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RESUMEN

Introduccion: La EPOC se caracteriza por la limitacion progresiva del flujo de aire que se asocia
con una respuesta inflamatoria a particulas nocivas o gases. La Incontinencia Urinaria es la
pérdida involuntaria de orina, que puede ser demostrada objetivamente y que constituye un
problema social o higiénico. Ambos trastornos llegan a tener un efecto negativo sobre la calidad
de vida de los pacientes. Su prevalencia normalmente es subestimada, siendo mas frecuente en la

mujer, y personas de edad avanzada.

Obijetivo: El objetivo principal de la presente revision bibliogréafica es describir la evidencia
cientifica existente que ponga de manifiesto la relacion entre la Incontinencia Urinaria y la EPOC,

y sus protocolos actuales en la Fisioterapia.

Material y métodos: Se realizd una busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, Science
Direct y Web of Science. Se incluyeron estudios publicados en los Gltimos 10 afios, realizados en

humanos.

Resultados: De un total de 34 articulos, 15 cumplian con los criterios de inclusion. Tras la lectura
exhaustiva de los articulos fueron introducidos en esta revision 5 articulos relevantes. Entre ellos
1 estudio prospectivo de prevalencia, 2 estudios epidemioldgicos, 1 revisién narrativa y 1 estudio

transversal.

Conclusion: La escasa evidencia existente entre Incontinencia Urinaria y EPOC, la poca
poblacidon de estudio, la insuficiente informacion de un protocolo de actuacién en fisioterapia ha
llevado a plantear un mayor requerimiento de mas investigacion en futuros estudios para aclarar

el impacto de la Incontinencia Urinaria en la EPOC y determinar el grado de relevancia clinica.

Palabras clave: “Enfermedad pulmonar obstructiva crénica”, “Incontinencia urinaria” y

“Mujeres”.



ABSTRACT

Introduction: COPD is characterized by the progressive limitation of air flow that is associated
with an inflammatory response to harmful particles or gases. Urinary Incontinence is the
involuntary loss of urine, which can be objectively demonstrated and which constitutes a social
or hygienic problem. Both disorders have a negative effect on the quality of life of patients. Its

prevalence is normally underestimated, it is more frequent in women and the elderly.

Objective: The main abjective of this bibliographic review is to investigate the scientific evidence
that exists on the relationship between urinary incontinence and COPD, and its current protocols

in physical therapy.

Material and methods: A search of studies in Pubmed, Scopus, Science Direct and Web of
Science was carried out. Studies published in the last 10 years, conducted in humans, were

included.

Results: Out of a total of 34 articles, 15 met the inclusion criteria. 5 relevant articles were
introduced in this review after a thorough reading. These included 1 prospective prevalence study,

2 epidemiological studies, 1 narrative review and 1 transversal study.

Conclusion: The scarce evidence on the relationship between Ul and COPD, the small study
population, the insufficient information describing the protocol of action in physiotherapy has
limited the capacity for definitive conclusions. More research is required in future studies to

clarify the impact of Ul on COPD and determine the degree of clinical importance.

Key words: “Pulmonary disease chronic obstructive”, “Urinary Incontinence” and “Women”.



1. INTRODUCCION

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

DEFINICION

La EPOC es una enfermedad frecuente, prevenible y tratable, que se caracteriza por sintomas
respiratorios y una limitacion del flujo aéreo persistentes, que se deben a anomalias de las vias
respiratorias y/o alveolares causadas generalmente por una exposicion importante a particulas
0 gases nocivos. (6) Ademas la Guia Espafiola de la EPOC afiade a dicha definicién que la causa

principal es el tabaco. (7)

Estd asociada con importantes enfermedades cronicas concomitantes, que aumentan su

morbilidad y mortalidad. (14)
EPIDEMIOLOGIA EPOC

Se trata de una enfermedad infradiagnosticada y supone un problema de salud publica de gran

magnitud. (14)

La EPOC es actualmente la cuarta causa de muerte en el mundo y la OMS estima que sera la
tercera en el afio 2030; supone un 7,8 % del total de todas las muertes y el 27% de aquéllas
relacionadas con el tabaco, solo superada por el cancer (33%) y por las enfermedades

cardiovasculares (29%). (22)

A nivel mundial, se prevé que la carga aumente en las proximas décadas debido a la exposicidn

continua a los factores de riesgo y al envejecimiento de la poblacion. (6)

El estudio IBERPOC identifico una prevalencia de EPOC en Espafia del 9,1% de la poblacion
adulta (14.3% en varones y 3.9% en mujeres). Ademas estimé que, en Espafia, 1.228.000 personas

de entre 40 y 69 afios presentaban EPOC vy, de ellas, un 75% no estaban diagnosticadas. (19)
SINTOMAS DE LA EPOC (GOLD 2019)

¢ Disnea: dificultad respiratoria que se exterioriza como una sensacion de falta de aire.



e Tos cronica acompafiada o no de expectoracion.

e Presencia de exacerbaciones.

ETIOLOGIA EPOC (GOLD 2019)

e Consumo de tabaco: Los fumadores tienen:
- Mayor prevalencia de sintomas respiratorios.
- Mayor prevalencia de anomalias en la funcion pulmonar.
- Mayor tasa anual de disminucién del FEV1.
- Mayor tasa de mortalidad que los no fumadores.

e Tabaquismo pasivo

e Contaminacion del aire en interiores: debido a quema de madera y quema de
combustibles biomasa.

e Exposicion profesional: se incluyen polvos organicos e inorganicos, agentes quimicos y
humos.

e Contaminacion del aire exterior: contribuye a la carga total en los pulmones de las
particulas inhaladas.

e Factores genéticos: relacionadas con una disminucion de la funcién pulmonar o con el
riesgo de EPOC.

e Edady sexo: el envejecimiento y el sexo femenino aumentar el riesgo de EPOC.

e Crecimiento y desarrollo pulmonar: cualquier factor que afecte al crecimiento
pulmonar durante la gestacién y la infancia (bajo peso al nacer, infecciones
respiratorias...) tiene el potencial de aumentar el riesgo de un individuo para desarrollar
EPOC.

e Estatus socioeconémico

¢ Asma e hiperreactividad de las vias respiratorias

¢ Bronquitis crénica: puede aumentar la frecuencia de exacerbacion total y severa.



e Infecciones: infecciones respiratorias infantiles graves se han asociado con una funcion

pulmonar reducida y un aumento de los sintomas respiratorios en la edad adulta.

DIAGNOSTICO EPOC

Hay que considerar un diagnéstico de EPOC en cualquier paciente con disnea, tos o produccion
de esputo crénica y antecedentes de exposicion a factores de riesgo de la enfermedad, en particular
al humo del tabaco. La realizacién de una espirometria permitird confirmar el diagnéstico al
demostrar un cociente entre el volumen espiratorio maximo en el primer segundo (FEV.) y la

capacidad vital forzada (FVC) tras la prueba broncodilatadora inferior a 0,7. (6)

CLASIFICACION EPOC (GOLD 2019)

Clasificacion de la gravedad de la limitacion del flujo aéreo en la EPOC (basada en el FEV1 post-

broncodilatador)

«» En pacientes con FEV1/FVC < 0.70:

GOLD 1 > Leve 2 FEV1>80% del valor predicho

GOLD 2 - Moderada = 50%< FEV1<80% del valor predicho

GOLD 3 - Grave 2 30%< FEV1<50% del valor predicho.

GOLD 4 - Muy grave - FEV1<30% del valor predicho.

INCONTINENCIA URINARIA

DEFINICION

La International Continence Society (ICS) constituy6 en 1973 un comité de estandarizacion de la

terminologia relativa al tracto urinario inferior que ha emitido varios informes al respecto. El



objetivo de estas revisiones es, ademas de actualizar y racionalizar la nomenclatura,
homogeneizar la terminologia para facilitar la comparacion de resultados entre profesionales de

este campo.

El concepto de IU engloba, siguiendo la linea de la ICS, un sintoma, un signo, unos hallazgos

urodindmicos y una condicion.

La IU se define como “pérdida involuntaria de orina, que puede ser demostrada objetivamente y

que constituye un problema social o higiénico”. (1)
CLASIFICACION

Segun los aspectos sintomaticos recogidos en el informe conjunto de la International
Urogynecological Association (IUGA) y la ICS (9), la U se clasifica principalmente en los

siguientes tipos:

Incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE): relacionada con esfuerzo fisico (tos, estornudos,

actividades deportivas, etc).

e Incontinencia urinaria de urgencia (IUU): acompafiada o inmediatamente precedida de

urgencia miccional o deseo intenso de orinar.

e Incontinencia urinaria mixta (IUM): asociada tanto a la urgencia miccional como al

esfuerzo, el ejercicio fisico, la tos o el estornudo.

e Otros tipos de incontinencia urinaria: se producen en determinadas situaciones, como la

incontinencia durante la relacion sexual (incontinencia coital durante la penetracion o con

el orgasmo) o con la risa.

FACTORES DE RIESGO

En la literatura existen varios estudios acerca de los putativos efectos de riesgo que pudieran

incrementar el riesgo individual de desarrollar 1U. (18)



Género: varias razones (longitud uretral, diferencias anatémicas en el suelo
pelviano, efectos del parto) intentan justificar la diferencia de que las mujeres tengan
un mayor riesgo de desarrollar 1U. Sin embargo, ésta razon de riesgo varia con la edad:
en menores de 60 afios las mujeres tienen cuatro veces mas probabilidades que los
hombres de padecer IU, pero en mayores de 60 afios sélo dos veces mas.

Edad: cambios relacionados con la edad que podrian contribuir al desarrollo de 1U;
disminucion del tejido elastico, atrofia celular, degeneracién nerviosa, reduccion del tono
de la musculatura lisa, hipoestrogenismo, deterioro cognitivo, inmovilidad, pérdida de la
capacidad de concentracion renal, y comorbilidades como polifarmacia.

Menopausia e hipoestrogenismo.

Raza: estudios  multivariados  demuestran que las mujeres blancas tienen una
prevalencia de IUE tres veces mayor que las mujeres negras, atribuyéndose a
diferencias raciales en el tejido conjuntivo o en los masculos. (12)

Peso: la obesidad es uno de los factores de riesgo independiente para la IU en
mujeres mayores. Un indice de masa corporal (IMC) alto se correlaciona con una
mayor prevalencia de IUE y de UM, asi como con la severidad de la IU. Se conoce poco
sobre la pérdida de peso como tratamiento de la 1U. (17)

Paridad.

Histerectomia.

Factores uroginecol6gicos.

Otros factores: incluyendo enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
enfermedad de Parkinson, demencia, , varios farmacos, tabaquismo, abuso del

alcohol, etc, se ha relacionado con IU. (17)



INCONTINENCIA URINARIA ASOCIADA A EPOC

La IU es una afectacion global que afecta a mujeres y hombres de todas las edades, pero es mas
frecuente en mujeres y en poblaciones de edad avanzada. Es costoso, molesto y afecta

negativamente a la calidad de vida de quienes lo padecen. (20) (23)

La EPOC afecta tanto a factores fisicos, psicolégicos como sociales, lo que conlleva a la

limitacion de la practica de ejercicio, pérdida de energia y por consiguiente, al aislamiento social.

(8)

Las posibles explicaciones de como el tabaquismo afecta la continencia son que la tos del fumador
puede dafiar el mecanismo del esfinter uretral y que las enfermedades relacionadas con el
tabaquismo, como la EPOC, pueden tener efectos indirectos o directos sobre la funcién de la

vejiga o la uretra. (3)

Muchos pacientes no buscan apoyo hasta que consideran que los sintomas son lo suficientemente

graves como para justificar la busqueda de ayuda profesional. (5)

JUSTIFICACION

La Organizacion Mundial de la Salud estima que 210 millones de personas en todo el mundo
tienen EPOC y se espera un aumento del 30% de la mortalidad en los préximos diez afios. Por lo
tanto, se trata de una patologia actual, con mucha poblacion afectada y con una necesidad urgente

de ser abortada desde todos los flancos posibles.

La deteccion temprana de los sintomas de la 1U es esencial para comprender el impacto desde la

perspectiva del paciente con EPOC debido a gque no se ha informado suficientemente. (21)

De todas las patologias que pueden afectar a la mujer, una de las que mas puede condicionar su
calidad de vida es la patologia del suelo pélvico. A pesar de su alta prevalencia en el colectivo de
las mujeres y a su incremento con el paso de los afios, muchos sintomas que experimentan sobre

las disfunciones del suelo pélvico no son denunciados a pesar de su impacto en la calidad de vida.

(4)



Es importante relacionar ambos fendmenos debido al gran impacto que ocasionan estas patologias
sobre la calidad de vida de los pacientes, para poder plantear futuras practicas de actuacion clinica

fisioterapica.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Comprobar si existe algun tipo de relacién (mecanica, estructural...) entre la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica e Incontinencia Urinaria en mujeres, para plantear posteriores

estrategias de tratamiento en fisioterapia que resulten de utilidad en las patologias.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

e El objetivo principal de esta revision bibliografica es describir la evidencia existente que

ponga de manifiesto la relacién entre la Incontinencia Urinaria y la EPOC.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar si existen protocolos de actuacion fisioterapica de Incontinencia Urinaria en
mujeres con EPOC.

o Determinar la efectividad de las técnicas de fisioterapia para la Incontinencia Urinaria en
mujeres con EPOC.

e Determinar si las técnicas de fisioterapia respiratoria utilizadas en el tratamiento de la
EPOC tienen repercusion sobre la Incontinencia Urinaria asociada.

e Evaluar la calidad metodoldgica de los articulos seleccionados.

e Plantear futuras estrategias de tratamiento fisioterapico.

4. MATERIAL Y METODO

DISENO

El tipo de estudio es en una revisién bibliogréafica.



FUENTES Y BUSQUEDA DE DATOS

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Pubmed, Scopus, Science Direct y Web of Science
en Enero de 2020 para identificar los estudios que investiguen sobre la relacion de la Incontinencia

Urinaria en mujeres con EPOC.

Tras hallar los descriptores, la estrategia de busqueda incluy6 los términos Mesh ‘“Pulmonary
disease, chronic obstructive” “Urinary Incontinence” mediante el operador boleano AND. La
busqueda se limito a articulos con fecha de publicacion de 10 afios atras, y que involucrara a seres
humanos y de sexo femenino. Ademas, no se tuvo en cuenta idioma ni disponibilidad de texto

gratuito.

Se encontraron articulos irrelevantes para la basqueda (disfuncién sexual masculina y femenina,
demencia, prolapso de 6rganos pélvicos), que se excluyeron del analisis final. El resto de articulos

seleccionados fueron revisados en su totalidad.
CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION DE LOS ARTICULOS

e Criterios de inclusion:
o Estudios realizados con seres humanos
o Fecha de publicacion: 10 afios (articulos entre 2010-2020)
o Sexo: femenino

o Estudios que hablen de la IU asociada a la EPOC.

e Criterios de exclusion:
o No hablar especificamente de EPOC e IU.
o Pacientes con patologias neurolégicas asociadas.
o Comorbilidades correlacionadas en la disfuncion sexual masculina y femenina.

o Cirugias por prolapso de 6rganos pélvicos.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

A continuacion se especifica la estrategia de busqueda llevada a cabo en las diferentes bases de

datos seleccionadas.

Se puede consultar el resumen de las estrategias de blsqueda en la Tabla 1: Estrategias de

busqueda en las diferentes bases de datos empleadas.

PUBMED

Para la busqueda realizada se han empleado términos Medical Subject Headings (MESH). Las
palabras clave usadas fueron “Pulmonary disease, chronic obstructive” AND “Urinary

Incontinence”.

Los limites usados fueron los siguientes:

e Fecha de publicacion: ultimos 10 afios.
e Estudios realizados con seres humanos.

e Sexo: femenino.

Se obtuvieron 11 resultados de los que tras aplicar criterios de inclusion y exclusion, se eligieron

7 articulos en total.

SCOPUS

Para la basqueda en Scopus se usaron las palabras clave: “Pulmonary disease, chronic
obstructive”, “Urinary Incontinence” AND “Women”. La blsqueda se realizO mediante 3

palabras clave incluyendo como nueva “Women”.

Los limites usados para la busqueda fueron:

e Fecha de publicacion: altimos 10 afios.

11



e Estudios realizados con seres humanos.

Se obtuvieron 7 resultados de los cuales se eligieron 4 de interés.

SCIENCE DIRECT

La basqueda fue realizada utilizando 3 palabras clave: "Pulmonary disease, chronic obstructive"

AND "Urinary Incontinence” AND "Women"

Los limites usados han sido los siguientes:

e Fecha de publicacion: tltimos 10 afios.

e Estudios realizados con seres humanos.

Se obtuvieron 4 resultados, de los cuales ninguno se incluy6 para la basqueda de la revision.

WEB OF SCIENCE

Para la busqueda en Web of Science se usaron las palabras clave: “Pulmonary disease, chronic

obstructive” AND “Urinary Incontinence” AND “Women”.

Los limites usados han sido los siguientes:

e Fecha de publicacion: altimos 10 afios.

e Estudios realizados con seres humanos.

Se obtuvieron un total de 7 articulos de los cuales fueron elegidos 5 como relevantes para la

busqueda.

Tras la lectura exhaustiva de cada articulo y aplicando de nuevo los criterios, se han excluido 2

articulos y han quedado un total de 5 articulos relevantes para la busqueda.

12



Se puede consultar el resumen del diagrama de resultados de las busquedas en anexos Figura 1:

Diagrama de resultados de la busgueda.

CALIDAD METODOLOGICA DE LOS ARTICULOS

La calidad metodologica de los estudios ha sido valorada a través de diferentes escalas,
dependiendo del tipo de estudio de cada articulo. Destacar que en los estudios observacionales de
no precision diagndstica no se han encontrado escalas explicitas para cada tipo de articulo. No se
encuentran valores numéricos por lo que no se puede valorar si es fiable o no. Ademas, los
articulos seleccionados en la plataforma de PubMed han seguido un proceso de revision “por

pares” para revistas que pretenden obtener buenos resultados.

Para el estudio de prevalencia de (Button BM et al, 2019) se ha utilizado La declaracion
STROBE que busca la calidad de la informacion de estudios de observacion con enfoque sobre
prevalencia. De 22 items el estudio ha cumplido con 20. Se puede consultar en Anexo 1:

Declaracion STROBE.

Para los dos estudios epidemioldgicos (Hrisanfow E et al, 2011) y (Hrisanfow E et al, 2013) se

requiere el uso del Registro MOOSE o Escala Downs y Black pero no fue valorable.

La revision narrativa de (Battaglia S et al, 2019) ha sido cualificada mediante la Escala PRISMA.

De 27 items ha cumplido con 22. Se puede consultar en Anexo 2: Escala PRISMA.

Para el estudio transversal de (Putcha N et al, 2013) se ha utilizado la escala STROBE

Stratement. De 22 items ha cumplido con 17. Se puede consultar en Anexo 3: Escala STROBE

Stratement.

5. RESULTADOS

En este apartado se van a exponer los resultados obtenidos en la basqueda realizada. Se puede

consultar su resumen en el apartado de anexo en Tabla 2: Datos relevantes de los articulos

incluidos en la revisién.
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Hay un total de 848 mujeres con EPOC e IU incluidas en todos los estudios seleccionados para

esta revision bibliografica.

(Button BM et al, 2019) realizaron un estudio prospectivo de prevalencia con el objetivo de
determinar en mujeres con EPOC estable y mujeres sanas, la prevalencia de U, los factores de
riesgo de la incontinencia y los efectos de un tratamiento estandar de fisioterapia especializado

en mujeres con EPOC estable.

En este estudio fueron incluidas 38 mujeres con CF (fibrosis quistica), 27 mujeres con EPOC y

69 mujeres sanas.
Las variables que se midieron en este estudio fueron:

- Prevalencia e impacto de la incontinencia - mediante cuestionario

- Numero de episodios de fuga > diario de accidentes en 7 dias

- Funcion musculatura del suelo pélvico = Se observé el desplazamiento de la
musculatura del suelo pélvico mediante la imagen en US y ecografia a través de la
parte inferior del abdomen durante 3 maniobras (contraccion voluntaria maxima del
SP de 20 segundos, tres profundas y tres espiraciones forzadas) en 3 posiciones
(supino, sentado y de pie).

- Calidad de vida = mediante King’s Health Questionnaire

Las mujeres que aceptaron participar en el programa de tratamiento durante los 3 meses, fueron
evaluadas al inicio del estudio, durante y al finalizar el tratamiento por un fisioterapeuta

especialista en continencia.
En cuanto a los resultados de prevalencia del estudio:

- Las caracteristicas demogréaficas de los grupos de mujeres con EPOC fueron similares
a los perfiles de la clinica.
- Del total de participantes, 4 mujeres con CF y 6 mujeres con EPOC participaron en

el estudio de tratamiento.

14



- La mayoria de mujeres en los 3 grupos informaron episodios de incontinencia (CF
71%, EPOC 70%, mujeres sanas 69.55%).

- Lamayoria de las participantes habian dado a luz. (8% mujeres con CF, 67% mujeres
con EPOC, 74% mujeres sanas)

- Las mujeres sanas con IU eran significativamente mayores en cuanto a edad con
respecto a las mujeres sin IU (P=0.016).

- No hubo relacion entre la IU y la edad en las mujeres con EPOC, ni en el IMC en
ningun grupo.

- No hubo diferencias significativas entre mujeres con y sin 1U en cuanto a historia de
prolapso, nimero de medicamentos o comorbilidades.

- Mujeres con EPOC informaron significativamente mas “molestias” sobre su
incontinencia que las mujeres sanas de la misma edad.

- Mujeres con CF experimentaron significativamente mas IUE que el grupo de mujeres
sanas de la misma edad.

- La IU fue mas significativa entre mujeres con CF comparado con las mujeres sanas
de la misma edad (P=0.006)

- En mujeres con CF la IUE fue la mas comun e informaron con mayor frecuencia.
(P=0.001)

- Un modelo de regresion logistica que incluia edad, IMC y enfermedad pulmonar
diagnosticada reveld que las mujeres con EPOC tenian el doble de probabilidades de

desarrollar incontinencia que las mujeres sin enfermedad pulmonar (P = 0.05).

En cuanto a los resultados del estudio piloto de tratamiento:

- No hubo mejora estadisticamente significativa en el cuestionario de King's Health
guestionnaire entre el inicio y el final del periodo de tratamiento.
- Hubo una reduccién significativa en el nimero de episodios de IU tras 3 meses de

tratamiento.

15



- Mejoro la gravedad de la fuga >numero reducido de episodios himedos tras el
tratamiento (se mantuvo durante otros 3 meses).

- Durante el tratamiento, hubo desplazamiento positivo significativo del SP en
direccion cefalica durante la contraccion voluntaria maxima al sentarse, y en la

espiracion forzada de pie, medido objetivamente con imagenes de US.

Se concluye por tanto que la presencia de EPOC fue un predictor independiente de incontinencia.
La intervencion especializada de fisioterapia redujo la incontinencia en las mujeres con EPOC.
Debido a la prevalencia y al impacto de la IU en mujeres con EPOC resalta la necesidad de
identificar las disfunciones del suelo pélvico y la derivacion inmediata para evaluacién, educacion

y tratamiento en una clinica especializada en continencia.

(Hrisanfow E et al, 2011) realizaron un estudio epidemioldgico descriptivo en Suecia, mediante
una encuesta con el objetivo de investigar la prevalencia, las caracteristicas y el estado de la 1U

entre mujeres y hombres con EPOC en la AP de salud.

En este estudio fueron incluidas 391 mujeres y 337 hombres de 50-75 afios con EPOC.

Primero, se utilizd un cuestionario auto-administrado, basado en evidencia para la 1U. Se obtuvo

una tasa de respuesta del 66%, de los cuales 89.3% tenian EPOC confirmada bajo espirometria.

Los resultados obtenidos fueron:

Mujeres con IU tenian un IMC significativamente mayor que las mujeres sin 1U

(P<0.014).

- Mujeres con IU mostraron mayor presencia de tos sintomatica que las mujeres sin 1U
(P<0.001).

- Lagravedad de la EPOC fue significativamente mayor en las mujeres con I1U. (52.2%
de mujeres con EPOC grave/muy grave, respecto al 36.7% de los hombres con 1U).

- Enel grupo de IU femenino, el 38.9% continué fumando en comparacién con el 30%

en el grupo de IU masculino (no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas).
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- La IUE fue mas frecuente en mujeres que en hombres (52.4% y 6.1%
respectivamente).

- El grupo de mujeres con U consider6 que la condicion de 1U habia interferido en su
vida diaria en mayor medida que el grupo de IU masculino (P<0.001).

- El grupo de mujeres con IU incluy6 significativamente mas mujeres que se
abstuvieron de las actividades (P<0.021) y que habian buscado ayuda debido a la IU
(P<0.012) en comparacion con el grupo de hombres con 1U.

- Mas mujeres con IU estaban buscando ayudas para la incontinencia (P<0.001) y

ejercicios del suelo pélvico (P<0.003) en comparacion con los hombres con U.

El estudio concluye que el contenido sobre la 1U debe incluirse en los planes de AP de salud para
pacientes que viven con enfermedades complejas, progresivas y cronicas como la EPOC. Ademas,
los resultados implican que los profesionales de AP de salud deben preguntar a los pacientes con

EPOC sobre la IU y posteriormente, ofrecer una evaluacion y manejo adecuado de la misma.

(Hrisanfow E et al, 2013) realizaron un estudio descriptivo mediante cuestionario con el objetivo
de investigar el impacto de la tos y de la IU en la calidad de vida de mujeres y hombres con EPOC

en la AP de salud.

El estudio incluyé 391 mujeres y 337 hombres de 50-75 afios con EPOC confirmado bajo

espirometria.

Los cuestionarios auto-administrados constaban de tres componentes: datos sobre antecedentes y
evaluacion de la 1U, The Clinical COPD Questionnaire (CCQ)y el SF-12 HRQOL questionnaire

(SF-12). Finalmente, se obtuvo una tasa de respuesta del 66%.

Los resultados obtenidos en este estudio coinciden con los obtenidos en el estudio (Hrisanfow E

et al, 2011), pero ademas:

- Mujeres con IU tenian una mayor carga de enfermedad segin el CCQ y SF-12 en

mujeres con EPOC, con y sin IU (P<0.001).
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- Mujeres con IU tenian una carga significativamente mayor de sintomas segin CCQ
y peor estado funcional y mental que en mujeres sin 1U.

- Mujeres con IU tenian puntuaciones de estado fisico (PCS) mas bajos que las mujeres
sin IU (P<0.001).

- Los valores medios en puntuaciones del estado mental (MCS) fueron mas bajos en

mujeres con [U que en mujeres sin IU (P<0.007).

El estudio concluye que la tos y la U conducen a una baja calidad de vida en mujeres y hombres
con EPOC. Los resultados enfatizan cuan importante es que el personal sanitario realice las
preguntas correctas sobre la 1U y sean sensibles a las respuestas individuales con respecto a la
calidad de vida, debido a que dichas respuestas pueden ayudar a los profesionales de la salud a

promover la calidad de vida de los pacientes.

(Battaglia S et al, 2019) public6 una revision narrativa donde exploran en qué medida la IU ocurre
en personas con EPOC, y por tanto, cuales son las acciones propuestas para mejorar esta

condicion.

En este estudio prospectivo participaron sujetos (49 EPOC, 36 sanos) que completaron un
cuestionario general sobre los factores de riesgo de la 1U, y los investigadores recogieron
informacion sobre los sintomas de EPOC, ademas de un cuestionario sobre el impacto de la 1U

(ICIQ) y (MLUTS).

Los datos que constan en esta revision coinciden con los estudios anteriormente mencionados

(Hrisanfow E et al, 2011; Hrisanfow E et al, 2013; Button BM et al, 2019). Ademas, afiade:

- Las causas exactas de la IU en la EPOC nunca se han abordado en detalle, y la
evidencia publicada es escasa.

- Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes de la IU en el EPOC siguen siendo
poco claros.

- Las explicaciones propuestas incluyen cambios relacionados con la edad.
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Los mecanismos especificos responsables de la IU son aun desconocidos y pueden
influir en factores anatbmicos, mecanicos, fisiopatoldgicos y farmacoldgicos.

La hipotesis aceptada de que la tos es responsable de la IUE estd respaldada por
evidencia cientifica basada en estudios transversales y hallazgos epidemioldgicos.
Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la disnea podria afectar el control de la
miccion.

Es posible suponer que la inflamacién crénica de vejiga y/o la pelvis podria ser
responsable del elevado nivel sérico observado de PCR.

La inflamacion sistémica, bien reconocida en pacientes con EPOC, podria
comprometer la funcion muscular del suelo pélvico y, a su vez, aumentar la
probabilidad de sufrir IU en los hombres y mujeres con EPOC. Ningun estudio hasta
ahora ha confirmado esta hipotesis.

Se podria concluir que la IU no es un efecto adverso de los medicamentos
respiratorios inhalados. Sin embargo, dado que la U no es un problema que ponga
en peligro la vida, es posible que simplemente no se haya incluido entre los eventos
adversos a explorar.

El Tiotropio inhalado es el Unico medicamento respiratorio (inhalante) recetado para
la EPOC que causa sintomas del tracto urinario (retencién urinaria).

Los farmacos mas cominmente incluidos como posibles causas de IU son los
agonistas a-adrenérgicos, los antagonistas o, los diuréticos, los bloqueadores de los
canales de calcio, los hipnéticos sedantes, los inhibidores de la ECA y los
medicamentos antiparkinsonianos. El efecto de estos medicamentos puede ser directo
o indirecto y puede provocar cualquier tipo de incontinencia.

Todos los antidepresivos provocan retencion urinaria y, finalmente, incontinencia por
desbordamiento. Del mismo modo, los blogueadores de los canales de calcio
disminuyen la contractilidad del musculo liso en la vejiga, causando retencién
urinaria y, en consecuencia, incontinencia por desbordamiento. Los diuréticos
aumentan la frecuencia urinaria y pueden ser una causa importante de urgencia de IU.
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- Los programas de rehabilitacion podrian proporcionar mejoras clinicas y de calidad

de vida.

Concluye que la revision de la literatura actual sobre la 1U en pacientes con EPOC confirma que
esta asociacion estd en su mayoria inexplorada, no es dificil imaginar que la prevalencia de la 1U
en pacientes con sintomas respiratorios cronicos probablemente se subestime en la préctica

clinica.

(Putcha N et al, 2013) realizaron un estudio transversal con el objetivo de determinar qué
afectaciones comorbidas coexisten con la EPOC y en qué medida tienen un impacto en la salud

de fumadores actuales y anteriores con EPOC auto-informada.

Se utilizaron los datos disponibles en la encuesta de NHANES entre 2001 y 2008 en una poblacién
de 45 afios en adelante, con EPOC auto-informada. Un total de 41.658 personas fueron

entrevistadas en la encuesta. Se evaluaron 13 condiciones comorbidas.

Las variables medidas fueron:

- El estado de salud-> calidad de vida cuestionario HRQOL-4
- Carga de comorbilidades

- Contribucién individual de cada enfermedad-> prevalencia

Los resultados obtenidos en este estudio fueron:

- Significativamente mayor proporcion de individuos sin EPOC informd excelente
estado de salud (P<0.001)

- Pacientes con EPOC informaron un estado de salud bueno, regular o malo (P<0.001)

- Prevalencia de EPOC del 6.7% en la subpoblacién de individuos de 45 afios 0 mas de
edad.

- Edad promedio de la muestra fue 62.4 afios.

- El'43.9% eran fumadores actuales, y el 56.1% exfumadores.
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- Pacientes con EPOC informaron mas afecciones comérbidas comparado con el grupo
sin EPOC.

- El 83.6% de los individuos tenia mas de 2 condiciones comorbidas; el 4.3% tenia
cero condiciones comorbidas autoinformadas.

- Algunas afecciones como la U o enfermedades de préstata, depresion, obesidad,
eran mas prevalentes y presentes en casi el 50% de la muestra del estudio.

- Relacion inversa entre el nimero de comorbilidades y la calidad de vida percibida,

donde mas comorbilidades en un individuo se asocian con menos calidad de vida.

El estudio concluye que sabiendo que las afecciones comorbidas son comunes en la EPOC es
esencial identificar cdmo contribuyen a un estado de salud mas pobre. Comprender la importancia

de las enfermedades comorbidas puede ayudar a dirigir las intervenciones de los pacientes.

Se puede consultar los graficos representados en el apartado de anexos en Figura 2: Datos

relevantes en comun de los articulos incluidos en la revision.

6. DISCUSION

En el andlisis de los resultados, podemos observar que los estudios no siguen un mismo patrén en
cuanto a objetivos, poblacion de estudio, criterios de inclusion y exclusién, y pardmetros de

tratamiento.

El estudio de (Button BM et al, 2019) fue el primero que comparé la prevalencia de diferentes
tipos de disfunciones del SP en mujeres con EPOC con un grupo de mujeres de la misma edad
sanas. (Button BM et al, 2019), coincide con el estudio de (Hrisanfow E et al, 2011) sobre la
prevalencia de la U en mujeres con EPOC (49°6%), ademés, manifestaron que el tipo mas comdn

de incontinencia fue IUE. (12) (16)

(Hrisanfow E et al, 2011), (Hrisanfow E et al, 2013), (Putcha et al, 2013) siguen la misma

linea en cuanto a mujeres con EPOC e IU tienen un IMC significativamente mayor en
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comparacion con mujeres sin 1U. Las mujeres con IU muestran un aumento de la presencia de tos

sintomética comparado con mujeres sin 1U.

En el estudio de (Hrisanfow et al, 2013) encontraron que la tos y la U estaban asociadas a una
peor calidad de vida en pacientes con EPOC y ademas, las mujeres con EPOC e IU referian una
mayor carga de enfermedad y peor calidad de vida fisica y mental comparado con el grupo de

mujeres sin 1U.

Sélo el estudio de (Button et al, 2019) defini6 un protocolo de actuacién sobre la U en mujeres
con EPOC en el que el grupo piloto del estudio participé durante 3 meses en el programa de
tratamiento. Los resultados fueron una disminucién de los episodios de fuga, reduccién de la
gravedad de fuga, y un desplazamiento positivo de la musculatura del SP en direccion cefalica
durante la contraccién voluntaria al sentarse, y en espiracion forzada de pie. Datos que se
mantuvieron hasta 3 meses después de finalizar el programa. El tratamiento consistié en
entrenamiento del SP que incluia ensefianza sobre la habilidad, contraccion del SP antes de
cualquier actividad que provoque aumentos de presidn (expiracion forzada, tos, estornudos,
gjercicios de cargas), y ademas recibieron educacion sobre la continencia, biofeedback,
electroterapia y entrenamientos de la vejiga. Todo esto se acompafid por ejercicios intensivos

diarios de fortalecimiento del SP.

(Putcha et al, 2013) describe que no se han abordado con detalle las causas de la IU en la EPOC,
la evidencia publicada es escasa. Algunas de las explicaciones incluyen cambios producidos por
la edad en la musculatura lisa, hiperexcitabilidad de los receptores muscarinicos localizados en
el masculo detrusor, el urotelio y las estructuras neurovasculares, las transmisiones nerviosas
alteradas en los niveles espinales y corticales, el aumento de la actividad nerviosa aferente y la

hipersensibilidad de los canales i6nicos. (16)

Ademas, en el estudio de (Putcha et al, 2013) estimaron la contribucion de las comorbilidades
individuales a la calidad de vida de los pacientes. Entre las 13 afecciones comorbidas evaluadas,

se demostré que la IU tiene el impacto mas relevante en la salud autoevaluada junto con
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insuficiencia cardiaca congestiva, artritis y diabetes mellitus, y fue méas perjudicial para la calidad
de vida cuando se combind con la EPOC. (Putcha et al, 2013) manifiesta que hay cierta

medicacion que puede afectar de forma indirecta o directa en la 1U asociada a EPOC.

La hipdtesis comunmente aceptada de que la tos es responsable de la IUE esta respaldada por
evidencia cientifica basada en estudios transversales y hallazgos epidemiol6gicos (Hrisanfow E

etal, 2013).

No se ha encontrado evidencia cientifica que respalde la efectividad de las técnicas de fisioterapia

para la IU en mujeres con EPOC.

No se ha encontrado evidencia cientifica referente a si las técnicas de fisioterapia respiratoria

utilizadas en el tratamiento de la EPOC tienen repercusion sobre la 1U asociada.

LIMITACIONES

e Tamarfio muestral pequefio y nimero de grupos reducidos de mujeres que participaron en
los estudios.

e Utilizacidn de cuestionarios no estandarizados, aunque reflejen evidencia cientifica.

e Sesgo de publicacion.

e [Escasos estudios sobre la prevalencia del impacto de la IU en mujeres con EPOC
pudiendo llegar a estar subestimados.

e La informacion que fue auto-reportada, no es objetivamente demostrable.

e Escasos estudios sobre la relacién entre 1U y el tabaco.

e Clasificacion de 1U basadas en lo que auto-reportaban las pacientes.

e No se han demostrado en grandes estudios el hallazgo de que si aumentamos las
comorbilidades se asocia a peor calidad de vida.

e Las encuestas transversales pueden llevar a causalidad inversa.

e Algunos diagnosticos de asma se pueden confundir con EPOC.
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e En muchos estudios no se contd con tratamiento farmacoldgico, y hay que tener en cuenta
que debido a la polifarmacia pueden afectar a la salud.

e Dificultad de homogenizar el concepto de 1U.

7. CONCLUSIONES

Hay poca evidencia sobre la relacion que existe entre la IU y la EPOC y ademas, los mecanismos
fisiopatologicos de la IU en la EPOC no estan claros. Se requiere mas investigacion en futuros

estudios para aclarar la asociacion entre las patologias.

La escasa muestra de poblacidn utilizada en el protocolo de fisioterapia para la IU en mujeres con
EPOC, ha limitado el poder establecer un criterio claro sobre la efectividad de estas técnicas, en
este colectivo, aunque el estudio concluye que hay efectos positivos tras su aplicacion. Por esta
razon, habria que realizar mas estudios, con mayor poblacién y con seguimientos a medio/largo

plazo que den validez a las técnicas utilizadas.

Se necesitan estudios para determinar si las técnicas de fisioterapia respiratoria utilizadas en el

tratamiento de la EPOC tienen repercusion sobre la U asociada.

No se ha encontrado ningln estudio que respalde si las técnicas de fisioterapia respiratoria

utilizadas en el tratamiento de la EPOC tienen repercusion sobre la U asociada.
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9. ANEXOS
FIGURAS

Figura 1: Diagrama de resultados de las busquedas.
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Figura 2: Datos relevantes en comun de los articulos incluidos en la revision.

Articulos que coinciden con:

PREVALENCIA DE LA 1U ASOCIADA EPOC
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MUIJERES CON EPOCE IU --> MAYOR IMCY

TABLAS

PRESENCIA DE TOS SINTOMATICA

No se menciona
40%

Tabla 1: Estrategias de busqueda en las diferentes bases de datos empleadas

PUBMED | "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[Mesh] AND  "Urinary
Incontinence"[Mesh] AND ("2010/02/27"[PDat]: "2020/02/24"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms] AND "female"[MeSH Terms])

SCOPUS | TITLE-ABS-KEY ( "Pulmonary disease, chronic obstructive” AND "Urinary

Incontinence” AND "Women") AND PUBYEAR > 2009 AND (LIMIT-

TO (EXACTKEYWORD , "Human"))
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SCIENCE | ("Pulmonary disease, chronic obstructive" AND "Urinary
DIRECT | Incontinence” AND "Women") AND pubyear between 2010 to 2020.
WEB OF | TEMA: ("Pulmonary disease, chronic obstructive”) AND TEMA: ("Urinary
SCIENCE | Incontinence") AND TEMA: ("Women")

Periodo de tiempo: 2010-2020. Bases de datos: WOS, CCC, DIIDW, KJD,

MEDLINE, RSCI, SCIELO. Idioma de busqueda=Auto.

Tabla 2: Datos relevantes de los articulos incluidos en la revision.
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Autor/Titulo/A Objetivos Materia y métodos Resultados Conclusiones Calidad
fo
Button BM et Determinar en mujeres con Estudio prospectivo de PREVALENCIA ESTUDIO -La EPOC es un 20/22
al, 2019 EPOC estable y mujeres prevalencia. 1. Caracteristicas demogréficas predictor
sanas, la prevalencia de 1U, similares a perfiles de clinica. independiente de 1U.
los factores de riesgo de la 38 mujeres con CF, 27 2. 6 mujeres con EPOC participaron en -Intervencion
incontinencia y los efectos mujeres con EPOC y 69 el tratamiento. especializada de
de un tratamiento estdndar mujeres sanas. La mayoria de mujeres informé U fisioterapia 1 IU en
de fisioterapia 4. EIl 67% de mujeres con EPOC habian mujeres con EPOC.
especializado en mujeres Variables medidas en el parido. -ldentificar
con EPOC estable. estudio: 5. Mujeres sanas con IU + edad que disfunciones
e Prevalencia e impacto mujeres sin 1U SP->derivar para
delU 6. No relacion entre IU-edad, ni IMC en evaluacion,
e Funcion musculatura ningun grupo. educacion y tto.
SP: US 7. Nodiferencias entre mujeres cony sin
e Calidad de vida: IU en cuanto H? prolapso, n°
King’s Health medicamentos o comorbilidades.
Questionnaire 8. Mujeres EPOC > molestias en U
9. Mujeres CF > IUE que sanas en
misma edad.
10. IUE tipo mas comun en mujeres con

CF.
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11. Mujeres EPOC x2 probabilidades

> ow o

desarrollar 1U.

ESTUDIO PILOTO
TRATAMIENTO

No mejora en King’s Health

Questionnaire entre inicio y final tto.
. l N° episodios IU tras 3 meses tto.
Mejor6 gravedad de fuga.

Durante tto - desplazamiento + SP.
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Hrisanfow E et
al, 2011

Investigar prevalencia,
caracteristicas y estado de
IU entre mujeres y hombres
con EPOC en la AP de

salud.

Estudio epidemioldgico
descriptivo mediante
encuesta.

Incluyen 391 mujeres y 337
hombres de 50-75 afios con
EPOC

N o g b~ w

9.

Mujeres 1U IMC > mujeres sin U
Mujeres IU tos sintomatica > mujeres
sin U

No diferencias entre grupos.

IMC hombres IU > mujeres 1U

> gravedad EPOC mujeres 1U

IUE frecuente mujeres

Goteo post miccion frecuente en
hombres

Mujeres 1U - interfiere en la vida
diaria

Mujeres 1U t busqueda ayuda.

10. Busca ayuda mujer > hombres.

-La U debe incluirse
en planes de AP de
salud para pacientes
con EPOC.

-Los profesionales de
salud deben
preguntar a pacientes
con EPOC sobre la
1U.

No
valorable
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Hrisanfow E et
al, 2013

Investigar el impacto de la
tos y la 1U en la calidad de
vida en mujeres y hombres
con EPOC en la AP de

salud.

Estudio descriptivo mediante

encuesta.

391 mujeres y 337 hombres
con edades entre 50-75 afios
con EPOC confirmado con

espirometria.

Componentes de los
cuestionarios
administrados:
e Datos de antecedentes
y evaluacion de la IU
e Cuestionario CCQ
e Cuestionario SF-12
HRQOL

Los resultados de este estudio coinciden con
los obtenidos Hrisanfow E et al, 2011,
ademas:
1. Mujeres con IU > carga de sintomas
en CCQ y SF-12.
2. Mujeres IU estado funcional y mental
> mujeres sin 1U
3. Valores medios en puntuaciones del
MCS mujeres con IU < mujeres con
1U.
4. Mujeres con y sin IU puntuaciones
bajas SF-12 comparado con poblacién

sueca general.

-Tos +IU > lcalidad No

de vida. valorable
-El personal sanitario

debe plantear

preguntas sobre 1U.
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Battaglia S et
al, 2019

Explorar en qué medida la
IU ocurre en personas con
EPOC y cuales son las
acciones propuestas para la

mejora de esta condicion.

Revision narrativa.
Participaron 49 sujetos con
EPOC y 36 sanos.

Los datos de esta revision coinciden con los

estudios

anteriormente mencionados

(Hrisanfow E et al, 2011; Hrisanfow E et al,
2013; Button BM et al, 2019). Ademas:

1.

Causas exactas de IU en EPOC
escasas.

Mecanismos fisiopatolégicos de 1U
en EPOC poco claros.

La hipétesis aceptada de que la tos es
responsable de la IUE esta respaldada
por evidencia cientifica.

La disnea podria afectar el control de
la miccion.

sistémica

Inflamacion —>podria

afectar a la funcion muscular SP =

T

6.

Farmacos posibles causa de U

-Asociacion entre 1U-
EPOC inexploradad.
-Prevalencia IU con
sintomas
respiratorios
subestimados en la
practica clinica.
-Mala interpretacion
sintomas urinarios.
-Los PR

convertirse en

pueden

validos para tto.

22/27
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Putcha N et al,
2013

Determinar qué
afectaciones  comorbidas
coexisten con laEPOC y en
qué medida tienen un

impacto en la salud.

Estudio transversal.
Datos disponibles en
encuestas de NHANES entre
2001 y 2008.
Poblacién - 45 o + afios con
EPOC auto-informado.
Evaluaron-13 condiciones
comorbidas.
Variables medidas:
e Estado salud >
HRQOL-4
e Carga comorbilidades
e Contribucion
individual de cada

enfermedad.

(o]

> proporcién individuos sin
EPOC
estado de salud.

EPOC
buen, regular o mal estado de

informa  excelente

Pacientes informa
salud.

Prevalencia EPOC 6.7%
Edad promedio 62.4 afios
43.9% fuman actualmente,
56.1% exfumadores.

EPOC

afecciones

Pacientes con
informaron >
comorbidas que sujetos sin
EPOC.

83.6% tenia +2 condiciones

comorbidas.

. t NCcondiciones

comorbidas, ‘estado salud.

-Afecciones
comorbidas comunes
en pacientes con
EPOC.

-La 19

contribuir a un peor

parece

estado de salud en
pacientes con EPOC.

17/22
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Anexo 3: Escala STROBE Stratement

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of cross-sectional studies Deseriptive dua 147 f2) Give characterstics of siudy participants (eg demographic, clinical, socialp and
Item information on exposures and potential confounders
No () Indicate number of participants with missing data for each variable of interest
i | _(a) Indicate the study's design with a commonly used term in the title or the abstract g 15°  Report numbers of ouicome ¢vents of sumimary measares
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done p—— 16 (a) Give umad anid if applicable, ) 4 cotionates and
o what i found their precision (cg. 95% confidence interval). Make clear which confounders were
Bobroalnctisn adjusted for and why they wese included
Background rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation being reporied (5} Report category boundarics when continuous variables were categorized
Objectives 3 Sute specific objectives, including any préspecificd hyporheses () If relevant, consider transkating estimates of relative risk inte absolute risk for a
Methods meaningful time period
Suudy design 4 Present key clements of study design early in the paper Orther analyses ‘Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
Setting S Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment, consitivity analvacs
exposure, follow-up, and data collection —
Participants 6 (a) Give the eligibility eriteria, and the sources and methods of selection of 1
participants
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
ok b dugno o et |
Daia sources 8 For cach variable of interest, give sources of daia and details of methods of
measurement assessment Deseribe of if there is
more than one group.
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of biss
Study size 10 Explain how the study size was arvived at 3
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If applicable, Discussion
descrbe which snoupings e chosen e Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Statistical methods 12 _(a) Describe all statistical methods. including those used to control for Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or
(5) Describe any methods used to examine subgroups and interactions imprecision. Discuss both di d magnitude of any potential biss
() Explain how missing dats were addegsscd Interpectation 20 Givea cautious overall intespretation of results considering objectives, limitations,
() IFapplicable, describe analytical methods taking account of sampling strategy wmultiplicity of analyses. results from similar studies. and other relevant evidence
(¢) Describe any sensitivity anlyses Generalisabil 21 Discuss the lissbility (extemal validity) of the study results
Results Other inform
Participanis 13% (a) Report numbers of individuals ai cach siage of study—eg numbers potentially Funding 23 Give the source of funding and the role of the funders for the present study and, if

eligible, examined for el

. confirmed eligible, included in the study,

completing follow-up. and analysed

applicable, for the original study on which the peesent artcle s based

(b) Giive ressons for at cach stage

(<) Cansider use of a flow diagram

*Give information separately for exposed and unexposed grous.
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