Articulo Cientifico

Neuromodulacion sacral como
alternativa terapéutica en las

disinergias vésico-esfinterianas de
pacientes lesionados medulares

DR. MiGUEL ANGEL ZANGONE
Especialista en Neuro-Urologia

Jefe del departamento de Urodinamia
y Neuro-Urologia del Hospital Municipal
Bernardino Rivadavia.
Encargado Docente de la Catedra de Urologia
de la Universidad de Buenos Aires (UBA).

urozan@ciudad.com.ar

Resumen

El objetivo de presente estudio es evaluar la neuro-
modulaciéon crénica sacral como una alternativa de
tratamiento para el paciente portador de lesién me-
dular por encima del drea conal de la médula espinal
y cuya sintomatologia se expresa como sindrome
de urgencia-frecuencia o incontinencia urinaria de
urgencia.

Se incluy6 en el estudio a 8 pacientes con lesion
medular crénica de etiologia traumatica por encima
del cono (S2-S4), que fueron tratados con neuroes-
timulacién del plexo sacro con un electrodo cuadri-
polar colocado a través del foramen S3, una linea de
conexion y un generador de pulso modelo InterStim®
(Medtronic© Inc., Minneapolis, MN) colocado en
el plano subcutaneo abdominal paraumbilical. El
estudio se realiz6 desde 1996 hasta 2006, con un
periodo de seguimiento posoperatorio que dur6 en
promedio 36 meses (2 a 6 afos). Se implanté un
generador a través del mismo foramen S3 luego de
una etapa de estimulacién transitoria satisfactoria
como prueba terapéutica previa al implante defini-
tivo, para lo cual se introducia al canal raquideo un
electrodo cuadripolar por via percuténea a través del
mismo foramen S3 que se conectaba a un generador
de pulso externo el cual permanecia encendido las
24 horas durante 7 a 21 dias; para ser considerada
satisfactoria la prueba se requeria una mejoria de los
sintomas mayor o igual al 50%.

La electroestimulaciéon luego de 36 meses restablecié
el balancey la coordinacién del reflejo vésico-medular
en los 8 pacientes; su maxima expresién en la mejoria
de los sintomas basales se logrd después de 6 meses
de aplicada y se mantuvo estable en el transcurso de
los meses posteriores.

Se comprobd una disminucion significativa del 86%
(80 a 90 %) en el nimero de episodios de pérdida o
escape en 24 horas, acompafada por la disminucién
del 80% (70 a 85 %) del volumen de pérdida com-
probada mediante la prueba de paios, con aumento
paralelo y correlativo del volumen miccional espon-
tdneo en 24 horas segun lo reportado en el diario de
miccion del paciente.
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Esta técnica ha generado un importante beneficio
para los pacientes con vejiga neurogénica refractaria,
secundaria a lesién parcial o total de la médula espinal
supraconal y en quienes el tratamiento farmacolégico
habia fracasado; ademas, significé un escaso riesgo
y absoluta reversibilidad.

Palabras clave: lesion medular supraconal; disinergia
vésico-esfinteriana; neuromodulacién sacral

Abstract

The purpose of this study is to evaluate Chronic Sacral
Neuromodulation as an alternative treatment modal-
ity for patients that have a spinal lesion above the
conal area of the spinal cord and whose symptoms
are manifested as Urgency-Frequency Syndrome or
Urge Urinary Incontinence.

The study included 8 patients with chronic spinal le-
sion of traumatic etiology above the cone (S2-54). The
patients were treated with neuro stimulation of the
sacral plexus using a tetra polar lead placed thru the
S3 foramen, a line of connection, and a pulse genera-
tor InterStim® model (Medtronic, Minneapolis, MN)
placed in the paraumbilical abdominal subcutaneous
tissue. The study was carried out since 1996 to 2006
with a post operative follow up period that lasted 36
months in average (2 to 6 years). A generator was
implanted through the S3 foramen after a satisfactory
transitory stimulation test (50% symptoms improve-
ment), a therapeutic test previous to the definitive
implant, that involved the placement of a tetra polar
lead into the spinal canal percutaneously thru the
same S3 foramen; the lead was connected to an
external pulse generator which remained “on” 24
hours a day during 7 to 21 days; the requirement to
consider the test as “satisfactory”, was an improve-
ment equal or greater than 50%.

The electro stimulation during 36 months rees-
tablished the balance and coordination of the
spinal-bladder reflex in all the patients. The greater
manifestation of basal symptoms improvement was
achieved after 6 months and maintained during the
following months.

We observed a significant decrease of 86% (80%
to 90%) in the number of incontinence episodes,
accompanied by a decrease of 80% (70% to 85%)
in the volume of leaking, confirmed by pad testing,
with a parallel and correlative increase of spontaneous
urination volume every 24 hours, according to the
data reported in the patient’s urination records.

This technique has generated an important benefit
for patients suffering from refractory neurogenic
bladder, secondary to partial or total lesion of the
supraconal spinal cord, and for those for whom the
pharmacological treatment had failed; in addition, it
implied a small risk and absolute reversibility.

Key words: supraconal spinal lesion; urethral-bladder
dyssynergia; sacral neuromodulation
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Introduccion

El sindrome de urgencia-frecuencia y la incontinen-
cia urinaria de urgencia son las caracteristicas mas
importantes de las vejigas neurogénicas crénicas
hiperrefléxicas producidas por lesiones medulares
lumbo-dorso-cervicales (supraconales). La patologia
subyacente es una lesién anatémica cordonal, com-
pleta o incompleta. Nuestra experiencia esta basada
en lesiones dorso-lumbares parciales o totales con
repercusion sobre la vejiga como efector del tracto
urinario inferior.”

Habitualmente, las indicaciones de los médicos
generales giran en torno a medidas conductuales
(menor ingesta de liquidos, uso de pafos con gel
absorbente, etc.) o medidas farmacolégicas como el
uso de antimuscarinicos y/o antidepresivos.

Los urélogos indican a sus pacientes portadores de ve-
jigas neurogénicas con disminucién de la complacen-
cia y contracciones no inhibidas urodindmicamente
demostrables tratamientos conservadores que con-
sisten en electroestimulacién transvaginal en la mujer
o transrectal en el hombre, estimulaciéon metamérica
transitoria, infiltracién de toxina botulinica en la pared
de la vejiga, asf como una intervencién quirdrgica de
ampliacion vesical con parche de intestino delgado
en la cUpula vesical.

Los neuro-urélogos proponen como tratamiento la
estimulacion crénica de las raices sacras utilizando
un generador de pulso implantable y electrodos
cuadripolares unilaterales o bilaterales introducidos
en el canal raquideo como terapéutica valida para las
vejigas sobreactivadas refractarias a los tratamientos
convencionales.??

El mecanismo de accién de la neuromodulacién sacral
gue mejor se ha demostrado es el bloqueo de las
fibras C aferentes que forman el brazo aferente de un
arco reflejo patoldgico responsable de la disfuncién
de almacenamiento de la orina en la vejiga.*>67:89
Shaker et al.’ en el 2000 presentaron los resultados
de un ensayo experimental con 39 ratas hembras,
divididas en tres grupos: controles normales (grupo1),
con seccion medular provocada quirdrgicamente a
nivel de T10 (grupo 2) y con seccion medular pro-
vocada pero con estimulacién eléctrica a nivel de
ambas raices S1 durante 6 horas diarias (grupo 3);
tres semanas después de la lesién medular las ratas
fueron sometidas a pruebas urodinamicasy se efectud
el dosaje por radioinmunoensayo de neuropéptidos
(sustancia P, neuroquinina A y péptido relacionado
con el gen de la calcitonina) extraidos de los ganglios
de las raices dorsales de las raices L5 y L6; se observo
que las ratas con lesion medular habian desarrollado
hiperreflexia vesical y que esto se relacionaba con
un incremento significativo en la concentracién de
dichos neurotransmisores tomados de los ganglios
de las raices dorsales de L6; sin embargo, en las ratas
que fueron estimuladas eléctricamente a nivel de S1
se hallé una disminucién significativa de la concen-
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tracion de los neuropéptidos en L6. Shaker et al.™
concluyeron que en las ratas con secciéon medular
la neuroestimulacion de las raices sacras abole la
hiperreflexia vesical y atenta el aumento de la con-
centracién de los neuropéptidos en los ganglios de las
raices dorsales de L6, lo que sugiere que el bloqueo
de la actividad de las fibras C aferentes es uno de los
mecanismos de accién de la neuromodulacién de
las raices sacras.

El objetivo del presente estudio es evaluar la
neuromodulacién sacral crénica como alternativa
terapéutica para las vejigas sobreactivadas o disiner-
gias vésico-esfinterianas en portadores de lesiones
medulares supraconales con sindrome de urgencia-
frecuencia y/o incontinencia urinaria de urgencia de
larga evolucién clinica.

Pacientes y métodos

El estudio fue realizado durante los afios 1996 al
2006. Inicialmente se seleccioné a 10 pacientes
lesionados medulares crénicos con lesién medular
crénica de etiologia traumatica por encima del
cono (52-54) tratados con neuromodulacién sacral;
finalmente, sélo 8 permanecieron en el presente es-
tudio. La edad promedio fue 47 afos (29-65), en su
totalidad varones. Todos eran portadores de vejigas
neurogénicas hiperactivas de larga data, refractarias a
los tratamientos convencionales; uno de ellos posefa
una ampliacién vesical de dos afios de evolucion pos-
quirdrgicay cinco habian sido sometidos previamente
a instrumentacion quirdrgica para estabilizarles la
columna vertebral traumatizada."

Los criterios de inclusion se sustentaron en protocolos
preestablecidos: edad mayor de 16 afos, funcién
renal conservada, electromiografia perineal con
respuesta de conduccidén positiva en territorio del
nervio pudendo, capacidad vesical mayor a 100 cc
y ausencia de patologfa vesical asociada. No fueron
incluidos pacientes con lesion congénita o traumatica
de cono medular, lesion medular compatible con
masa tumoral o discopatia vertebral.

Para la evaluacién y seleccién de los pacientes se em-
pled el interrogatorio, el diario de miccion de 5 dias
sobre 30 cada mes y el registro del nimero y peso
de los pafnos empleados para cuantificar la urgencia
y/o episodios de incontinencia; ademas, se empled
el cuestionario de calidad de vida (I-QOL), estudios
de neuroimagenes del canal medular empleando la
TC o RNM, el estudio urodinamico cistotonométrico
como representativo de la patologia funcional vési-
co-esfinteriana, la electromiografia del periné para
determinar el comportamiento del esfinter externo
estriado frente al estimulo del nervio pudendo y las
radiografias del hueso sacro de frente y perfil para
descartar anomalias dseas congénitas.

Todos los pacientes fueron sometidos a una prueba
de estimulacién transitoria durante 7 a 21 dias
utilizando un electrodo cuadripolar colocado por
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puncién a través del foramen S3 conectado a un
generador de pulso externo que se mantuvo en-
cendido las 24 horas del dia y sélo fue apagado en
el acto de miccién. En todos los casos se requeria
una mejoria del 50% de los sintomas iniciales para
poder efectuar el implante definitivo de un gene-
rador de pulsos; en caso contrario se descartaba la
posibilidad del implante definitivo, lo que sucedié
en dos pacientes de los 10 que inicialmente fueron
seleccionados. 2131415

La implantacion definitiva con la finalidad de neu-
romodular el plexo sacro se efectué empleando un
electrodo cuadripolar que se coloco a través del fo-
ramen S3, una linea de conexién y un generador de
pulso modelo InterStim® (Medtronic, Minneapolis,
MN) colocado en el plano subcutaneo abdominal a
nivel paraumbilical. El procedimiento se realizé bajo
neuroleptoanestesia.

Se hizo un seguimiento a todos los pacientes durante
36 meses en promedio (de 2 a 6 afos).

Durante los 6 primeros meses posteriores al implante
definitivo, la modulacién por telemetria permitio rea-
lizar cada 30 dias modificaciones en los pardmetros
de uso (ancho de pulso, polaridad de los electrodos,
frecuencia y amplitud de voltaje) a fin de alcanzar
los logros terapéuticos apropiados para este periodo
inicial de estimulacion sacral cronica. Posteriormente,
los controles fueron espacidndose hasta realizarlos
cada 90 dias durante el primer afio y cada 180 dias
los afos subsiguientes.'®

Los parametros evaluados fueron: el niumero de
pérdidas en 24 horas, el volumen de pérdida de ori-
na en 24 horas, el nUmero de panos usados en 24
horas, el nimero de micciones espontaneas en 24
horas, la capacidad vesical y el volumen de orina en
cada miccion espontanea, el volumen total de orina
emitida espontdneamente en 24 horas, el porcentaje
comparativo del ndmero de pérdidas/nimero de
micciones espontaneas, el indice de calidad de vida
y la escala visual analégica.

Resultados

La mejoria cuantitativa se manifesté en los primeros
21 dias posimplante hasta alcanzar su mejor expre-
sion durante los 180 dias de la neuroestimulacién,
logrando mantenerse en el tiempo adn después de
los 36 meses del inicio.

Como podemos observar en el Grafico 1, los episodios
de incontinencia tuvieron una disminuciéon manifiesta
desde el inicio de la estimulacién, registrandose a los
50 dias posimplante una reduccién del 86% (rango:
80-90%) en el numero de episodios de pérdida de
orina (11 episodios en 24 horas en el control basal
frente a 1,5 episodios en 24 horas después de 6 meses
de estimulacién) manteniéndose el nimero de pérdi-
das menor a 1 en 24 horas después de 18 meses de
efectuado el implante definitivo (Gréfico 2).
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Grdfico |. Nimero de episodios de pérdida en 24 horas durante
50 dias de neuromodulacién sacral.

Grdfico 2. Numero de episodios de pérdida en 24 horas después
de |8 meses de neuromodulacién sacral.

Grdfico 3. Ntmero de micciones provocadas bajo control telemé-
trico después de 50 dias de neuromodulacién sacral.
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Grdfico 4. Comparacion entre el volumen total de pérdidas y el
volumen total de micciones espontdneas en 24 horas.

Respecto al nimero de micciones espontaneas, el
promedio en el periodo preimplante era 3 llegando
a alcanzar a los 50 dias posimplante la cantidad de
8 +/- 1 micciones (Gréfico 3).

Mediante la prueba de pafios se calculé que en
promedio el volumen de pérdida en la etapa previa
a la neuroestimulacion alcanzaba los 2500 cc en 24
horas, mientras que fue disminuyendo hasta los 500
cc +/- 50 cc en los primeros 50 dias posimplante,
que significé una reduccion promedio del 80%
(rango: 70-85%), manteniéndose durante 18 meses
sin cambios de efectividad. También se observé una
mejorfa significativa con la neuroestimulacién en el
volumen total de orina evacuada en las micciones
espontaneas en 24 horas (Gréfico 4).

Hubo una sorprendente mejoria en todos los indi-
ces cuantitativos evaluados (80 a 90%) durante los
primeros 6 meses de estimulacion que se mantuvo
en el tiempo; posterior a esos 6 meses iniciales no
se pudo demostrar mayores cambios urodinamicos
significativos.

Los pacientes presentaron una mejoria significativa
del dolor, que se evidencié en un incremento de 8
puntos en la escala visual analdgica; esta escala per-
mite que el mismo paciente valore la intensidad de su
dolor asignandolo un puntaje entre 1y 10. También
se demostré una mejoria notoria en la calidad de vida,
segun los resultados del cuestionario de calidad de
vida en incontinencia urinaria (Incontinence Quality
of Life — I-QOL) después de los primeros 6 meses de
iniciada la neuroestimulacién sacral.

Ningun paciente experimento efecto adverso alguno
a la neuroestimulacion aguda o crénica.
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Soélo un paciente sufrié una lesidon en la piel por
declbito en el borde inferior del bolsillo abdominal
donde fue colocado el generador de pulso debido
a la fragilidad de los tejidos dérmicos; este episodio
adverso tuvo lugar después de 12 meses de efectuado
el implante.

No hubo signos de flogosis y menos de infeccién de
las heridas operatorias en los deméas pacientes. No
se registré migracion alguna de los electrodos fuera
del canal medular en toda la serie.

Discusion

La eficacia de la neuroestimulacion sacral en este
tipo de pacientes con lesiones parciales o totales de
la médula espinal supraconal es manifiesta y no pre-
senta dudas, teniendo como condicidn esencial para
la eleccidn de esta conducta terapéutica la integridad
anatémica del cono medular.

La neuroestimulacién como tratamiento de la incon-
tinencia urinaria refractaria genera una fuerte expec-
tativa en este grupo de pacientes cuya calidad de vida
se resquebraja dia a dia agravada con un sintoma tan
degradante como la pérdida involuntaria de orina.
La magnitud de la mejoria justifica la complejidad
de esta terapia y su sistematizacion por etapas ya
mundialmente establecidas.

Deberia tenerse en cuenta en esta poblacion de
pacientes la relacion costo/beneficio ya que los altos
costos de este tratamiento quedan equiparados a
muy corto plazo con la disminucién significativa del
uso de elementos auxiliares de proteccion (panales),
de productos farmacoldgicos (antimuscarinicos), del
numero de internaciones clinicas, de intervenciones
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quirdrgicas de cierta complejidad (ampliacion vesical
con parche de intestino) y de posibles complicaciones
posquirdrgicas inmediatas.

La neuromodulacién debe quedar reservada para
una poblacién de pacientes con incontinencia de ur-
gencia grave de larga evolucién refractaria a técnicas
convencionales, con lesiones medulares supraconales
irreversibles.

Es esencial que el paciente antes del implante definitivo
sea sometido a una prueba de estimulacién transitoria
con un seguimiento de hasta 21 dias y se observe una
mejoria de los sintomas mayor o igual al 50%.

Es importante sistematizar el uso de un electrodo
cuadripolar como electrodo de prueba para evitar
los falsos negativos que podria generar el uso de un
electrodo monopolar.

Un factor predictivo es el estado psiquiatrico del paciente
y el nivel de aceptacion de esta técnica no convencional
por parte del mismo y de su entorno familiar.

La no presencia de efectos adversos, la alta tasa de
efectividad frente a alternativas convencionales y la
absoluta reversibilidad del procedimiento le dan un
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