
sus efectos adversos. Se recomienda el tratamiento minimo
por 12 semanas para obtener eficacia clinica y si después
del uso de 2 farmacos a dosis maxima durante este tiempo
no se ha logrado el beneficio completo, se considera que la
VH es refractaria’. La darifenacina es una amida terciaria
moderadamente lipofilica, con un centro estereoquimico
con antagonismo selectivo de los receptores muscarinicos.
Entre los 5 subtipos de receptor muscarinico presentes en
el cuerpo humano, darifenacina demostro alta afinidad de
enlace relativo por el subtipo M3 en comparacién con otros
tipos de receptor y tiene un grado mas elevado de perfil de
enlace selectivo por el receptor M3 comparado con otros
antimuscarinicos (tolterodina, oxibutinina, propiverina)'’.
La tercera linea de tratamiento consiste en diversas for-
mas de neuromodulacion, como la neuromodulacion sacra
usando el dispositivo Interstim (Medtronic, Minnetonka, EE.
UU.), la estimulacion del nervio tibial posterior (ENTP) y
el uso de la toxina botulinica''. La inhibicién de la activi-
dad del detrusor mediante la neuromodulacion periférica
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del nervio tibial posterior fue descrita por primera vez por
McGuire et al. en 1983"?, y posteriormente estudios reali-
zados por Van Balken et al.’3, Vandoninck et al.’, Yoong
et al.” y Peters et al."® han documentado una respuesta
positiva global del 60-80% en pacientes con VH refractaria a
medicamentos después de 6 y 12 semanas del tratamiento
con ENTP.

Aunque la fisiopatologia de la VH no esta completamente
entendida, puede incluir el incremento de la excitabilidad
del musculo detrusor, una excitacion anormal a través de
la pared vesical y la transmision y procesamiento anor-
mal de la informacion a nivel del sistema nervioso central.
La neuromodulacion es una importante opcion de trata-
miento en pacientes que son resistentes a los de primera
y segunda linea. También se ha utilizado la estimulacion
eléctrica transcutanea, logrando un beneficio adicional en
el tratamiento de la VH (nivel de evidencia 1, grado de reco-
mendacion A)*. La primera forma de neuromodulacion fue
la estimulacion sacra, que comprende el uso de electrodos
implantados para neuroestimulacion en foramenes sacros y
una bateria debajo de la piel, sin embargo, es un método
invasivo y muy caro. La ENTP es una estimulacion nerviosa
periférica que comprende el uso de electrodos superficiales
0 en aguja que es insertada temporalmente a nivel proximal
al maléolo medial cerca del nervio tibial posterior'”-'8, Hasta
la fecha y a pesar de su gran utilidad clinica, el mecanismo
de accion de la ENTP no es completamente claro. Algu-
nos estudios han demostrado el efecto de la inhibicion del
detrusor que se encuentra tras la estimulacion de la parte
posterior de la pierna o de la regién pudenda en los animales.
Tai et al. reportaron que la irritacion inducida por la hiperac-
tividad de la vejiga es suprimida por la ENTP en gatos'®%°. La
ENTP se ha convertido en una opcion atractiva para el tra-
tamiento de la VH debido a la posibilidad de ser una terapia
ambulatoria, de bajo costo comparada con otras formas de
neuromodulacion y con pocos riesgos. Sin embargo, a pesar
de estas caracteristicas, no hay muchos estudios en nuestro
medio que expongan la eficacia de este tratamiento compa-
rado con otros a corto y a largo plazo. El objetivo del estudio
es comparar los resultados de la darifenacina vs. estimula-
cion transcutanea del nervio tibial posterior en mujeres con
diagnéstico clinico de VH refractaria a otros farmacos.

Material y métodos

Ensayo clinico cuasiexperimental que se llevo a cabo en el
servicio de Urologia Ginecologica del Hospital Civil de Gua-
dalajara «Fray Antonio Alcalde», en Guadalajara, Jalisco,
México. Se incluyeron pacientes con el diagndstico clinico
de VH refractaria a tratamiento farmacolégico. Formaron
parte del estudio aquellas pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion que fueron: pacientes con diagnostico
clinico de VH que hubieran recibido tratamiento con otros
antimuscarinicos diferentes a darifenacina, por lo menos
durante 6 meses, y que manifestaran nula o poca mejoria de
su sintomatologia urinaria; o bien, que hayan abandonado el
o los medicamentos por los efectos adversos de los mismos.
Se excluyeron de participar en el estudio a las pacientes que
tuvieran enfermedades neurologicas conocidas que cursen
con alteraciones miccionales (Alzheimer, esclerosis multi-
ple, enfermedad vascular cerebral, espina bifida, vejiga

neurogénica, etc.), embarazadas, con neoplasias urogenita-
les o con prolapso de 6rgano pélvico i o iv. Se eliminaron
las pacientes que presentaron otros tipos de incontinen-
cia urinaria demostradas por estudio urodinamico. A las
pacientes se les aplicaron los cuestionarios de calidad de
vida en pacientes con incontinencia urinaria: cuestionario
de autoevaluacion de calidad de vida (CACV) y cuestiona-
rio de incontinencia urinaria (International Consultation on
Incontinence Questionnaire [ICIQ-SF]). Se les realizo histo-
ria clinica, exploracion fisica, neuroldgica y ginecologica;
se aplicaron diarios urinarios de 3 dias, se realizo prueba de
la toalla (PAD) de 1h y se cuantifico la pérdida en gramos,
se les realizd uretrocistoscopia para descartar procesos obs-
tructivos de malignidad de las vias urinarias bajas y se les
invitd a participar en el protocolo y firmaron consentimiento
informado al aceptar. Por sistema de conveniencia se divi-
dieron las pacientes participantes en 2 grupos, aquellas que
no podian acudir a las sesiones semanales de ENTP fueron
asignadas al grupo de farmaco. A las pacientes que fueron
asignadas al grupo A se les prescribio EMSELEX® darifena-
cina 7.5mg/dia. Se realizaron los cuestionarios de calidad
de vida, los diarios urinarios y la prueba de la toalla al ini-
cio, a las 6 y a las 12 semanas. A las pacientes que fueron
asignadas al grupo B, se les citdé semanalmente para reali-
zar la sesion de estimulacion transcutanea del nervio tibial
posterior, la cual duraba 30 min, se colocaban 2 electrodos
de superficie de 4 x 4cm, y con el aparato de estimulacion
de la marca MYOTRACK INFINITI se programé la técnica de
estimulacion con uno de los electrodos colocado a 5 cm cefa-
lico al maléolo medial y otro en el taldon del mismo pie; la
flexion del ortejo mayor y de los otros dedos confirmé la
correcta posicion del electrodo. La corriente eléctrica fue
continua con onda cuadrada de duracion de 200 microseg y
una frecuencia de 20 Hz. La intensidad era determinada por
el nivel mas alto tolerado por la paciente. Se registraron
todos los datos de las citas semanales y se repitieron los
cuestionarios de calidad de vida, los diarios urinarios y la
prueba de la toalla a las 6 y a las 12 semanas. Al finalizar
las 12 semanas de tratamiento se registraron los resultados
de las pruebas aplicadas y se analizaron los datos con el
programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Scien-
ces) version 20. Para determinar la normalidad se utilizo la
prueba de Shapiro-Wilk. Las variables independientes con
distribucion normal fueron examinadas con el test t student.
Se utilizo la prueba de rangos de Wilcoxon para las varia-
bles cuantitativas sin distribucion normal, la prueba «U» de
Mann-Whitney para comparar las variables cuantitativas con
muestras independientes con distribucion no paramétrica.
Se considerd significacion estadistica cuando la p<0.05.

Resultados

En el estudio participaron 30 pacientes, 22 fueron asignadas
al grupo A de tratamiento farmacologico con darifenacina
cuya edad media fue de 64.50 & 8.76 DE (52-80 anos) y 8 al
grupo B de ENTP con una edad media de 61.12+12.31 DE
(43-77 anos).

Diarios urinarios. En el grupo de la darifenacina la fre-
cuencia diurna antes de iniciar el tratamiento en promedio
fue de 11.41 +3.18 DE (8-18) y la frecuencia diurna al con-
cluir el tratamiento de 6.09 +1.26 DE (4-8) micciones por
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Figura1 Micciones diurnas, nocturnas y episodios de incontinencia por urgencia a las 6 semanas de tratamiento en ambos grupos.

Comparacion entre ambos grupos, frecuencia diurna (p =0.236), micciones nocturnas (p=0.017) y episodios de pérdida involuntaria
de orina relacionada a urgencia (p=0.041). X representa el promedio en cada parametro. *Prueba de Wilcoxon.
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Figura2 Micciones diurnas, nocturnasy episodios de incontinencia por urgencia a las 12 semanas de tratamiento en ambos grupos.
No existe diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia diurna (p =0.914), micciones nocturnas (p =0.317) y episodios
de pérdida involuntaria de orina relacionada a urgencia (p=0.157). X representa el promedio en cada parametro. *Prueba de

Wilcoxon.

dia. Con la prueba de rangos de Wilcoxon se establece una
diferencia estadistica (p < 0.05) en la reduccion de micciones
diurnas. En el grupo de ENTP encontramos una frecuencia
urinaria diurna promedio de 13.50+2.82 DE (9-18) antes y
un promedio de 6.38 +1.18 DE (5-8) después del tratamiento
con lo que se corrobora la disminucion de las micciones
diurnas con una significacion estadistica (p=0.012). Al com-
parar ambos grupos encontramos que no existe diferencia en
la reduccién de frecuencia urinaria diurna entre los 2 tra-
tamientos (p=0.629, prueba de «U» de Mann-Whitney). Al
comparar los parametros mas incomodos reportados por las

pacientes (la frecuencia urinaria diurna, las micciones noc-
turnas [nicturia] y los episodios de incontinencia urinaria de
urgencia) encontramos que a las 6 semanas de tratamiento
existe una reduccion de los 3 sintomas; dicha reduccion es
mas notable en el grupo de darifenacina con significacion
estadistica (fig. 1). A las 12 semanas no hubo diferencia
entre ambos grupos (fig. 2).

Cuestionarios. En cuanto a la aplicacion del CACV y el
ICIQ-SF, en las pacientes tratadas con darifenacinay las tra-
tadas con ENTP se obtuvo la reduccion del puntaje al final
del tratamiento (figs. 3 y 4).
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Figura 3

Reduccion de los puntajes en los cuestionarios CACV e ICIQ-SF en grupo A.

Puntajes promedios entre ambos cuestionarios de calidad de vida al inicio y al final del tratamiento con darifenacina. Se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba de Wilcoxon (p=0.012) para CACV y (p <0.001) para ICIQ-SF. CACV:
cuestionario de autoevaluacion del control de la vejiga; ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire.
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Figura 4

Reduccion de los puntajes en los cuestionarios CACV e ICIQ-SF en grupo B.

Puntajes promedios entre ambos cuestionarios de calidad de vida al inicio y al final del tratamiento con darifenacina. Se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba de Wilcoxon (p=0.011) para CACVy (p=0.011) para ICIQ-SF. CACV:
cuestionario de autoevaluacion del control de la vejiga; ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire.

Al comparar los puntajes de ambos grupos al inicio, a las
6 semanas y a las 12 semanas no encontramos diferencia en
la mayoria de los parametros, con excepcion del puntaje del
CACV a las 6 semanas en el grupo A lo cual concuerda con
la mejoria de la sintomatologia reportada en este grupo de
pacientes a corto plazo (tabla 1).

Prueba de la toalla. El comparar la prueba de la toa-
lla PAD de 1h encontramos una reduccion estadisticamente
significativa en la cantidad de gramos perdidos durante los
episodios de urgencia en ambos grupos (tablas 2-4).

Discusion

El presente estudio muestra una disminucion significa-
tiva en los puntajes de los cuestionarios de calidad de
vida asi como en el nimero de episodios de urgencia,
incontinencia, nicturia y frecuencia urinaria tras ambos tra-
tamientos y concuerda con la literatura en que no existe
diferencia significativa entre los pacientes tratados con
electroestimulacion del nervio tibial posterior comparados
con otros antimuscarinicos?' a los 3 meses de tratamiento;
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Tabla 1 Comparacion entre las medias de los puntajes del CACV (cuestionario de autoevaluacion de calidad de vida) y cues-
tionario de incontinencia urinaria (International Consultation on Incontinence Questionnarie [ICIQ-SF]) al inicio, a las 6 y 12
semanas en ambos grupos de tratamiento

Grupo A Grupo B
Darifenacina ENTP p
CACV inicio 18.55 + 3.01 19 + 2.39 0.705
CACV 6 semanas 7.13 £ 2.90 10.14+3.83 0.045 p<0.05
CACV 12 semanas 3.36 + 1.59 3.13 £ 1.45 0.713
ICIQ-SF inicio 15.41 £+ 1.99 16.75 + 1.48 0.095
ICIQ-SF 6 semanas 5.32 £ 4.50 2.53 £ 1.06 0.388
ICIQ-SF 12 semanas 2.14 + 1.08 1.63 £ 0.74 0.230

Prueba t student para muestras independientes.
" p<0.05.

Tabla 2 Prueba de la toalla PAD 1 h en pacientes grupo A
darifenacina antes y después del tratamiento

PAD 1 hr Grupo A

Promedio y DE Mediana p
Pretratamiento 69.32 + 28.98 66.50 0.041"
Postratamiento 2.09 + 1.82 2
Prueba de rangos de Wilcoxon.

" p<0.05.

Tabla 3 Prueba de la toalla PAD 1h en pacientes grupo B
ENTP antes y después del tratamiento

PAD 1h Grupo B

Promedio y DE Mediana p
Pretratamiento 45.25 + 25.98 42 0.012°
Postratamiento 2.62 + 2.87 2
Prueba de rangos de Wilcoxon.

* p<0.05.

Tabla 4 Prueba de la toalla PAD 1h en pacientes del grupo
A darifenacina vs. grupo B ENTP después del tratamiento

PAD 1h

Promedio y DE Mediana p
Grupo A
postratamiento 2.09+1.82 2 0.753
Grupo B
postratamiento 2.62+2.87 2
Prueba de rangos de Wilcoxon.
*p <0.05.

sin embargo en este estudio se demuestra que a las 6
semanas el antimuscarinico darifenacina es superior a la
estimulacion transcutanea del nervio tibial posterior. Onal
et al. realizaron un estudio con 18 pacientes con diag-
nostico de VH que no habian respondido a modificaciones
conductuales ni a tratamiento anticolinérgico, a los que se
les realizaron 12 sesiones semanales de 30min de ENTP;
se documentaron los sintomas uroginecoldgicos, prueba de
la toalla (PAD) de 1h, diarios urinarios, cuestionario King’s
Health y ultrasonido doppler antes y después del trata-
miento. Diez pacientes (55.5%) reportaron cura absoluta

(desaparicion subjetiva de la sintomatologia), 5 (27.8%)
reportaron mejoria (mejoria en mas del 50% de la sintomato-
logia) y 3 pacientes (16.7%) reportaron que no hubo efecto.
Se presentd una disminucion significativa en la frecuencia,
urgencia, incontinencia de urgencia, resultados en la PAD y
aumento en la cantidad de liquidos que podian ingerir las
pacientes’?. En un metaanalisis hecho por Burton et al. se
demostré una mejoria o cura de los sintomas de VH en un
rango del 37-82% de los pacientes tratados con ENTP. Cuando
es comparada con el tratamiento antimuscarinico, no hubo
diferencias significativas?>.

En una revision de Cochrane, se identificaron 7 ensayos
pequeios que compararon un anticolinérgico con diversos
tipos de modalidades de estimulacion eléctrica como la
estimulacion eléctrica intravaginal, la estimulacion nerviosa
eléctrica transcutanea, la neuromodulacion con el sistema
de estimulacion nerviosa aferente de Stoller y la estimu-
lacion percutanea del nervio tibial posterior. Las tasas de
mejoria favorecieron al grupo de estimulacion eléctrica en
3 ensayos pequenos (54% sin mejorias con el anticolinér-
gico vs. 28/86 (33%) con estimulacion eléctrica: cociente de
riesgos 0.64, intervalo de confianza del 95%: 1.15-2.34). Sin
embargo, estos datos fueron estadisticamente significativos
solo para un tipo de estimulacion, la estimulacion percu-
tanea del nervio tibial posterior (cociente de riesgos 2.21;
intervalo de confianza del 95%: 1.13-4.33) y no fueron apoya-
dos por diferencias significativas en la mejoria, la frecuencia
urinaria, el tenesmo, la nicturia, los episodios de incontinen-
cia o la calidad de vida?*. En un estudio aleatorizado de la
comparacion de estimulacion percutanea del nervio tibial
posterior con 4mg de tolterodina de liberacion prolongada,
se comprobo, al igual que en nuestro estudio, que existio una
mejoria importante en los sintomas de la VH en ambos gru-
pos, pero al compararlos entre ellos no hubo diferencia’®. La
ENTP es una opcion atractiva para la VH que ha demostrado
resultados equiparables a la estimulacion nerviosa sacra con
menor costo y pocas complicaciones. Aunque sus resulta-
dos después de 12 semanas persisten durante algin tiempo,
la terapia de mantenimiento es un requisito indispensable
para continuar con los resultados clinicos positivos?®>. No
existen muchos estudios de alta calidad con respecto al tra-
tamiento de la VH en mujeres con ENTP comparado con
antimuscarinicos, ya que la mayoria de los existentes en la
literatura comparan hombres también, lo que conlleva un
sesgo importante®. En la literatura revisada no encontramos
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ninglin otro estudio que comparara la estimulacion trans-
cutanea del nervio tibial posterior vs. la darifenacina para
el tratamiento de la VH. En nuestro estudio se verifica el
efecto positivo de la darifenacina y de la estimulacion trans-
cutanea del nervio tibial posterior en las pacientes con VH
refractaria, al disminuir sus sintomas de manera significativa
y mejorar su calidad de vida expresada en los puntajes de los
cuestionarios. La darifenacina fue superior en las primeras
6 semanas de tratamiento, y al finalizar ambos tratamien-
tos lograron reducciones similares de la sintomatologia y los
cuestionarios CACV e ICIQ-SF. Se requiere de estudios que
establezcan la eficacia de ambos tratamientos a largo plazo.
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