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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la toxina botulinica en la hipertonia esfinteriana
en pacientes con lesion medular (LM).
Pacientes y método: Ensayo clinico no controlado en varones con hipertonia esfinteriana secundaria a
LM. Se aplicaron 100 U de Botox® via transperineal en esfinter uretral externo guiado con
electromiografia y ecografia transrectal. Se determinaron los siguientes parametros: volumen urinario
residual (VR), presion uretral maxima de cierre (PUMCc), volumen de miccién (M) y porcentaje de miccion
(MP). Se valord la incidencia de disfuncion eréctil mediante cuestionario International Index of Erectil
Function (IIEF-5 items).
Resultados: Se incluyeron 19 varones, con una media de edad de 40 afios (extremos 22-56). El tiempo
medio de seguimiento fue de 546 dias (20 meses). Se realiz6 una infiltracién cada 6 meses de promedio,
con una media de 2,7 infiltraciones por paciente (extremos 1-7). El VR disminuy6 59,3 ml (p = 0,03), la
miccién aumentd 52 ml (p=0,018) y el MP mejor6 el 17,2% (p =0,011), mientras que los cambios en
PUMLCc no fueron significativos. No empeoro la disfuncion eréctil presentada ya previamente (IIEF-5: 11,4
a13).
Conclusion: La infiltracion con toxina botulinica aplicada a esfinter uretral externo via transperineal
parece ser una eficaz y segura opcion terapéutica.
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Efficacy and safety of botulinum toxin in external urethral sphincter by
transperineal way guided transrectal ultrasound and electromyography on
chronic urinary retention due to spinal cord injury

ABSTRACT

Background: To assess the efficacy and safety of botulinum toxin for sphincter hypertonia in patients
with spinal cord injury (SCI).

Patients and methods: Non-control clinical trial on men with neurogenic detrussor-sphincter
dyssynergia (DSD) due to SCI. 100 IU of Botox® were injected through the transperineal way on
external urethral sphincter under electromyography and transrectal ultrasound guidance. The following
parameters were determined: post-void residual (PVR), maximum urethral pressure (MUP), miction
volume (M) and miction percentage (MP). The incidence of erectile dysfunction was evaluated using the
International Index of Erectile Function questionnaire (IIEF-5 items).

Results: 19 men with an average age of 40 years (ED 22-56) were included. The average time of
monitoring was 546 days (20 months). As an average, an infiltration was done every 6 months, with an
average of 2.7 infiltrations per patient (1-7). PVR dropped by 59.3 ml, p = 0.03; miction raised to 52 ml,
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p=0.018; MP was improved by 17.2%, p=0.011. Changes on MUP were not significant. Erectile
dysfunction was not worse than the initial one (IIEF-5: 11.4 to 13).

Conclusion: The infiltration of the toxin into the sphincter through the transperineal way seems to be an
effective and safe therapeutic option.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Una de las principales causas de retencion urinaria crénica en
lesionados medulares (LM) es la disinergia vesicoesfinteriana
(DVE). Los tratamientos actuales para este tipo de disfuncion
miccional neurégena son los cateterismos intermitentes (CI) o la
cirugia endoscdpica desobstructiva (CED), procedimientos ambos
con limitaciones y poco aceptados por parte de los pacientes.

Actualmente se estan abriendo nuevos horizontes en el
tratamiento de la disfuncién miccional neurégena mediante la
utilizacién de la toxina botulinica'™.

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la eficacia y
seguridad de la toxina botulinica en la hipertonia del esfinter
uretral externo aplicado via transperineal y guiado con ecografia y
electromiografia en pacientes con LM.

Pacientes y método

Ensayo clinico no controlado, unicéntrico, prospectivo, longi-
tudinal y abierto con un principio activo contenido en una
especialidad farmacéutica con nuevas condiciones de uso y en una
nueva indicacion. El presente estudio ha sido aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Universi-
tario Vall d’'Hebron.

Criterios de inclusion: pacientes varones de entre 18 y 65 afios
con LM adquirida, neurologicamente estabilizada; pacientes con
volumen urinario residual > 100 ml y que no han respondido a
tratamientos médicos orales; presencia de hiperreflexia esfinte-
riana determinada mediante estudio urodinamico y que habitual-
mente utilizan colector permanente como método de evacuacion
urinaria; aceptar participar en el estudio y firmar el consenti-
miento informado.

Criterios de exclusion: alteraciones de la coagulacion o
tratamiento con dicumarinicos; infeccion local en periné u orquitis
activa; infeccién urinaria activa; CED previa; miastenia gravis;
sindrome de Eaton-Lambert; tratamiento con aminoglucoésidos.

Las variables registradas fueron: edad, situacion laboral, estado
civil, afios de la LM, nivel y grado de la LM segtn la American Spinal
Injury Association (ASIA), causa de la LM y urodinamica.

Los pacientes se controlaron en la visita inicial (V0), a los 15 dias
postinfiltraciéon (V1) y cada 3 meses durante el seguimiento del
estudio (Vn), reinfiltrando periédicamente, en el caso que fuera
necesario, nunca antes de los 3 meses. Las variables principales
analizadas fueron: volumen residual (VR), que se determinaba
mediante un sondaje posmiccional después de estimulacion
suprapibica; porcentaje de disminuciéon del volumen residual
(%VR), variable derivada del VR, definiendo asi una respuesta
excelente si el ¥VR disminuia igual o mas de un 25%, buena
respuesta si disminuia menos de un 25% y no respuesta si no
disminuia el $VR; presion uretral maxima de cierre (PUMCc), que se
determiné realizando una valoracion del perfil uretral en la
urodinamica; volumen de miccién (M) obtenido con la flujometria
mediante estimulacién suprapibica; y porcentaje de miccion (MP)
respecto al volumen total (miccién*100/volumen residual + mic-
cion).

Se registraron los efectos adversos secundarios a la adminis-
tracion de toxina como aparicion de fiebre, infeccion urinaria u
orquitis.

Se autoadministro la version espaiiola del cuestionario Inter-
national Index of Erectil Function (IIEF-5 items)® para valorar la
incidencia de disfuncion eréctil después de la administraciéon de
toxina.

Se colocé al paciente en posicion de litotomia, se desinfecto la
region perineal con povidona yodada, y se coloc6 una sonda Foley
de calibre 16 ch previo vaciamiento vesical, introduciendo en su
interior unos 10 ml de gel transductor de ultrasonidos y pinzando
posteriormente la sonda, visualizando asi mejor la posicion de
cuello vesical y uretra por ecografia transrectal. La técnica de
aplicacion de la toxina botulinica fue de 100 U de Botox® diluidas
en 1 ml de solucion salina al 0,9% con previa infiltracion local
transperineal de mepivacaina para disminuir la espasticidad
generada por la propia infiltracion.

Se realizaron 2 infiltraciones transperineales a 1,5-2 cm ante-
riores del orificio anal, cada una con 50 U de Botox® a las
localizaciones horarias de las 3 y las 9 h. Las infiltraciones se
realizaron con electrodos de aguja para localizar actsticamente la
actividad muscular del esfinter uretral externo. Al mismo tiempo,
se realizaba una localizacion visual del esfinter uretral externo
mediante ecografia con transductor transrectal. Mediante la
ecografia obteniamos informacién de la localizacién de la aguja
y estructuras anatémicas sin ningln tipo de irradiacion.

Para el andlisis de los datos se utilizo el software SPSS v.16 y se
estableci6 un nivel de significacion de 0,05.

Resultados

Se incluyeron 19 varones, con edad media de 40 afios (extremos
22-56) y tiempo medio de evolucion de la LM de 6 afios (extremos
1-24). El 26% eran activos laboralmente y el 58% estaban solteros.
En el 53%la LM fue secundaria a accidente de trafico. El nivel de LM
fue una paraplejia en el 68% de los casos, con ASIA Aen el 63%, y el
68% presentaban una DVE en la urodinamica. El tiempo medio de
seguimiento fue de 546 dias (20 meses). Se realizé un promedio de
9 visitas por paciente y se llevd a cabo, de media, una infiltracion
cada 177 dias (extremos 90-366). Las infiltraciones oscilaron entre
1y 7 por paciente, con una media de 2,7 por paciente. El resultado
para las variables principales se describe en la tabla 1.

En la tabla 2 se muestra la disminucién del %VR que presentaron
los pacientes durante el estudio.

Solo el 21% de los pacientes presenté infecciones del tracto
urinario durante el tiempo de seguimiento. Hemos de tener en
cuenta que la ITU en pacientes con LM es mucho mas frecuente que
en el resto de la poblacion (40%).

En el IIEF-5 se obtuvo una puntuacion inicial media de 11,4
(disfunciéon moderada) y durante el tiempo de seguimiento de 11,8
puntos (disfuncion moderada).

Discusion

En los pacientes con DVE, si conseguimos mejorar el vaciado
vesical, reducimos las infecciones urinarias de repeticion, el
residuo posmiccional y las presiones de vaciado intravesicales,
preservando asi el tracto urinario superior. Las técnicas terapéu-
ticas de eleccion actuales (CI, CED) tienen sus limitaciones y estan
poco aceptadas por los pacientes. En un estudio realizado por
Sanchez et al® se concluye que tienen mejor calidad de vida
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Tabla 1
Medicion del efecto mantenido de la toxina durante el seguimiento del estudio.
N Media DE EEM p IC 95%

VR 19 -59,3 111,6 25,6 0,032 (-113,07; -5,53)
VR-P 19 0,7 0,4 0,1 0,001 (0,49; 0,95)
Miccién 19 52,5 85,2 20,1 0,018 (10,16; 94,9)
Miccién-P 19 0,6 0,5 0,1 0,001 (0,36; 0,86)
PUMCc 19 -3,0 15,9 38 NS (-11,0; 4,89)
PUMCc-P 19 0,6 0,50 0,1 0,001 (0,36; 0,86)
Area 19 6,1 48,2 11,4 NS (-17,8; 30,14)
Area-P 19 04 0,5 0,1 0,002 (0,19; 0,69)
Mp-D 19 17,2 254 6,0 0,011 (4,59; 29,92)

DE: desviacion estandar; EEM: error estandar de la media; IC 95%: intervalo de
confianza del 95%; Miccion-P: porcentaje de pacientes que presentan un aumento
de la miccién; Mp-D: porcentaje de miccion conseguido respecto del volumen total
en el tiempo medio de seguimiento del estudio respecto a la VO; NS: no
significativo; PUMc: presién uretral maxima de cierre; PUMc-P: porcentaje de
pacientes que presentan una disminucion en la PUMc; VR: volumen residual; VR-P:
porcentaje de pacientes que presentan una disminucion del volumen residual.

Tabla 2
Porcentaje de la disminucion del volumen residual en fase de mantenimiento (%VR-
n0) clasificado en 3 categorias en funcion del grado de respuesta obtenido con la
toxina.

N Media DE Categorias res-
puesta
% VR-n0 19 -21,85 40,53 > 25% 57,9
< 25% 15,8
NR 26,3

DE: desviacién estandar; NR: no respuesta.

relacionada con la incontinencia los varones que utilizan colector
permanente respecto a los que utilizan cateterismos intermitentes
o sonda vesical permanente. Asi, la toxina botulinica es una nueva
opcion terapéutica que puede abrirnos nuevos horizontes.

Los estudios actuales divergen en los resultados obtenidos. La
causa quizd sea porque analizan distintos parametros y falta
homogeneidad en las muestras estudiadas, asi como en la técnica,
dosificacion y tipo de toxina aplicada. Los parametros analizados
en la mayoria de estudios son el VR, PUMcy la presién detrusoriana
maxima (PDM). En nuestro estudio, encontramos diferencias
significativas en el VR, pardmetro que traduce clinicamente la
eficacia del tratamiento, aunque no observamos diferencias
significativas en el descenso de la PUMc. Esta mejoria se atribuye
exclusivamente al tratamiento con toxina debido a que la propia
evolucion de la LM es hacia una vejiga con VR elevados. Ademas, no
existen sesgos en la medicion de respuesta, ya que la medicion del
VR en mililitros es totalmente objetiva, independientemente del
observador. Schurch’ postula la hipétesis de que la falta de
respuesta en la variable PUMc puede ser debida a que el perfil
uretral mide presiones estaticas, mientras que la disinergia vésico-
esfinteriana es un fenémeno dinamico. Otros estudios mas
recientes recomiendan descartar pacientes con disinergia del
esfinter uretral interno para el tratamiento con toxina botulinica
en esfinter uretral externo y realizar registro electromiografico de
la actividad del esfinter uretral externo pre y postinfiltracion con
toxina, concluyendo que tienen peor resultado los pacientes con
una mayor actividad electromiografica de base®.

La via de aplicacion transperineal ofrece ventajas respecto a la
via cistoscopica: no requiere anestesia raquidea, no precisa
personal entrenado en la realizacion de cistoscopias, es ambula-
torio y no precisa quiréfano. Lo novedoso es la incorporacion de la
guia visual y acistica con ecografia y electromiografia a la vez. Tsai
et al® utilizan la combinacién de electromiografia de aguja y
fluoroscopia como método guia, con los inconvenientes de la
irradiacion que conlleva la propia técnica. Recientemente se ha
publicado un estudio que aplica también la toxina via transperineal
guiada con ecografia transrectal y obtiene una disminucion de la
PUMCc y del RPM, pero no de la PDM'.

Nosotros hemos evaluado una nueva variable, MP, obteniendo
un aumento de dicho porcentaje de manera significativa durante el
tiempo de seguimiento.

No hemos encontrado empeoramiento en la disfuncién eréctil
después de realizar las infiltraciones, aspecto que preocupa a los
pacientes jovenes con LM que se someten a CED.

Con estos datos podemos decir que la toxina botulinica aplicada
via transperineal y guiada mediante ecografia y electromiografia
parece ser una técnica segura y eficaz para el tratamiento de la
hipertonia esfinteriana secundaria a LM, aunque es necesario
definir mejor cudles han de ser las variables de medida objetivas,
ya que parece que todavia no hay consenso sobre cuales son los
mejores parametros predictivos del efecto respuesta.

Conflicto de intereses

Se ha contado con una beca de laboratorios Allergan® para la
realizacion del estudio.
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