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INTRODUCCION

El Sindrome de Vejiga Hiperactiva (SVH) se definié en el afio 2002 por la Sociedad
Internacional de Continencia (ICS)' como: urgencia, con o sin incontinencia de urgencia, y
asociada la mayoria de las veces a polaquiuria y nicturia, descartando una infeccion urinaria
u otra enfermedad demostrable.

La etiologia del SVH se sospecha que es de origen multifactorial, aceptando como posibles las
alteraciones nerviosas centrales y periféricas o bien de la musculatura de la pared vesical.

La prevalencia del SVH oscila segun los diferentes estudios, aunque se ha visto que ésta se
incrementa con la edad. El estudio NOBLE norteamericano? objetivd una prevalencia del 16%
en personas mayores de 17 afios y, en Espafad, se registrd6 en 2004, mediante un estudio
epidemioldgico, una prevalencia en pacientes de edad igual o superior a los 40 afios del 21,5%.
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A pesar de la elevada prevalencia de SVH y de su impacto en la calidad de vida del paciente,
se ha observado que un porcentaje importante de pacientes afectados (entre 50-80%) no
consultan por este motivo y que, hasta un 80%, no completan el tratamiento antimuscarinico
prescrito®.

El enfoque del SVH tiene como objetivo aumentar la calidad de vida de estos pacientes; para
ello, es fundamental establecer un protocolo de deteccién de los sintomas en la practica clinica®.
En el afo 1999, el Grupo de trabajo de Salud Vesical de la Asociacion Espafiola de Urologia®
y la European Association of Urology (EAU)" publicaron una serie de lineas de actuacion y
recomendaciones sobre la incontinencia urinaria, mientras que la International Consultation
on Incontinence publicd, en el afio 20028, las recomendaciones sobre la Evaluacion y
Tratamiento de la Incontinencia Urinaria. Todas ellas, comparten la realizacién de una
evaluacion inicial de la patologia y, posteriormente, una atencién especializada, que pasaria
por realizar pruebas complementarias con el fin de alcanzar un diagnéstico acertado®.

1. NEUROMODULACION DE RAICES SACRAS

Aunque el campo de la estimulacion eléctrica de los nervios, para lograr contracciones
musculares, no se desarrollé en realidad hasta comienzos de la década de 1800, sus raices
se pueden rastrear desde los inicios de 1700, cuando Galvani y Bell descubrieron que la
administracion inadvertida de impulsos eléctricos generaba convulsiones musculares intensas.
Con posterioridad, Magendie, en 1822, fue uno de los pioneros en realizar investigaciones
fisioldgicas en las raices de los nervios espinales y documentar que la seccién de los
segmentos posteriores (dorsales) elimina la sensibilidad con persistencia de la funcién motora,
mientras que la seccion de las raices anteriores (ventrales) permite conservar la sensibilidad
con eliminacion de la funcion motora. Estos importantes hallazgos sentaron las bases de la
comprension actual de la neurofisiologia basica de la miccion y condujeron a desarrollar otros
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descubrimientos sobre la funcién vesical en la seleccion selectiva de las raices de los nervios
pélvico e hipogastrico™.

En 1972, Brindley' comenz6 a experimentar con la estimulacién de la raiz sacra, que
condujo al implante de estimuladores en la raiz sacra anterior en pacientes parapléjicos con
incontinencia urinaria.

Segun los datos aportados por Sauerwein'? en 1990, para lograr el vaciado éptimo de la
vejiga seria necesaria la estimulacion de la raiz sacra anterior. La seccién de la raiz posterior
reduce la actividad refleja del detrusor y aumenta la distensibilidad de la vejiga.

Durante el desarrollo de avances en la neuroestimulacion, Tanagho y Schmidt'® descubrieron
que la contraccion del esfinter abolia la actividad del detrusor y, de esta manera, modularia la
capacidad vesical. Esto significa laintroduccién de laneuromodulacion como concepto a través
delcuallaactividaddelasraicessacraspodria,enrealidad, modularlafunciondelesfinterexterno
y, a su vez, inhibir la actividad del detrusor como reflejo normal. Esos descubrimientos iniciales
sentaron las bases para los conceptos y las tecnologias actuales y futuras que se emplean en
neuroestimulacion y neuromodulacion (Figura 1).

En 1981, los profesores Tanagho y Schmidt de la universidad de California, realizan el primer
implante de neuromodulacion en un paciente con trastornos de la miccion. A partir de 1987
se introduce la Prueba de Estimulacion Temporal (PET) de forma sistematica y el criterio de
implantacion definitiva se definid6 como una mejoria clinica del 50%. En agosto de 1997, la
Food and Drug Administration (FDA) aprueba la neuroestimulacién como técnica valida para
el tratamiento de la incontinencia por urgencia. En Espana, en 1998, los doctores Tallada y
Espejo realizan el primer implante definitivo en el Hospital Virgen de las Nieves de Granada.

En 2002, la FDA aprueba la utilizacion del electrodo cuadripolar espiculado, el tined lead,
desarrollado por el doctor Spinelli en 2001
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Nervio pudendo

Nervio esplacnico
pélvico

Figura 1. Inervacion vesical y sistema esfinteriano.

La neuromodulacién consiste en la estimulaciéon de las vias nerviosas para modificar la
actividad vesicoesfinteriana y muscular pelviana, asi como la sensibilidad nociceptiva
patolégica mediante interacciones sinapticas.

Si bien los conocimientos actuales sobre el mecanismo de accion de la neuromodulacién

estan en desarrollo, existen dos teorias principales:

* La activacién directa de fibras eferentes dirigidas al esfinter uretral estriado produce la
relajacion refleja del detrusor.

* La activaciéon selectiva de fibras aferentes produce una inhibiciéon de la via sensitiva
en la médula espinal a través de la via espino-bulbar-espinal y el centro de la miccién
pontino.
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Las evidencias acumuladas hasta el momento sugieren que la activacion del flujo sacro
somatico aferente a la altura de la raiz sacra, que a su vez influye sobre los reflejos de llenado
y vaciado en la vejiga y el sistema nervioso central, es responsable de los efectos positivos de
la neuromodulacién, tanto sobre el almacenamiento como sobre el vaciado de la vejiga™.

El estimulo generado por el aparato es eléctrico y se ejerce mediante pequefias salvas de
pulsos de corriente aplicadas sobre la tercera raiz sacra (S3). El sistema de neuromodulacion
esta formado por un Generador de Impulsos Eléctricos (GIE), un electrodo en contacto con
S3 y un cable que los conecta (Figura 2). Los parametros (intensidad, anchura y frecuencia
de pulso) se programan y ajustan a través de un programador telemétrico.

Extension percutanea

Conexién

Anclaje
Electrodos \
P s Da)

Figura 2. Componentes del sistema en la primera fase de la implantacion.

INDICACIONES

Las principales indicaciones de la neuromodulacién de las raices sacras son aquellos
pacientes con Disfuncion Miccional Cronica (DMC), en los que los tratamientos convencionales
han resultado ineficaces o mal tolerados’®.
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Se conoce como DMC a aquella condicidon que afecta a los 6rganos del tracto urinario inferior,
o a la musculatura del suelo pélvico, y que altera el normal equilibrio de las distintas fases del
ciclo miccional de forma crénica e independientemente de su etiologia. Puede ser debida a
causas neurolégicas, musculares, organicas estructurales o funcionales' '8,

En la actualidad, las indicaciones de la neuromodulacion aprobadas por la FDA son:
* Incontinencia urinaria de urgencia.

« Sindrome de urgencia-frecuencia.

» Alteraciones en el vaciado no obstructivas.

*  Dolor pélvico crénico.

* Incontinencia fecal.

e Estrefiimiento.

Otras indicaciones que todavia no estan aprobadas por la FDA son: la cistopatia intersticial
y las disfunciones miccionales de causa neurégena (esclerosis multiple, mielitis, lesiones
medulares incompletas).

Como contraindicaciones de la técnica tenemos las siguientes:
* Incontinencia urinaria de esfuerzo.

» Exploracion de Raices Sacras (ERS) deficiente.

» Alteraciones anatémicas sacras.

* Posibilidad de embarazo.

»  Diabetes mellitus severa y/o neuropatia.

« Sindrome de Reiter.

» Patologia médica severa concomitante.

* Infeccion del tracto urinario.

*  Problemas psicolégicos.
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TECNICA

Logicamente, con el transcurso de los afios, se ha producido una evolucion del material
implantable y, por tanto, de la técnica. Las primeras dificultades se encontraron en la correcta
posicion y fijacion del electrodo. El primer electrodo era monopolar y se fijaba a la piel con
esparadrapo. Esto suponia desplazamientos y migraciones indeseadas del electrodo con la
consiguiente pérdida de eficacia. La Prueba de Estimulacion Temporal (PET) duraba solo una
semana y requeria una diseccion quirurgica mas prolongada de los planos suprayacentes al
foramen sacro, una fijacion poco fiable con soportes y se realizaba con un electrodo diferente
que se fijaba al periostio del sacro (mas tarde a la fascia) bajo anestesia general y sin control
radioscopico (Figura 3).

Figura 3. Antiguos sistemas de fijacion del electrodo por via abierta en la segunda fase de implantacion. A: al
periostio del sacro / B: A la fascia.

Inicialmente, el GIE se activaba / desactivaba con un iman externo (no bien entendido por el
paciente) y no era programable telemétricamente. Hoy ha cambiado el sistema de colocacion
y es programable externamente (permite variaciones minimas de voltaje de hasta 0,05
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mV). Actualmente, el electrodo empleado para la estimulacion temporal y permanente es el
cuadripolar tined lead' (4 puntos de contacto) (Figura 4), que se implanta percutaneamente,
con anestesia local y control radioscopico, siendo un procedimiento de caracter ambulatorio.

‘Eépigaé de
autoanclaie

S

Electrodos

Marcas radioopacas

Figura 4. Nuevo electrodo cuadripolar espiculado disefiado
por Spinelli.

La estimulacién del nervio sacro con el procedimiento InterStim se lleva a cabo en dos
fases:

Primero, con Exploraciéon de Raices Sacras (ERS) mediante el tined lead conectado a un
dispositivo temporal para la estimulacién externa, y segundo, mediante implante de un
Generador de Impulsos Eléctricos (GIE) definitivo por via subcutanea.

Las dos fases son sencillas de realizar bajo anestesia local y de forma ambulatoria.
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Primera fase

Se coloca al paciente en decubito prono, se separan los gluteos con cintas anchas para poder
observar el ano durante la estimulacion de prueba y se dejan ambos pies fuera de la mesa y
sin cubrir con campo estéril para poder visualizar la respuesta motora (Figura 5).

Figura 5. Colocacion del paciente en decubito prono.

La localizacion del foramen S3 se puede realizar de diferentes maneras:

- Utilizando fluoroscopia en proyeccion posteroanterior, visualizando el foramen S3.

- Identificando la espina iliaca posterosuperior y marcacién del sitio de puncion a un dedo
por debajo y medial a la espina (Figura 6).

- Marcando S3 a una distancia aproximada de 9 cm en sentido cefalico con respecto a la
terminacion del sacro y entre 1y 2 cm lateral a la linea media a cada lado.
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Figura 6. Los puntos dibujados sefnalan la posicion de la
espina iliaca posterosuperior.

A continuacion, se administra anestesia local
hasta el periostio sacro teniendo especial
cuidado de no infiltrar el interior del foramen,
ya que enmascararia la respuesta motora
y sensitiva. La aguja se debe introducir justo
por dentro del foramen dorsal (Figura 7) y la
posicion se confirma con fluoroscopia.

Se evallua el nervio para determinar si la
respuesta motora es apropiada, que se refleja

en la dorsiflexiéon del dedo gordo del pie, la

» . ) Figura 7. Aguja introducida en el foramen
contraccion en fuelle del area perineal, que sacro S3. Posterior estimulacién para evaluar

representa la contraccion de los musculos las respuestas motoras y sensitivas.
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elevadores (reflejo de fuelle) y la sensacién de hormigueo o pinchazo en hiato vaginal o
periné (Tabla 1). A veces obtenemos respuestas mixtas (S2-3, S3-4) debido a variantes de
la anatomia nerviosa. Si en 30-45 minutos no se obtiene una respuesta adecuada se debe
interrumpir el procedimiento.

TABLA 1. Respuesta sensitiva y motora de raices sacras

. RESPUESTA MOTORA
INERVACION . SENSIBILIDAD
SUELO PELVICO PIE / PIERNA

Flexion plantar, contraccion

Contraccién y elevacion del ano Contraccién de base del pene y

S2 pantorrilla, rotaciéon de pierna y .
Clam vagina
( P) cadera 9
» . Traccion / Aleteo en recto, que

Traccion / Elevacion del ano L. . . i

S3 (Bellows) Flexion plantar del primer dedo se extiende a escroto, labios e
hipogastrio.

Traccioén / El ion del

sS4 racelon FEiGvacion detano No estimulo motor de MM.II.

(Bellows)

Una vez obtenida la respuesta adecuada, se reemplaza la aguja por una vaina introductora.
La parte distal del dispositivo de conexion tined lead posee cuatro electrodos numerados del
0 al 3. El dispositivo se introduce en la vaina introductora dirigido para exponer los electrodos.
La estimulacion de prueba se repite con cada electrodo y se observan las respuestas. Se
debe evidenciar una respuesta de S3 en por lo menos dos de los electrodos.

Cuando el cirujano esta satisfecho con la posicion confirmada por fluoroscopia (Figura 8), se
retira la vaina y se liberan los dientes que fijan el dispositivo. A continuacion, se realiza una
incisién de tres o cuatro centimetros en los tejidos subcutaneos de la region superolateral
del gluteo, para conectar el electrodo permanente con el cable extensor percutaneo al GIE
externo (Figura 9).
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Figura 8. Control radioscépico de cémo quedara Figura 9. Disposicion final de la primera fase. Se cru-
implantado el electrodo definitivo. za el cable de conexion al lado contrario para dismi-
nuir el riesgo de infeccién del electrodo.

Los pacientes pueden reiniciar sus actividades normales de inmediato pero se les aconseja
que durante el periodo de prueba limiten las actividades relacionadas con movimientos
excesivos, como ejercicios de alto impacto.

Los cambios en los sintomas procedentes de las vias urinarias inferiores y el residuo
postmiccional, se anotan en un registro detallado.

La duracién de la prueba con el GIE puede variar un poco de un paciente a otro, de acuerdo
con las indicaciones y la preferencia del cirujano. En los pacientes con sindrome de urgencia
miccional y polaquiuria e incontinencia de urgencia, una pruebas de entre 2 y 4 semanas,
suele ser adecuada. Para la retencién urinaria puede ser necesaria una prueba mas larga
de 4 semanas o mas antes de lograr la respuesta clinica deseada. Cuando el tined lead
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es bilateral, se recomiendan 28 dias de evolucién. Con estas recomendaciones, la tasa de
respondedores pasa del 50 al 80%'. Si los avances son minimos o nulos, se puede intentar
una revision o la colocacion de electrodos percutaneos bilaterales. Si se logra una reduccion
mayor del 50% de los sintomas, se debe implantar un generador de pulsos permanente.

La experiencia clinica global a gran escala confirma que el electrodo de estimulacion tined
lead tiene menos posibilidades de desplazarse y produce una tasa mas baja de resultados
falsos negativos con la prueba sistematica. Ademas, la tasa de falsos positivos se reduce con
la introduccion de un electrodo permanente con fijacion fiable ya que garantiza la estimulacion
del mismo sitio cuando se implanta el generador de pulsos.

Segunda fase

El paciente es colocado en decubito prono o lateral (dependiendo de la zona donde sea
colocado el GIE definitivo, bien en la region glitea o abdominal) con el area donde se
encuentra la incision lateral hacia arriba para realizar las conexiones con el electrodo.
Actualmente, se prefiere la regidén superior glitea porque acorta el tiempo de la cirugia,
disminuye las complicaciones referentes a las conexiones y produce menos molestias. La
zona abdominal se reserva para aquellos pacientes que se desplazan mediante silla de
ruedas. Se comienza abriendo la incision previa en el gluteo que cubre las conexiones del
electrodo, desconectandolo del GIE externo. Se conecta el electrodo con el cable extensor
definitivo Interstim. Posteriormente, a cierta distancia (generalmente en la region superior
glutea) se diseca un bolsillo en el tejido subcutaneo lo bastante grande para evitar la tensién
en el cierre y con una profundidad suficiente para aportar un plano de tejido subcutaneo
anterior al GIE, que lo cubre y evita la ulceracion (Figura 10 y Figura 11).

Por ultimo, se emplea una herramienta tunelizadora (Figura 12) que transfiere el cable
extensor entre la primera incision y la segunda con el fin de conectar el electrodo con el GIE.
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De esta manera, se reduce el desarrollo de infecciones en el sitio de salida percutanea del

cable.

Figura 10. Diseccion de tejido celular subcutaneo Figura 11. Disposicion final de la segunda fase.
para implante de estimulador definitivo.

COMPLICACIONES

Las complicaciones varian segun las series
del 22-43% con una incidencia de reinter-
venciones del 6-50% (incluyendo al antiguo
electrodo unipolar).

Las complicaciones mas frecuentes del
electrodo son:

*  Flexion del primer dedo molesta.

*  Migracion y/o rotura del electrodo.

* Infeccion y rechazo del electrodo. Figura 12. Herramienta tunelizadora.
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¢« Eventos adversos intestinales.
» Sospecha de lesion nerviosa.
¢ Dolor en el sitio del electrodo.

e Estimulo eléctrico molesto.

Las mas frecuentes, en relacion con el GIE definitivo, son:
*  Dolor en el sitio del implante.

* Rechazo del estimulador por infeccion.

* Fallo temprano del generador.

»  Dolor por estimulacién en pierna o muslo.

¢ Problemas con la corriente.

ESTIMULACION BILATERAL FRENTE A UNILATERAL

La estimulacion bilateral se sugiri6 como alternativa, en particular cuando fracasan los
dispositivos unilaterales, para lograr un potencial rescate 0 aumentar los beneficios, dado
que la vejiga recibe inervacion bilateral®®.

Salo se realizé un estudio clinico para demostrar las diferencias entre la estimulacion unilateral
y la bilateral?'. En este estudio prospectivo aleatorizado de disefio cruzado, se sometié a los
pacientes a estimulaciones unilaterales y bilaterales de prueba para evaluar los beneficios de
la estimulacion bilateral. Se continud la estimulacién unilateral y la bilateral durante 72 horas
y los pacientes se aleatorizaron al comenzar con la estimulacion unilateral o la bilateral.

No se observaron diferencias significativas entre el grupo tratado con estimulacion unilateral y
el tratado con estimulacién bilateral en relacién con la incontinencia de urgencia, la polaquiuria
o la gravedad de la pérdida de orina en el grupo con hiperactividad de la vejiga. Sin embargo,
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el grupo con retencion urinaria revelé parametros mas apropiados de vaciado (volumen
por miccioén) en los pacientes sometidos a estimulacion bilateral que en los tratados con
estimulacion unilateral.

2. TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERACTIVIDAD VESICAL

INTRODUCCION E HISTORIA

Gracias a sus propiedades bloqueantes de la
transmision neuromuscular alimpedir laliberacion
de acetilcolina en las terminaciones nerviosas, la
toxina botulinica A se emplea desde hace varios
afios para el tratamiento de la espasticidad de
los musculos estriados. Su uso en urologia
-en el marco de la hiperactividad vesical- es

reciente y desde el principio produjo resultados
asombrosos, mejorando los parametros clinicos Figura 13. Molécula de la toxina botulinica.

y urodinamicos.

El primer caso de botulismo por intoxicacion alimentaria fue comunicado por Kerner?? en
1820, quien demostré que el origen era una sustancia toxica presente en la carne de cerdo y
en el suero de personas fallecidas. Van Ermengem?? consiguié aislar la bacteria causal -bacilo
Gram positivo- en 1897. Las precauciones en la preparacion de las conservas redujeron los
casos de botulismo, pero la continuacién de las investigaciones bacterioldgicas con fines
militares, permitieron aislar una forma estable y purificada de toxina A (Figura 13). El primer
caso de aplicacion de la toxina en el ser humano lo realizdé Scott en 198022 como alternativa
al tratamiento quirdrgico del estrabismo.
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En el ambito de la urologia, Dykstra? fue el primero en inyectar esta toxina en los esfinteres
uretrales disinérgicos en 1988; la primera comunicacion con respecto a la aplicacién en
el musculo liso del detrusor la publicd Schuch? en 2000 y se referia al tratamiento de las
pérdidas de orina resistentes a los anticolinérgicos en pacientes parapléjicos en programa de
cateterismo vesical intermitente por vejiga neurogéna.

MECANISMO DE ACCION

En relacién con su peso, la toxina botulinica (con serotipos A-E) es la sustancia mas potente
que existe en la naturaleza. La toxina bloquea la liberacion de acetilcolina y otros transmisores
en las terminaciones nerviosas presinapticas a través de la interaccion con el complejo
proteico necesario para el almacenamiento de las vesiculas (Figura 14). Esta accion reduce
la contractilidad muscular y causa atrofia muscular en el sitio de la inyeccion. La denervacion
quimica es un proceso reversible y los axones se regeneran en alrededor de 3 a 6 meses.

Vejiga

Epitelio

P2X, TRPV1, ATP, CGRP, NGF

N/

Toxina botulinica

o=

Acetilcolina

Musculo

‘Nervio aferente
sensitivo

Figura 14. Mecanismo de accion de la toxina botulinica. Bloqueo -por la toxina- de la trans-
mision neuromuscular mediante inhibicion de la liberacion cuantica de acetilcolina. Accion de
la toxina en los péptidos de la capa subepitelial del detrusor. ATP: adenosintrifosfato; CGRP:

péptido relacionado con el gen de la calcitonina; NGF: factor de crecimiento nervioso.

Nervio eferente
motor




IMAGENES DEL TRATAMIENTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA REFRACTARIA:
NEUROMODULACION Y TOXINA BOTULINICA

La molécula de la toxina botulinica no cruza la barrera hematoencefalica y, en consecuencia,
no ejerce efectos sobre el sistema nervioso central®.

Existen cuatro medicamentos autorizados en Espafia con toxina botulinica A (Botox®,
Dysport®, Vistabel®) y toxina botulinica B (NeuroBloc®). La correspondencia de dosis entre las
dos toxinas A en el musculo estriado se conoce de modo parcial y ain no se ha confirmado
una misma correspondencia en el musculo liso. La correspondencia que suele admitirse para
una unidad de Botox® es de 2,5-3 unidades de Dysport® y 50 unidades de Neurobloc®. Sin
embargo, esas unidades no son bioequivalentes y tampoco exactamente comparables.

Las dosis se expresan en U (mU: mouse unit), correspondiente a la dosis letal 50 (DL50) para
un grupo de 18-20 ratones. En el ser humano, la dosis letal por via intramuscular estaria por
encima de 2.200- 3.000 U de Botox® y de 6.700-9.000 U de Dysport®. La dosis letal para la
toxina B en el ser humano es de 130.000 U de Neurobloc® y la dosis maxima por consulta,
de 15.000 unidades.

INDICACIONES

Es importante sefalar que el uso terapéutico de la toxina botulinica A en la patologia urolégica
todavia no ha sido aprobada por la FDA, aunque en 2006 se han iniciado ensayos clinicos
en fase 2 y 3 que estan siendo evaluados por la misma. Actualmente, se aplica la toxina a
aquellos pacientes en los que los tratamientos convencionales han sido ineficaces o mal
tolerados y se utiliza como uso compasivo.

* Vejiga hiperactiva neurdgena y no neurégena.
» Disinergia vesicoesfinteriana.

» Hiperplasia Benigna de Prostata (HPB) (relajacion musculatura y apoptosis estromal y
glandular).

e Cistitis intersticial.
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CONTRAINDICACIONES

* La miasteniay la lactancia son las contraindicaciones absolutas para su empleo.
* La gestacion, por falta de datos acerca de un efecto teratogénico eventual.

+ Pacientes que padecen otros trastornos de la transmisién neuromuscular: por ejemplo,
sindrome de Lambert-Eaton y Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA).

* No se recomienda combinar algunos medicamentos que pueden potenciar el efecto de
la toxina: curares, amindsidos a dosis elevadas, ciclosporina. La cloroquina disminuye el
efecto de la toxina.

INYECCION DE TOXINA BOTULINICA

Las inyecciones intravesicales de toxina botulinica se pueden realizar de forma ambulatoria
o en hospital de dia. Es preciso que el urocultivo preoperatorio sea estéril. La profilaxis
antibiética inmediatamente antes de la inyeccién es opcional y consiste en la toma oral de
fluoroquinolona o cefalosporina. La anestesia local se efectia con instilacion intravesical de
40 ml de lidocaina al 2% durante 20 minutos, que después se evacua por sonda. En pacientes
con sensibilidad visceral y perineal conservada -o cuando el enfermo lo prefiere- se aplica
neuroleptoanalgesia o anestesia general.

Es importante no agitar el vial que contiene la toxina A, ya que se podria romper el enlace
disulfuro existente entre las cadenas pesada y ligera y provocar que la toxina sea ineficaz.
La toxina A se presenta en forma liofilizada y se debe reconstituir antes de su empleo; como
solvente se utiliza una solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9%.

Hay dos maneras de preparar la solucion, bien se diluyen las 200-300 U de Botox® en 2-3
mL, o bien en 20-30 mL de tal forma que ya se inyecten 0,1 mL o 1 mL, la dosis inyectada en
cada puncion sea la misma, 10 U. Los viales se conservan a 2-8 °C y se aconseja administrar
la toxina botulinica dentro de las 4 horas siguientes a la reconstitucion.
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La cantidad total inyectada varia depen-

diendo de la etiologia: en vejigas hiperac- Puntos de inyeccion

tivas neurégenas en torno a 300 U y en no Endoscopio

neurdgenas 200-250 U.

4§/ Jeringa de 1 ml

Después de llenar la vejiga con 100 ml Jeringade tml

de solucion fisiolégica. Se procede a la
in i6n median n j 2 : : : :

yeccio ediante una aguja de 23 G Figura 15. Técnica de inyeccion de la toxina botu-
de 35 cm de largo durante el transcurso linica. La cistoscopia permite identificar sucesiva-
mente los puntos de inyeccion en la capa muscular

superficial. Los sitios son: las caras laterales, la
o flexible, segun las preferencias del cara superior y la cara posterior retrotrigonal.

de una cistoscopia con material rigido

cirujano (Figura 15). Se aplican 20-30
inyecciones en la parte superficial del
detrusor (Figura 16) de acuerdo con la
dosis indicada y segun el patrén que elija
el cirujano (disposicion en cruz, en abanico
o en paralelo). Independientemente X

del protocolo de inyeccion elegido, se

Figura 15. Tipos de inyeccion. Inyeccioén vesical en
40 sitios respetando area trigonal (A), submucosa
de evitar el reflujo vesicoureteral, aunque (B) o en detrusor. Modelo de inyeccion trigonal en
10 sitios (D).

recomienda respetar el trigono (con el fin

hay algunos autores que si inyectan la
toxina en la zona media trigonal, lejos de
los meatos ureterales) y aplicar la toxina en 4-6 puntos de las siguientes zonas: fondo, cara
anterior y caras laterales. Cada jeringa se conecta con la siguiente, teniendo cuidado de
no mover la aguja en el musculo para evitar el reflujo del liquido intravesical. No se deja
sonda en la vejiga y el paciente puede recuperar las micciones de forma espontanea o por
autosondaje?.
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Las primeras inyecciones se describieron en modo intramuscular por asimilacién con las demas
indicaciones para el musculo estriado. No obstante, Flynn?* demostré que las inyecciones en
la capa subepitelial eran eficaces, lo que podria hacer reconsiderar la técnica de inyeccion.
Las inyecciones mas superficiales son aptas para la aplicacion con fibroendoscopio, menos
dolorosa que mediante cistoscopio rigido. Ademas, los datos recientes con respecto al modo
de accion en los neuromediadores subepiteliales también son favorables a esta modalidad.

Tras la administracion, el efecto se inicia en las 24-48 horas siguientes y la duracion del efecto
es variable, oscilando entre 6 y 9 meses.

EFECTOS SECUNDARIOS

Sea cual fuere el tipo de toxina administrada en inyeccion intravesical, no se ha comunicado
denervacion irreversible ni fallecimiento o shock alguno por reaccion anafilactica, ni siquiera
tras inyecciones reiteradas.

En general, es un procedimiento bien tolerado, pudiendo producirse hematuria leve,
dolor pélvico y disuria autolimitados. Por otro lado, es preciso advertir a los pacientes que
pueden necesitar cateterismos vesicales de forma temporal, especialmente si existia una
hipocontractilidad previa.

En dos pacientes tratados por hiperactividad vesical neurogénica, se describié un efecto
sistémico en forma de fatiga generalizada transitoria y totalmente reversible: en uno, con
dosis de 300 unidades de Botox® y, 3 meses después, con 1.000 unidades de Dysport®, y en
otro, con una sola inyeccién de 300 unidades de Botox®?°.

La reinyeccion temprana y la magnitud de la dosis pueden ser factores causales.
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RESULTADOS

El empleo de la toxina en esta indicacion es de aparicion reciente, pero la evaluacion resulta
mucho mas dificil, ya que los sintomas son heterogéneos y la incontinencia inconstante.
Las anomalias fisiopatologicas tampoco se conocen bien, pero intervendrian factores
psicogenos.

Las dosis son variables, unas veces cercanas alas que se indican en pacientes con enfermedad
neuroldgica, y otras inferiores a ellas para evitar el riesgo de retencion y la necesidad de
autosondaje en un paciente que hasta entonces evacuaba bien la vejiga. En el 60-80% de los
casos, se obtuvo una respuesta clinica buena o muy buena con dosis de 100-300 unidades
de Botox®. Segun Schmid?, los datos urodinamicos a las 6 semanas mostraron mejoria de
la capacidad vesical (de 261 a 2.426 ml) y un primer deseo miccional mas tardio (de 152 a
256 cm H,0). Las retenciones fueron poco frecuentes (2 de 40 pacientes) y transitorias. La
duracion de la eficacia fue de 5-9 meses.

Kuo? observé 8 mejorias en 10 pacientes varones con hiperactividad vesical postobstructiva
infravesical.

Segun Flynn?, una inyeccién subepitelial de 150 unidades de Botox® en la zona retrotrigonal
proporcionoé un 50% de mejoria de la escala sintomatica, pero solo en siete pacientes. Es una
perspectiva que exige su estudio en una serie mas amplia y de modo comparativo.

CONCLUSION

Los estudios acerca de la toxina botulinica A son prometedores. De todos modos es muy
temprano para afirmar que la toxina botulinica tipo B producira los mismos resultados. La
seguridad de estos productos parece ser satisfactoria. La tasa de respuesta a la semana
es favorable y su duracion oscila entre 6 y 9 meses hasta que se necesita otra inyeccion.
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Todavia se debe definir si este tratamiento es efectivo en funcién de los costes para todas las
enfermedades evaluadas en la actualidad.

RESUMEN

El Sindrome de Vejiga Hiperactiva (SVH) es una patologia de elevada incidencia y que produce
un importante impacto en la calidad de vida del paciente. Con el paso de los afios, el tratamiento
del SVH se ha visto implementado por nuevas alternativas como la neuromodulacion de
raices sacras y la inyeccion de toxina botulinica intravesical, que representan una opcion
eficaz en aquellos enfermos en los que las terapias convencionales han fracasado o han sido
mal toleradas.

En este articulo se explican brevemente los mecanismos de accion, técnicas, indicaciones y
complicaciones de la neuromodulacién sacra y la inyeccion de toxina botulinica.
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