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1. INTRODUCCIO
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La transcendencia de la lesid6 medul-lar radica no nomeés en la caréncia
d’un tractament curatiu que permeti pal-liar les greus conseqiiéncies
derivades de la perdua de funcionalitat fisiologica que comporta, siné que
aixo, unit a les escasses possibilitats de recuperacié espontania existents,
converteix a la lesido medul-lar en una de les situacions més devastadores
des del punt de vista clinic.

Durant els ultims 50 anys el nostre coneixement sobre 1’assisténcia
d’individus amb lesié medul-lar ha evolucionat 1 millorat més que durant
els 50 segles anteriors. No obstant aix0, aquesta lesid continua essent,
degut a I’afectaci6 multisisttmica que comporta, una de les més
catastrofiques des del punt de vista social, economic 1 fisic, que 1i poden
ocorrer a un adult jove.

Els avengos en el tractament de la bufeta neurogena han suposat, no tan
sols un augment de la supervivencia, siné tamb¢ una millora de la qualitat
de vida d’aquests pacients.

La insuficiéncia renal va ser la primera causa de mortalitat en el lesionat
medul-lar durant molts anys (1), actualment és la segona o quarta, segons
la série publicada (2;3), 1 les complicacions urologiques segueixen
causant una important morbiditat 1 son el motiu meés freqiient de reingrés

hospitalari. (4;5)
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1.1 LA LESIO MEDUL-LAR

La primera documentacio disponible sobre lesido medul-lar es troba en el
papir quirargic de Edwin Smith, que es calcula fou escrit entre els anys
3000 1 2500 aC. Els majors coneixements sobre la lesio medul-lar 1 les
seves complicacions neurologiques es produeixen gracies als treballs del
doctor Donald Munro, als Estat Units, 1 als de Sir Ludwig Guttmann ©)
qui va crear el primer centre per al tractament especific de lesionats
medul-lars a Stoke Mandeville (Gran Bretanya), arrel de I’elevat nimero
de lesionats medul-lars a la Segona Guerra Mundial.

La incidéncia actual de la lesié medul-lar al nostre pais es troba al voltant
dels 2.2 casos per 100.000 habitants 1 any (7).

La lesi6 medul-lar representa una patologia prevalent en la nostra
societat, preferentment la d’origen traumatic. La principal causa de lesio
medul-lar a Espanya, aixi com en la resta d’Europa i Ameérica, és
I’accident de transit. La segona causa, 1 primera en la poblacid geriatrica
son les caigudes casuals, i la tercera els accidents laborals. Els accidents
esportius 1 els intents autolitics constitueixen també causes freqiients de
lesié medul-lar. En el nostre medi les lesions secundaries a arma blanca o
de foc son anecdotiques fins a I’actualitat, no aixi en les séries nord-
americanes (2).

La lesi6 medul-lar és més freqiient en el sexe masculi, essent la seva
freqiiéncia de 3/1 respecte al sexe femeni, 1 en la poblacio jove (8).

La lesi6 medul-lar secundaria a un traumatisme pot ser directament pel
propi agent traumatic o indirecta degut al desplacament ossi o discal
sobre la medul-la (9). La seccid anatomica és infreqiient, només es
produeix en ferides per armes blanques o en traumatismes d’elevada
intensitat. Una fractura vertebral no sempre comporta una lesido medul-lar,

ja que aquesta nomes succeeix en el 14% de les fractures vertebrals, 1, a
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la inversa, en un 10% dels casos no hi ha hagut fractura vertebral; aixo
succeeix principalment en els nens i en els vells amb canvis degeneratius
axials, circumstancia coneguda com SCIWORA (Spinal Cord Injury
Without Radiographic Abnormality) (10).

Quan es lesiona la medul-la, en primer lloc es produeix una lesid
primaria, derivada de I’accio del traumatisme, 1 posteriorment una lesio
secundaria deguda a I’edema 1 I’alliberaci6 de mediadors bioquimics
(alteracions d’electrolits, deplecid de segons missatgers intracel-lulars,
produccié de radicals lliures, peroxidacié lipidica i canvis en Ia
microcirculacio) (11).

Les regions amb més risc de lesi6 medul-lar després d’un traumatisme
son la cervical (per la seva gran mobilitat) i la xarnel-la dorsolumbar
(D11-L1).

La lesié medul-lar implica afectacid6 motora, sensitiva i autonomica. El
nivell sensitiu es determina pels dermatomes (regions de pell innervades
per les arrels sensitives d’un segment medul-lar). El nivell motor es
determina realitzant I’exploracié motora dels musculs que es consideren
claus (miotoms). Actualment s’utilitza ’escala ASIA (American Spinal
Injury Association)(11) per classificar la lesié del lesionat medul-lar;
aquesta escala valora el nivell motor, la sensibilitat tactil 1 algésia, essent
el nivell de lesio assignat al pacient aquell que correspon als midtoms en
el qual el muscul representatiu tingui una for¢a major o igual a 3.
Aquesta escala presenta també una escala de discapacitat de la A a la E:
A correspon a una lesido medul-lar complerta (no existeix funci6 motora o
sensitiva preservada en els segments sacres S4-S5); B, C 1 D corresponen
a lesions incompletes (en la B existeix preservacid sensitiva perd no
motora per sota del nivell sensitiu incloent els segments sacres S4-S5, en

la C existeix funcié motora preservada sota el nivell neurologic 1 més de

14



la meitat dels musculs claus valorats per sota de la lesid tenen un valor
menor de 3, en la D existeix funci6 motora preservada per sota del nivell
neurologic 1 al menys la meitat dels musculs claus per sota de la lesio
tenen un valor major o igual a 3) i la E implica una exploracio sensitivo-
motora normal (12).

El pacient afectat d’una lesid6 medul-lar aguda presenta una clinica
caracteristica determinada per: déficit motor i sensitiu, shock espinal
(areflexia per sota del nivell de la lesio 1 hipotonia), shock neurogénic
(bradicardia 1 hipotensid), retencié urinaria i fecal (deguts a la paral.lisi

flaccida de bufeta i intesti).

En la fase cronica sén diverses les complicacions que afecten als
lesionats medul-lars. La major causa de mortalitat han estat fins als altims
anys les complicacions respiratories 1 urologiques. Actualment la causa
més freqiient de mortalitat son les malalties cardiovasculars, al igual que
en la resta de la poblaci6 (13).

Com a complicacions en aquesta etapa, trobem principalment en el
lesionat medul-lar:

-Disfunciéo intestinal. A nivell intestinal trobarem basicament
estrenyiment. En alguns pacients tetraplégics trobem reflux
gastroesofagic.

-Alteracions respiratories(14). Son diferents segons el nivell de lesio
medul-lar, des de precisar ventilacid assistida els nivells cervicals, fins a
no presentar cap tipus de problema les lesions per sota de DIO.
L’afectacid dels musculs inspiratoris crea un augment del treball
respiratori 1 la dels espiratoris impedeix un bon drenatge de secrecions

que porta a quadres infecciosos 1 atelectasies.
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-Disfuncio sexual. En el lesionat medul-lar el desig sexual es correspon
al de I’edat del lesionat i1 la situacidé previa a I’accident. En la funcio
sexual intervenen el centre simpatic (localitzat a nivell D10-D12) 1 el
parasimpatic (localitzat a nivell S2-S4)(15). L’inici de 1’activitat sexual
pot ser induit per estimul central o tactil local, per via parasimpatica;
I’ejaculacid esta regulada pel simpatic. Aixi, existira ereccio reflexa en
aquells pacients en que I’arc reflex sacre estigui indemne. També s’han
descrit, tot 1 que debils, ereccions per via simpatica, inclis quan existeix
afectacio sacre. La sensaci6 orgasmica es troba alterada degut a
I’afectacid sensitiva, perd es poden aconseguir sensacions de plaer en la
regid genital i la superficie corporal no afectada, com per exemple, els
mugrons.

-Hipotensio postural. Es produeix sobretot en pacients tetraplégics que
pateixen una baixada de la tensi6 arterial subdita al passar de decubit a
sedestacio, degut a la falta de resposta autonomica i de bomba muscular.
Alguns pacients precisaran dispositius de contenci6 mecanica com mitges
de compressio o ortesis lumbars.

-Disrefléxia autonomica. Es una complicacié greu. El quadre clinic
consta de cefalea, hipertensid i eritema, secundari a un estimul sensitiu
distal a la lesi6. En la majoria d’ocasions els estimuls son la distensio
vesical 1 la impactacio fecal. Amb menys freqiiéncia s’han descrit
secundaris a trombosis venosa profunda, infeccions (urinaria, pulmonar,
cutania...) o per ulceres per pressio. Es més freqiient en els pacients
tetraplegics (en lesions per damunt de D6), per peérdua del control
inhibitori supralesional sobre els reflexes de vasoconstriccid localitzats
en la medul-la dorsal. El tractament consisteix en incorporar al pacient,
resoldre la causa de la disreflexia 1 administrar hipotensors en el cas de

que no es solucioni (16).
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-Ulceres per decubit. Degudes a la falta de sensibilitat i a la pressio
constant sobre una zona del cos. La localitzacid és trocantérica,
isquiatica, sacre, mal-leolar 1 talar. Per evitar-les €s essencial la higiene
de la pell, els canvis posturals cada 3 hores 1 la vigilancia exhaustiva (17).
La seva curacio €s complexa degut al déficit sensitiu dels pacients.
-Trombosi venosa profunda(18). El risc és major en les primeres 2
setmanes després de la lesio medul-lar. El risc és tant de trombosi venosa
profunda com de tromboembolisme pulmonar secundari, especialment en
pacients amb lesié medul-lar cervical i dorsal. La prevencio del quadre
s’aconsegueix amb benes elastiques en les extremitats inferiors i
I’administracié d’heparina de baix pes molecular profilactica, que es
manté de 8 a 10 setmanes.

-Ossificacions periarticulars. Consisteix en el diposit calcari
periarticular, per sota de la lesi6 medul-lar. Les articulacions afectades
descrites son malucs, genolls, espatlles i1 colzes; amb una aparicio de 1 a
4 mesos posterior a la lesio. La clinica consisteix en signes inflamatoris
articulars 1, en ocasions, febricula. La prova diagnostica davant la sospita
clinica és la gammagrafia oOssia 1 el seu tractament consisteix en
I’administracié d’antiinflamatoris, bifosfonats 1 cinesiterapia (19).
-Espasticitat. Consisteix en un increment del to muscular depenent de la
velocitat secundari a lesions del sistema nervids central (20). Les
conseqiiencies de la hipertonia i I’augment de la resisténcia muscular a
I’estirament passiu, aixi com la preséncia d’espasmes musculars
involuntaris, interfereixen en ocasions en les activitats de la vida. diaria
del pacient i poden ser causa de dolor 1 deformitats osteoarticulars. El seu
tractament és amb antiespastics via oral, administraci6 intratecal de

baclofé¢ 1 pel tractament d’espasticitat localitzada 1 limitada a grups
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musculars, disposem de 1’administracié intramuscular de toxina

botulinica a la musculatura hipertonica. (21)

1.1.1. Neurofisiologia de 1a miccio

La miccid es pot definir com un procés en el que diversos circuits
localitzats en el cervell 1 en la medul-la espinal coordinen I’activitat de la
musculatura vesical 1 la uretra, per a produir 'ompliment i el buidat
vesical a I’exterior d’una manera socialment acceptable (22).

Aquests processos precisen d’una coordinacié adequada del control
nervids central (SNC), periferic (SNP) 1 somatic.

Miccio i1 continéncia son temps successius de la dinamica miccional, en
la que tant la bufeta com la wuretra realitzen funcions duals
harmonicament contraposades 1 complementaries. Aixi, durant la fase
d’ompliment vesical, I’orina és acumulada i emmagatzemada en la
bufeta, que es comporta com un organ no muscular adaptant-se al seu
contingut gracies al seu to, mantenint una actitud passiva. Durant aquesta
fase, el coll vesical 1 el mecanisme esfinteria uretral estan activats
proporcionant al subjecte la continéncia. Quan la bufeta ha arribat al seu
limit de capacitat de replecid, per estar constituida principalment per
muscul llis anomenat detrussor, es contrau 1 buida el seu contingut a
I’exterior a través del coll vesical i la uretra després de donar-se una
relaxaci6 de la musculatura estriada uretral.

Miccid 1 continencia son el resultat de la magnitud de dues forces
coordinades 1 contraposades, la pressi0 intravesical i1 al pressio
intrauretral.

Les estructures que generen aquestes forces son: detrussor, trigon, coll

vesical, esfinter estriat 1 muscul 1lis de la uretra.
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El control voluntari de la miccid es porta a terme mitjangant mecanismes
neurologics de gran complexitat i encara no ben coneguts.

El control nervios del binomi bufeta-uretra €s responsable de la seva
correcta activitat inclosa la seva coordinaci6 (23-25).

El sistema nervidos que regula els moviments conscients €s el voluntari 1
rep el nom de Sistema Nervios Central (SNC).

El sistema nervios responsable de la dinamica no conscient dels sistemes
respiratori, circulatori, digestiu i urinari, rep el nom de Sistema Nervids
Vegetatiu o Autonom. Aquest es divideix en Sistema Nervios Simpatic 1
Parasimpatic, amb accions oposades perd coordinades, sincroniques i
complementaries. Al Sistema Nervios Parasimpatic pertany el nervi
erector o pelvia, que innerva el detrussor. El Sistema Nervios Simpatic és
el responsable de la innervacio del trigon 1 coll vesical (esfinter intern) a
través del N.Hipogastric (figura 1).

Pels corns posteriors de la medul-la espinal entren els estimuls que,
procedents de I’organisme, entren per a informar al seu nucli nervios
responsable. Del nucli sortira I’ordre motora cap als corns anteriors per
dirigir-se a I’estructura organica sobre la que actui. Aixi, quan la bufeta
esta plena, s’estimulen els receptors sensitius que transmeten el missatge
pel nervi pelvia fins a la medul-la penetrant en la mateixa pels corns
posteriors 1 estimulant el nucli corresponent. Aquest nucli enviara 1’ordre
motora que sortira pel corn anterior i viatjara pel nervi pelvia produint, a
I’arribar a la bufeta, el buidat de la mateixa per la contraccié del detrussor

1 relaxacio de I’esfinter (figura 1).
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AREA MOTORA DEL DETRUSOR
ACCON VOLUNTARI

CEREBRD

CEREBELD ‘

CORDINADOR

4 EXTERND
®

AND

Figura 1. Vies i nuclis de la miccio.
Extret de: “Atlas de Incontinencia Uinaria” (26)

La base de tota la dinamica organica es basa en aquest mecanisme reflex
d’estimul-resposta, transportat pels nervis i1 controlat pels nuclis

nerviosos localitzats a diferent nivell medul-lar (metameres).

Receptors i vies aferents perifériques

Trobem en la bufeta receptors propioceptius de tensidé 1 de contraccid
situats en les fibres de col-lagen, 1 distribuits per tot el detrussor 1
especialment abundants en el trigon. Existeixen endemés receptors

exteroceptius (tactils, dolorosos 1 térmics) situats en ['uroteli 1 la
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submucosa. Ambdos tipus de sensibilitats son conduits pels nervis
pelvians a la medul-la sacre, a excepciod de la sensibilitat procedent del
trigon, meats ureterals i coll vesical, que €és conduida pels nervis
hipogastrics cap a la medul-la dorso-lumbar.

Tanmateix, ambdos tipus de receptors es troben a uretra posterior, 1 la
seva estimulacid sera també vehiculitzada pels nervis pelvians 1
hipogastrics. Finalment, en la uretra distal, la sensibilitat és dirigida cap a
la medul-la sacre pels nervis pudends, juntament amb la sensibilitat

propioceptiva dels musculs esqueletics del sol pelvia.

Centres medul-lars (figura 1)

-Centre Simpatic (corns intermitjos-laterals D10-D11-D12-L1): arriben
les aferéncies sensitives dels nervis hipogastrics.

-Centre Parasimpatic (corns intermitjos-laterals S2-S3-S4): rep
aferéncies sensitives ipsi 1 contralaterals, tant dels nervis pelvians, com
dels nervis pudends.

Centre motor pudend (corns anteriors S3-S4): Situat en el nucli d’Onuf.
Rep aferéncies ipsi 1 contralaterals pudendes 1 pelvianes.

Existeixen connexions reciproques 1 bilaterals entre els centres sacres
parasimpatics 1 pudend, que els permet coordinar-se durant la miccio.
Aixi mateix, pel fascicle medul-lar propi 1 mitjangant connexions
intersegmentaries, es relaciona el centre parasimpatic sacre del detrussor
amb el centre simpatic dorso-lumbar, generalment inhibint a aquest ultim.
Vies eferents periferiques

Les efereéncies motores somatiques surten per les arrels anteriors S3 1 S4
(nucli pudend) 1 s6n conduides pels nervis pudends fins a 1’esfinter estriat

uretral, esfinter anal 1 musculatura del sol pelvia. El correcte
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funcionament d’aquesta via assegura la continéncia al tancar la uretra 1
I’anus.

Les eferencies simpatiques abandonen la medul-la per les seves arrels
anteriors, travessen els ganglis simpatics paravertebrals sense establir
sinapsis, 1 s’incorporen al nervi presacre, que a nivell de la primera
vertebra sacre es bifurquen en dos nervis hipogastrics. Aquests acaben
formant els plexes del mateix nom, situats a ambdds costats de la bufeta 1
per davant del recte, que conté els ganglis on es realitza la sinapsi amb les
neurones postganglionars. Els seus axons efectors es dirigiran cap a la
bufeta i uretra proximal travessant els ganglis pelvians parasimpatics 1
donant col-laterals a les neurones ganglionars parasimpatiques. El
correcte funcionament d’aquesta via simpatica assegura la continéncia la
mantenir el coll vesical tancat durant la fase d’ompliment vesical.

Les eferencies parasimpatiques abandonen la medul-la també per els
seves arrels anteriors, viatjant pels nervis pelvians o erectors cap als
plexes hipogastrics als que travessen deixant algunes col-laterals que
estableixen connexions amb les neurones simpatiques. La major part
travessaran aquests plexes per acabar trobant els ganglis pelvians que es
troben en la paret vesical, sinaptant amb neurones postganglionars de
caracter multipolar que exerceixen el seu efecte sobre la bufeta i la uretra
proximal. El bon funcionament de la via parasimpatica assegura el

buidament vesical al produir la contraccio del detrussor (figura 1).
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Neuroefectors.
En el detrussor trobem neuroefectors tant del sistema parasimpatic com

del simpatic (figura 2).

Lugar Receptores ou estimulacién produce
Cuerpo vesical | Colinérpicos Cortraceidn del detruser
beta-adrerergiccs | Relajacién del detrusor
Trigana y Afareceptores | Contracadn del esfinter internc
Cuello vencal
: E:m: Ei"él'ﬂm Esfirter estnado| Colinérpicos Contracddn del esfinter externs

Feceptoras Alfa

Parasimpdtico M. Péico

————
LILIR ]

seceapast
Y Y TY Ll R

Figura 2. Distribucié dels receptors en el tracte urinari inferior i efectes de
["estimulacio sobre el “lloc d’accio”

Els neuroefectors parasimpatics seran colinergics del tipus muscarinic,
distribuint-se ampliament per tot el detrussor, a excepcid del trigon.
Distribuci6 similar tenen els neuroefectors betadrenérgics, excepte en el
trigon 1 coll vesical on es troben gairebé de forma exclusiva els
alfadrenergics.

L’estimulacid dels receptors muscarinics provoca la contraccid del
detrussor, mentre que la dels betadrenérgics, la seva relaxacio. A la seva
vegada, els alfadrenergics contrauran el trigon i tancaran el coll vesical.

En el muscul llis uretral estan presents els tres tipus de neuroefectors: els
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muscarinics son menys nombrosos proporcionalment que en el detrussor;
en canvi els alfa i els betadreneérgics son molt abundants. L’estimul dels
neuroefectors alfa produeix la contraccid del muscul llis uretral 1 el dels
beta la seva relaxacio.
Arecs reflexes medul-lars
La miccid es troba sotmesa a control automatic i control voluntari,
depenent de tres nivells:

e Nivell espinal autonom.

e Nivell troncoencefalic. En la formacid reticular del pont i del

mesencefal. Coordina el reflex miccional amb altres funcions.
e Nivell cortical. Permet I’inici i el final de la miccio de forma
voluntaria. A nivell del 1obul mig frontal i el cos callos.

El control reflex de la miccid s’inicia amb els impulsos aferents dels
receptors de volum i tensid de la paret vesical.
-Amb baixos nivells de tensid les fibres aferents estimulen les
motoneurones del nucli d’Onuf 1 provoquen la contracci6 de I’esfinter
estriat (evita la miccio).
-Amb gran distensio vesical els mecanoreceptors envien impulsos als
centres reticulars pontomesencefalics de la miccid que inhibeixen a les
neurones simpatiques i el centre d’Onuf, relaxant I’esfinter Ilis 1 estriat, 1
augmentant I’activitat del parasimpatic del centre sacre que contrauen el
muscul estriat provocant el buidat de la bufeta (miccio).
En el control voluntari de la miccio, normalment ja adquirit als 5 anys
d’edat, la distensio de la paret vesical és portada al cortex cerebral que
interpreta aquesta senyal 1 crea la necessitat de miccionar, decidint buidar
la bufeta o retenir I’orina contraient de forma voluntaria I’esfinter estriat
de la uretra. Des de el cortex cerebral es decideix també¢ la contraccid del

muscul bulbocavernds que permet buidar les tltimes gotes d’orina de la
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uretra. També des del cortex es pot augmentar la pressid intravesical
augmentant voluntariament la pressi6 intraabdominal.

Son tres els mecanismes que intervenen en la miccid voluntaria. Quan la
persona decideix buidar la seva bufeta, envia un impuls des del cervell
fins a la medul-la espinal:

- El cervell envia un impuls excitador a través de la medul-la espinal
fins al centre de la miccid (centre medul-lar sacre) que, via sistema
parasimpatic, contrau el detrussor 1, mitjancant la inhibicié del
simpatic, permet I’obertura del coll vesical.

- Mitjangant la relaxacid del nervi pudend s’obre D’esfinter de
manera voluntaria.

- La contraccid voluntaria del diafragma i dels musculs abdominals
augmenten la pressié abdominal, de manera que augmenta també

la pressi6 sobre la bufeta.

1.1.2. Concepte, fisiopatologia i classificacio de la bufeta neurogena
La bufeta neurogena és aquella en la que la seva funci6 es troba alterada
com a conseqiiéncia a una lesid en les seves vies o centres nerviosos.
L’alteracié d’aquesta funcié dependra del nivell de la lesi6 medul-lar, del
grau de lesi6 i del temps transcorregut des de 1’ inici de la lesio.

En els casos de lesio traumatica, en una primera fase, independentment
del nivell i grau de la lesié medul-lar, existeix una fase inicial de shock
medul-lar que comporta flaccidesa (27) que a nivell vesical portara a una
bufeta atonica que comportara retencid urinaria 1 fugues d’orina per
sobreeiximent. Si aquesta situacio es manté, les fibres musculars arriben
al limit de distensibilitat 1 posteriorment poden aparéixer diverticles
vesicals 1 alteracions del tracte urinari superior. Durant aquesta primera

etapa sera prioritari assegurar el buidament de manera regular de la
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bufeta urinaria. Aquesta fase pot durar des d’hores (en lesions
incomplertes) a mesos ( un maxim de 6 a 12 mesos), amb una duracid
mitja de 2-3 mesos (28). Un signe de la sortida del shock medul-lar és la
preséncia del reflex bulbocavernos, que apareix abans de la recuperaciod
del detrussor.

En una segona etapa la medul-la iniciara activitat, no sotmesa al control
cerebral, una activitat involuntaria vesical que vindra determinada pel
nivell 1 grau de la lesi6 medul-lar. En les lesions per sobre del centre
sacre de miccid, la sortida de la fase del shock medul-lar es podra
reconcixer facilment amb I’exploracio fisica ja que apareixen signes
d’espasticitat, endemés poden aparéixer perdues espontanies d’orina, aixi
com recuperacidé de certa sensacid visceral. En les lesions de
motoneurona inferior és més dificil diferenciar el shock medul-lar del
resultat final de la lesio.

El tipus de bufeta neurogena vindra determinat pel comportament del
detrussor 1 del sistema esfinteria.

La classificacid classica de la bufeta neurogena distingeix els diferents
tipus de bufeta basicament segons el comportament del detrussor,
distingint 3 tipus de bufeta neurogena: reflexa, areflexica 1 mixta.

-La bufeta neurogena reflexa, automatica, supranuclear o de
neurona motora superior. Per lesié de la motoneurona superior. En
lesions transverses complertes per sobre dels segments lumbosacres que
mantenen 1’arc reflex sacre de la micci6 intacte. El centre sacre només es
trobara influenciat per 1’estimul procedent de la distensié de les fibres
musculars de la bufeta a d’acumular-se orina dins d’ella. Aquest estimul,
que posa en marxa el reflex miccional, es disparara abans del que ho faria
en condicions normals (en les que el cervell pot retardar la miccio fins

que hi hagi major quantitat d’orina o la persona es trobi en una situacid
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socialment correcta per buidar la bufeta), produint perdua involuntaria
d’orina sense que existeixi desig miccional. El pacient no presentara
sensacid directa 1 conscient de plenitud vesical, pero moltes vegades
podra donar-se compte de que la seva bufeta estd plena mitjancant una
série de simptomes que apareixen amb freqiiencia en la distensio vesical
(dolor abdominal baix inespecific, cefalea, sudoracio, calfreds,...). Son
bufetes espastiques perqué I’estimul excitador de la miccid es dispara
abans del que ho faria en condicions normals ( amb quantitats menors de
300 ml). Les contraccions involuntaries del detrussor poden ser
espontanies o induides mitjancant sistemes d’estimulacidé com el
suprapubic, el genital o el digital anal.

Moltes vegades el sincronisme de contraure la bufeta i obrir-se el sistema
esfinteria, s’altera, de manera que, quan es contrau el detrussor, no es
relaxa D’esfinter o el coll vesical no s’obre. Aquesta situacio: disinergia
detrussor-esfinter extern quan [’esfinter uretral extern no es relaxa;
disinergia detrussor-esfinter llis quan la lesi6 €s per damunt del nucli
simpatic de D11-L2 i el coll vesical no es relaxa) (29) pot causar residus
miccionals elevats, infeccions urinaries de repeticio 1 reflux vesicouretral,
amb comprimis de la funci6 renal 1 alteracio vital.

En canvi, no és estrany trobar en alguns pacients, comportaments del
detrussor 1 del sistema esfinteria més caracteristics de la lesié de
motoneurona inferior; aixo s’atribueix a [’existéncia de lesions
subcliniques en la medul-la sacre.

Globalment, en aquest tipus de bufeta, el patrdo predictiu seria:
contraccions involuntaries del detrussor amb incontinéncia urinaria,
capacitat vesical reduida (volum vesical menor de 300ml), pressions
intravesicals de micci6 altes, hipertrofia important de la paret vesical amb

trabeculacio 1, en ocasions, diverticles i hipertonia de 1’esfinter estriat.
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-Bufeta neurogena autonoma. Per lesi6 de la motoneurona inferior. La
lesio es localitza en la medul-la sacre (pel que el centre sacre de la miccid
es troba destruit) o en els nervis que connecten aquest centre amb la
bufeta. La lesié del nervi parasimpatic determina atonia del detrussor i
hipertonia de I’esfinter intern per predomini del sistema simpatic, 1 la
lesi6 del nervi pudend provoca una atonia de I’esfinter extern.

El buidament vesical dependra només de la propia capacitat de contraccio
de les fibres musculars del detrussor (un reflex muscular inherent a les
propies fibres), que per si mateix €és incapa¢ de provocar contraccions
suficientment potents, tot 1 que se’l pot ajudar augmentant la pressié que
la paret vesical exerceix mitjangant la contraccio de la premsa abdominal
o mitjancant la compressi6 manual profunda de la zona suprapubica
(maniobra de Credé¢).

L’esfinter extern pot estar o no afectat; si ho esta no es contraura 1
produira incontinencia urinaria d’esforg.

El centre D11-L2 es troba intacte pel que pot rebre informacié de les
connexions que ’uneixen a la bufeta, fent al pacient conscient de tenir
que buidar la bufeta.

Normalment s6n bufetes retencionistes, amb increment de la capacitat
vesical, abséncia de contraccio del detrussor, pressié intravesical baixa,
trabeculacio lleu de la paret vesical 1 disminucidé del to de I’esfinter
extern.

-Bufeta neurogena mixta. Quan I’afectaci6 o destruccio del centre sacre
miccional o de les seves connexions nervioses amb la bufeta ¢s només
parcial. Esperarem una combinaci6 de comportaments del tracte urinari

inferior propis de la lesié de la motoneurona superior o inferior.
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A 1igual nivell de lesid6 no sempre correspon el mateix tipus de bufeta

neurogena i1 un mateix patrd funcional no sempre és secundari a una

mateixa lesio neurologica.

Hi ha nous sistemes de classificacio de la bufeta neurogena, que s’han

anat modificant al llarg del temps (30) :

Lapides(31)

Informaci6 sobre 1’acomodacid vesical.

Bors i Comarr(32)

Basada en la localitzacid anatomica de la
lesid respecte al centre sacre (parasimpatic)

de la miccio.

Hald-Bradley(33)

Basada en circuits neurologics miccionals.

Krane y Siroky (34)

Basada en I’activitat vesical enregistrada

amb la cistomanometria 1 en [’estudi

electromiografic de I’esfinter extern.

Wein, Benson i Raezer

(35)

Basada en un criteri funcional, segons si el
problema es troba en ’emmagatzemament o

en el buidat vesical.

Classificacio de la
Internacional
Continence Society (ICS)

(36)

Avalua per separat la funcié del detrussor i
la uretra en la urodinamica, classificant-la en

normal, hiperactiva o hipoactiva.

Figura 3. Sistemes de classificacié de la bufeta neurogena
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Detrussor hiperactiu es defineix com aquell que experimenta
contraccions involuntaries durant la fase d’ompliment vesical, la uretra
hiperactiva la que mant¢ el seu to durant la contracci6 del detrussor i la
hipoactiva la que presenta disminuci6 del to durant la fase d’ompliment
vesical). Sera aquesta Gltima nomenclatura la que utilitzem en el nostre
estudi, ja que és la validada 1 estandarditzada en aquest moment per la

Societat Ibero-Americana de Neuro-Uro-Ginecologia (SINUG).

1.1.3. Diagnostic de la bufeta neurogena

Per a realitzar un bon diagnostic de la bufeta neurdgena s’ha de comencgar
per una adequada historia clinica: preséncia de miccions, incontinencia,
urgeéncia miccional, disuria...) 1 una adequada exploracio fisica, en
particula dels reflexes anal superficial 1 bulbocavernds que indicaran una
indemnitat de I’arc reflex, 1 per tant, lesidé per damunt del nucli miccional
sacre.

Les proves complementaries que ens ajudaran al diagnostic seran les
determinacions de laboratori, els estudis d’imatge: ecografia, urografia
intravenosa 1 finalment la urodinamica (37).

Les analisis valoraran la funcio6 renal (tenint en compte que les xifres de
creatinina no s’alteren fins que existeix un deteriorament almenys d’un
50% de la funcio renal, ple que s’ha d’utilitzar I’aclariment de creatinina)
i I’existéncia d’infecci6 urinaria davant la sospita clinica.

L’ecografia i la urografia intravenosa donen informaci6 de la situacid
de I’aparell urinari superior (dilatacio, reflux o litiasis).

L’estudi inicial mitjancant urografia intravenosa, incloura cistograma i
cistouretrografia miccional seriada (CUMS) si és possible, per a
determinar la capacitat i morfologia vesical 1 la possible existencia de

reflux o possibles obstruccions uretrals. En els pacients que no puguin
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realitzar la miccid de forma voluntaria i tenen preservat I’arc reflex sacre,
es pot provocar la miccié amb contrast fred per a poder realitzar la
CUMS.

Els ultrasons son ttils en el seguiment del pacient ja que informen de la
morfologia renal 1 sobn molt sensibles per a la deteccid de la dilatacio de
la via urinaria superior (uropatia obstructiva o reflux).

La urodinamica (38) ens informara del comportament vesical i dels
esfinters tant en la fase d’ompliment com de buidament vesical, trobant
les diferents combinacions:

-Detrussor hiperreflexic amb disinérgia esfinteriana: bufeta d’alta pressio,
amb fugues d’orina, disfuncidé de buidat vesical 1 risc de lesiod del tracte
urinari superior.

-Detrussor hiperrefléxic amb incompeténcia esfinteriana: incontinéncia
complerta.

-Detrussor areflexic amb disinergia esfinteriana: retencionista, baixes
pressions.

-Detrussor arefléexic amb incompeténcia esfinteriana: incontinéncia
urinaria d’esfor¢ 1 amb buidament ineficag.

La urodinamica es realitza quan el pacient ha sortit de la fase de shock
medul-lar o transcorreguts 3-6 mesos de la lesio.

Existeixen tres tipus de disinergia veésico-esfinterianes establertes,segons
la classificacio de Blaivas (29). Les tipus 1(30%) presenten un increment
concomitant en la pressid detrussor i en I’activitat de 1’electromiograma.
En el punt de pressi6 maxima del detrussor (PDM), la musculatura
esfinteriana es relaxa i1 es produeix un buidat no obstructiu. Les tipus 2
(15%) apareixen com cotraccions esporadiques durant la contraccio del

detrussor. En les tipus 3 (55%) hi ha un patrd creixent-decreixent durant
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tota la contraci6 del detrussor, de manera que existeix una impossibilitat

de buidat de la bufeta.

1.1.4. Tractament de la bufeta neurogena

L’objectiu ¢és protegir la via urindria superior per preservar la funcid
renal: buscarem una funci6 d’ompliment vesical a baixes pressions 1 una
funcié de buidament sense residu i sense altes pressions assolint les
millor qualitat de vida possible pel pacient.

Per establir el tractament s’hauran de tenir en compte, a part dels criteris
urodinamics, la situacio social, laboral i fisica del pacient.

En la fase de shock medul-lar es recomana el sondatge vesical permanent
(39) ja que en aquesta fase aguda generalment existeix inestabilitat
hemodinamica 1 es precisen grans aports de liquids via parenteral.

Quan I’estabilitat del pacient ho permeti, s’iniciara el buidament vesical
mitjangant cateterismes intermitents, sistema que s’associa a un menor
numero de complicacions que el sondatge vesical permanent (40).
S’aconsellen els cateterismes inicialment cada 4-6 hores i1 posteriorment
es van espaiant, en funcio dels volums residuals, fins a retirar-los si els
residus son menors de 100 ml. Durant la fase hospitalaria els sondatges
s’haurien de realitzar de manera estéril, al domicili, es realitzaran
cateterismes intermitents nets. El seu Us disminueix la taxa d’infeccions,
litiasis, deteriorament del tracte urinari superior 1 cancer vesical, en
comparaci6 amb 1’Us del sondatge vesical permanent (41-43).

L’objectiu en la reeducacio vesical ha estat constant en els ultims anys:
utilitzar el cateterisme intermitent fins que es reinicii 1’arc reflex

miccional 1 el pacient sigui capa¢ d’orinar presentant un residu escas, per
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si mateix o mitjancant la maniobra de Credé o estimulacio suprapubica, o

bé, valorar una esfinterotomia si el buidat no és suficient.

Quan es realitzi ’estudi urodinamic, segons el tipus de comportament
vesical 1 esfinteria, ja es podra decidir el tractament més adient per assolir

diferents objectius (44):

Bufeta  hiperrefléxica amb | Disminuir la hiperactivitat vesical 1
esfinter hiperactiu (disinergia): augmentar  [’acomodaci6  per
aconseguir una fase d’ompliment a

baixes pressions.

Bufeta  hiperrefléxica amb | Disminuir la hiperactivitat vesical i
sistema esfinteria incompetent: augmentar 1’acomodacid, pero
també convertir el sistema urinari

en competent.

Bufeta arefléxica amb sistema | Aconseguir un buidament vesical

esfinteria hiperactiu: eficac.
Bufeta arefléxica amb sistema | Aconseguir la continencia
esfinteria incompetent: mitjancant un buidament eficag,

actuant sobre el sistema esfinteria.

Figura 4. Actitud terapéutica a seguir en funcio de la situacio urologica trobada.
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El tractament estara enfocat a aconseguir una adequada capacitat vesical
(uns 500 ml) (45), sense contraccions del detrussor preévies a aquesta
capacitat, un buidament correcte de la bufeta ( amb volums residuals
inferiors a 100ml), pressions intravesicals baixes (<30cm de H,O en

dones) 1 una contineéncia compatible amb les activitats de la vida diaria.

Técniques de buidament vesical utilitzades son:

-Sonda vesical permanent: Presenta més complicacions que el
cateterisme intermitent (infeccid del tracte wurinari, litiasis, reflux
vesicoureteral, hematuria, erosid ureteral, epididimitis, cancer vesical 1
deteriorament de la funci6 renal) (42;43;46). Pot recomanar-se en dones
que utilitzen els cateterismes intermitents 1 els farmacs adequats 1 encara
aixi son incontinents, en homes incontinents que tenen problemes amb
I’Gs del collector, en pacients amb dificulta per a realitzar els
cateterismes intermitents (dificultat manual, obesitat, espasticitat a
adductors) o quan el pacient no accepta el cateterisme intermitent.

La totalitat de pacients que utilitzen de forma continuada una sonda
vesical permanent presenten bacteritiria, que no ha de tractar-se sino
presenten clinica d’infeccio urinaria.

-Catéter suprapubic: Alguns autors recomanen el seu us quan s’ha de
necessitar el sondatge de manera permanent, per ser un metode més
efectiu i més segur (47-49). Es eficag només en els pacients en els que
I’esfinter és competent 1 permet la continéncia o en els pacients als que
se’ls realitza un tancament quirtrgic del coll vesical. També augmenta el
risc d’infeccions urinaries, litiasis 1 cancer vesical. (41;43;47;49)
-Cateterisme intermitent: Ampliament acceptat como el métode
d’eleccio (47). El pacient ha de disposar de bona habilitat manual 1

comprensio correcta per a realitzar-los 1 requereix que es realitzin de
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manera neta, no traumatica, amb buidats complerts, de volums menors de
500 ml. La complicaci6 més freqlient en el seu us sén les erosions
uretrals 1 les infeccions, que son menys freqilients que en els pacients amb

sonda vesical permanent (42;46;50-52).

-Mecanismes facilitadors del drenatge vesical

Maniobres de compressi6 abdominal. En pacients amb bufetes
arefléxiques 1 resisténcia de sortida disminuida. S’utilitza la maniobra de
Valsalva 1 la de Cred¢ (pressido sobre I’area suprapubica) i 1’esforg
abdominal si existeix control voluntari sobre aquesta musculatura.
Aquestes maniobres poden provocar altes pressions que causin reflux al
tracte urinari superior (53). Per tant, es reservaran per a pacients amb
bufetes hiporrefléxiques o arefléxiques 1 pressions uretrals baixes 1 estara
contraindicada si provoquen pressio vesical alta, reflux vesico-ureteral o
infeccio urinaria sintomatica (54).

Maniobres d’estimulacio (55). Desencadena en bufetes hiperreflexiques
I’activitat contractil del detrussor que pot originar el buidament vesical.
Pot provocar reflux vesicoureteral en els pacients que presenten
disinergia vesicoesfinteriana

-Dispositius externs de recollida d’orina.

Collectors d’orina. Dispositius de material elastic 1 impermeable que
s’adapten al penis. L’utilitzen homes amb incontinéncia urinaria que
presentin menys de 100ml d’orina residual després del buidament vesical
o que presentin pérdues entre sondatges. Es canvia cada 24 hores.
Actualment existeixen els col-lectors per dones perd estan en fase

d’instauracio 1 la seva indicacio seria en dones immobilitzades.
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Tractament farmacologic (56;57):

-Relaxants del detrussor. Disminueixen la hiperactivitat del detrussor
de manera que eviten las altes pressiones en la fase d’ompliment. En la
gran majoria soén anticolinérgics com 1’oxibutinina (agent
antimuscarinic amb acci6 relaxant muscular, el més utilitzat; també s’ha
utilitzat en terapia intravesical, com efectes secundaris produeix sequedat
1 estrenyiment), el clorur de trospi (amina quaternaria amb efectes
antimuscarinics; amb menys efectes secundaris que 1’oxibutinina), la
tolterodina (antagonista dels receptors muscarinics), la darifenacina
(antagonista selectiu dels receptors muscarinics M3), la propantelina, la
propaverina i la solifenacina (agent antimuscarinic selectiu). També
s’utilitzen els antidepressius triciclics (amb efecte antimuscarinic
periferic 1 central, també tenen un efecte dadrenergic que augmenta la
resistéencia uretral (58); té efecte cardiotoxic; el més utilitzat és la
Imipramina).

- Farmacs que bloquegen la innervacio de la bufeta. Els vaniloides
(capsaicina 1 resinferatoxina) administrats en instil-laci6 intravesical
provoquen una dessensibilitzacid de les fibres C de les neurones aferents,
disminuint I’activitat del detrussor (56).

-Toxina botulinica (59;60) . Inhibeix 1’alliberaci6 d’acetilcolina en la
unié presinaptica colinergica, provocant uns disminuci6 de la
contractilitat muscular en el lloc de la infiltraci6. Es tracta d’una
denervacié quimica reversible en mesos. S’ha utilitzat en D’esfinter
extern en casos de disinergia vesicoesfinteriana (on la duracidé de
I’eficacia és de 3-4 mesos) i en el detrussor per a tractar la hiperactivitat
vesical (on s’ha demostrat una eficacia de 9 mesos de duracio).

-Farmacs que augmenten la resisténcia uretral (61). Agonistes

aadrenérgics (com 1’efedrina), agonistes Padrenérgics, antidepressius
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triciclics o estrogens (en dones amb atrofia de Depiteli uretral els
estrogens poden millorar ).

-Farmacs per facilitar el buidament vesical. Els bloquejants
aadrenérgics (62) (com la fenoxibenzamina o la alfuzosina)
disminueixen la resisténcia uretral de sortida i inhibeix la contraccié del

detrussor actuant de forma selectiva sobre els receptors adrenergics.

Tractament quirirgic. Quan el tractament farmacologic no ¢és eficag,

s’ha de recorrer a les diferents técniques quirtrgiques:

1) Técniques per aconseguir un buidament eficag:

A-.Estimulacié sacre d’arrels anteriors (SARS: Sacral anterior root
stimulation) (63-65).

Indicada en pacients amb preservacio del reflex miccional sacre (amb
lesions supranuclears) i amb el detrussor amb capacitat de contraccio.
Consisteix en una rizotomia de les arrels S2-S4 (que anul-la la contraccid
reflex del detrussor) i una implantacié d’electrodes estimuladors de les
arrels anteriors que provoquen una contraccié voluntiria de la bufeta. Es
eficac en wun 80% dels casos. Consisteix en [’aplicacio
d’electroestimulacio per provocar la contraccié del detrussor i aconseguir
el buidament vesical. Contrau el detrussor a la vegada que I’esfinter
extern pero permet el buidament perque les fibres estriades de 1’esfinter
extern es relaxen molt abans que les fibres llises del detrussor.

Millora el buidament vesical, la defecaci6 1 en homes permet mantenir
una ereccio complerta (66;67).

En la majoria de pacients el procediment ha de combinar-se amb la
rizotomia posterior d’arrels sacres per a normalitzar una acomodacio

baixa, abolir les contraccions reflexes espontanies y aconseguir la
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continencia. Consisteix en la implantacié d’electrodes en les arrels sacres
anteriors després d’una rizotomia posterior per eliminar les aferéncies
sensitives.

B-.Musculoplastia. S’ha utilitzat el muscul recte anterior abdominal
mitjangant un penjoll pedicular que després es contrau mitjangant

electroestimulacid. S’utilitza en bufetes acontractils (68)

2) Técniques per a disminuir la resisténcia uretral en el buidament
vesical.

A-.Esfinterotomia. Es la seccio de ’esfinter uretral extern. S’utilitzara
en pacients amb disinergia vesico-esfinteriana, amb mala resposta al
tractament farmacologic, amb infeccions urinaries de repeticidé o crisis
d’hiperrefléxia. També s’anomena cirurgia endoscopica desobstructiva
(CED). L’objectiu és eliminar o disminuir per procediments endoscopics
tots els elements que provoquen la resisténcia uretral, per aconseguir un
ompliment 1 buidament vesicals a baixes pressions. Ha demostrat una
eficacia del 70-90% (69), evitant les infeccions de repeticio, el reflux i la
lesié renal. Com efectes secundaris poden apareixer en un 5-23%
hematuries, moderades a greus, en 1’acte quirirgic o postoperatori
immediat (70). Les estenosis postoperatories o 1’aparicio de disfuncid
erectil es presenten en el 30-60% dels pacients (71). Diversos estudis
parlen d’un 25 a 50% d’errades del procediment: mala seleccid de
pacients o hipertonia del coll vesical que precisa una incisié a aquest
nivell (72;73).

Esta indicat en homes amb lesi6 medul-lar amb penis adequat per adaptar
un col-lector urinari 1 dificultat o mala tol.lerancia per la realitzacié de

cateterismes intermitents
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B-.Protesis endouretral. Es una protesi biocompatible a nivell de
I’esfinter extern que el manté obert. Com avantatge respecte a
I’esfinterotomia, evita la disfuncid eréctil 1 és reversible. Com
inconvenient, pot presentar incrustacions calcaries que obliguen la seva
retirada, pot moure’s 1 dificultar el bon funcionament (74;75).

C-.Dilataci6o amb balé (76). Els resultats son similars a 1’esfinterotomia

perd amb una gran incidéncia d’estenosis d’uretra.

3) Teécniques per a disminuir la hiperactivitat del detrussor.
A-.Enterocistoplastia (77). Es tracta d’una ampliacio vesical mitjangant
la interposicié d’una nansa intestinal destubulitzat (generalment ili o
sigma). Aixi s’aconsegueix augmentar la capacitat vesical i disminuir la
pressio. El pacient haura de seguir realitzant cateterismes intermitents per
assegurar un buidament complert vesical 1 eliminar la mucositat.
B-.Gastrocistoplastia. Es una alternativa a I’enterocistoplastia quan hi
ha insuficiéncia renal o en pacients pediatrics, ja que no produeix acidosi
metabolica 1 evita la hipocalcémia i1 la mala absorcié de vitamina B12 1
acids grassos.

C-.Ureterocistoplastia (78). S’utilitza en pacients que ja presenten
ureterohidronefrosis, utilitzant [’urcter dilatat per a realitzar 1’ampliacid
vesical. Evita alteracions metaboliques.

D-.Miomectomia (79). S’utilitza en pacients amb bona capacitat vesical
pero hiperactivitat del detrussor mal controlada. Consisteix en dissecar
una amplia superficie del detrussor, deixant la mucosa intacte.
E-.Rizotomia sacre (80). Rizotomia de les arrels S2-S4, per disminuir la
hiperactivitat del detrussor i augmentar la seva capacitat. El pacient

precisara realitzar cateterismes intermitents.
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F-.Electroneuromodulacié. S’intenta regular [’arc reflex sacre
miccional mitjancant I’estimulacié de vies nervioses que modifiquen
I’activitat vesical mitjangant interaccions sinaptiques. Existeixen 2
modalitats: Estimulacié eléctrica transcutania (TENS) i1 Stoller Afferent
Nerve Stimulation (SANS). Les vies d’actuacié son 1’activacio de les
fibres aferents de I’esfinter uretral estriat, que reflexament provoquen una
relaxaci6 del detrussor, 1 I’activacio de les fibres aferents del sol pelvia
que provoquen inhibicid a nivell espinal 1 supraespinal (81). Els resultats
han estat millors en pacients no neurologics.

G-.Neuromodulaciéo d’arrels sacres. Consisteix en la correccid de la
hipercontractilitat vesical mitjancant 1’electroestimulaci6 directa de les
arrels nervioses sacres S2, S3 1 S4. L’estimulacio del nervi sacre indueix
un reflex inhibitori a través de les vies aferents 1 eferents.

La seva indicacid €s en pacients amb incontinéncia urinaria d’urgencia
resistent al tractament conservador, pacients amb disfuncié del buidament
vesical sense obstrucci6 i sindrome d’urgencia-freqiiencia. Basicament en
pacients amb malalties urologiques (inestabilitat vesical, retencio cronica
amb hipertonia d’esfinter extern, dolor perineal cronic) o en malalties
neurologiques tipus esclerosi multiple o mielitis transversa.

4) Tecniques per augmentar la resisténcia uretral.

Indicades en pacients amb incompeténcia esfinteriana 1 detrussor
acontractil o hiperrefléxic que es controla perfectament amb farmacs o
que ha estat sotmes a una ampliacio vesical (79). El pacient ha de tenir un
coeficient intel-lectual correcte i ser capa¢ de realitzar els cateterismes
intermitents.

A-.Esfinter urinari artificial. Consisteix en la col-locacié d’un manegot
oclusiu al voltant del coll vesical o la uretra bulbar, connectat a una

bomba reservori que manté el manegot a una pressido constant i un
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mecanisme d’obertura del manegot, que manipula el pacient, que es
col-loca en I’escrot o la vulva. El percentatge d’exit és del 70-90%. Com
complicacions recollides trobem: erosions (més freqlients en la dona), la
infeccid, el rebuig i la perforacié secundaria a isquémia (en un 10%)
(82;83). Resultats millors en abséncia de patologia neurologica.

B-.Mioplastia dinamica (84). S’utilitza quan fracassa I’esfinter artificial.

1.1.5. Complicacions de la bufeta neurogena

-Infeccié del tracte urinari. Es la complicacié de major incidéncia del
lesionat medul-lar i la causa més freqiient de febre en aquests pacients,
essent la major causa de morbiditat (5;85;86). Els factors de risc son la
sobredistensid vesical, el buidament incomplert, les altes pressions
vesicals, el reflux veésico-ureteral, 1’obstruccid del tracte de sortida 1 la
instrumentacio vesical, especialment el sondatge vesical permanent
(85;87). En el lesionat medul-lar, la simptomatologia que s’associa a la
infeccid urinaria son els canvis en el comportament vesical (pol-lacitria,
fugues d’orina,..), la febre, els canvis en les caracteristiques de 1’orina
(hematuaria, augment del sediment, mala olor, orina turbulenta), augment
de Despasticitat 1 crisis de disreflexia.

En els pacients que realitzen cateterismes intermitents, la pitiria s’observa
amb freqliencia degut a 1’efecte irritatiu del catéter sobre la paret vesical.
Warren et al. (88) afirmen que entre el 78 i el 95% dels pacients amb
sonda vesical permanent durant un curt periode de temps i1 el 100% a
llarg plag, presenten bacteritria. Es tracta de colonitzacio, no d’infeccid, 1
no administren tractament al pacient si no presenta clinica. Si tracten als
pacients amb bacteriuria significativa 1 reflux vesicoureteral d’alt grau o

hidronefrosis, ja que el 60% d’ells desenvoluparia pielonefritis.
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-Orquiepididimitis. S’associa a cateterismes intermitents, pel
traumatisme uretral que es produeix al realitzar-los. El sondatge vesical
permanent també augmenta el risc d’epididimitis, Aixi com d’abscés
peniescrotal 1 fistula (50;54;88;89).

-Bacteriemia. La bacteriémia 1 la sepsis en el lesionat medul-lar passen
amb una freqiiéncia superior a 1’1%, amb una mortalitat aproximada del
15% (90).

-Litiasi urinaria. M¢s freqilient en pacients amb lesio cervical complerta,
infeccions urinaries de repeticid, amb sonda vesical permanent i
immobilitzacié. En la majoria de los casos (98%) son d’estruvita,
associats a infeccions urinaries per microorganismes urealitics (Proteus,
Klebsiel-la 1 Pseudomones) (91). Els pacients amb lesi6 medul-lar
complerta poden no presentar clinica de colic renal tipic, presenten un
augment de I’espasticitat, fugues al voltant de la sonda vesical permanent
o entre cateterismes, hemataria o augment del sediment urinari (92) .

Els calculs d’origen infeccidos s’associen a una alta morbiditat 1 a lesio
renal sind es tracten. Estan descrits com la causa principal de
deteriorament renal 1 han de tractar-se precogment (93).

-Reflux vesico-ureteral (RVU). Es dona en pacients amb altes pressions
vesicals 1 baixa acomodacid, essent els pacients amb disinérgia vésico-
esfinteriana els que amb més freqiiencia poden patir reflux (34;94;95).
Provoca un flux retrograd d’orina des de la bufeta cap al tracte urinari
superior. Com a tractament, inicialment s’indicaran anticolinérgics i
sondatge vesical permanent durant 3-6 mesos. El més important és la
prevencid mitjangant teécniques que assegurin baixes pressions vesicals 1

sistemes de buidament vesical complert.
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-Ureterohidronefrosi. Les seves principals causes son la baixa
acomodacio, la disinérgia vesico-esfinteriana, el RVU i la litiasi. Es una
complicacio greu perque comporta deteriorament de la funcid renal.
-Insuficiéncia renal. Predominen les formes tubulointersticials amb
minima proteindiria. El 100% dels pacients lesionats medul-lars amb
insuficiéncia renal presenten pielonefritis cronica, 1 un 80% amiloidosi
secundaria (96).

-Cancer vesical. Entre els pacients amb lesié medul-lar s’ha descrit una
incidéncia major (15-28 vegades més probabilitat que la poblacid
general) 1 una major mortalitat (70 vegades major). S’associa a 1’s de
sondatge vesical permanent (97). Es detecta en pacients més joves que en
la poblacid general (98). El tipus histologic més freqiient €s el carcinoma
de cel-lules transicionals (55-81%), seguit de 1’escamos (19-33%) (99).
-Complicacions uretrals. Secundaries a reaccions traumatiques repetides
per 1’ts del cateterisme intermitent (100). Al llarg de I’evol-lucié del
lesionat medul-lar, 1/3 dels pacients presentara sagnat uretral (101), el 1-

9% estenosi uretral, 1 falsa via uretral el 3-9%.
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1.2. LA TOXINA BOTULINICA

1.2.1. Introduccio i historia

La toxina botulinica ha adquirit un paper rellevant en el tractament de
diversos quadres clinics, des de finalitats cosmétiques fins a patologies
amb trastorns funcionals greus.

El descobriment del botulisme data de les guerres Napoleoniques on es
varen observar un gran nombre de morts per botulisme degut a
intoxicacions alimentaries associades a la ingesta de salsitxes. El primer
en investigar la possible existéncia de veri a les salsitxes fou el Dr
Justinus Kerner (1786-1862) que va concloure que el veri interferia amb
la transmissio nerviosa. Al 1870 Muller va anar més enlla i va descriure
el sindrome al que va anomenar “botulus”, que significa salsitxa en llati.
Al 1895 Van Ermengem va ser el primer en aillar el germen Costridium
botulinum (102).

Degut a I’elevada toxicitat de la toxina botulinica tipus A 1 la seva
participacio en brots de botulisme d’origen alimentari al Estats Units, va
ser la primera en ser investigada i conseqiientment la primera a utilitzar-
la en humans. Al 1892 Snipe 1 Somer, de la universitat de California,
realitzen el primer intent de purificar la toxina botulinica tipus A (103).
Posteriorment, al 1949 Burgen (104) descobria la capacitat de la toxina
botulinica per a produir un bloqueig neuromuscular, obrint cami a 1’us
clinic d’aquesta. Pero no va ser fins gairebé 40 anys més tard, que el Dr
Alan Scott, oftalmoleg, va realitzar el primer assaig clinic en humans
amb toxina botulinica per corregir 1’estrabisme. La correccio de la
desviaci6 estrabica va impulsar que a P’any 1979 la Federal Drug
Administration (FDA) aprovés el seu us per la utilitzacio en estudis amb

humans voluntaris. Fou aleshores quan la toxina va deixar de ser
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considerada un veri per passar a ser considerada un medicament. Al 1989
va ser aprovat el seu Us per la FDA pel tractament del blefarospasme i
I’estrabisme associats a la distonia de més de 12 anys d’evol.lucio (105).
La toxina botulinica és la substancia més toxica coneguda, €s quatre
vegades més letal que la toxina tetanica a igualtat de dosis (106).

Les dues cepes principals de la familia dels Clostridium amb
neurotoxines son el Clostridium tetani 1 el Clostridium boyulinum, tot 1
que ambdues son toxines potents 1 letals 1 que comparteixen bases
estructurals 1 funcionals sén molt diferents en varis aspectes. El
Clostridium  botulinum  presenta set cadenes  diferenciables
serologicament, mentre que el Clostridium tetani només en té una.
Ambdues toxines es produeixen com una cadena Unica inactiva de 150
kDa que es dissocia en els dimers actius de 100 kDa 1 50 kDa.

La toxina botulinica actua inhibint 1’alliberacié d’acetilcolina en la zona
presinaptica de la uni®6 neuromuscular produint paral.lisi flaccida
selectiva 1 reversible durant un periode de varis mesos al ser injectada
localment en el muscul (107).

El mecanisme d’actuacid d’ambdues toxines ¢és similar, inhibir
’alliberacié de neurotransmissors. Cada toxina s’uneix a la membrana
presinaptica a receptors encara no identificats i sébn endocitades, arribant
a aquest punt la toxina tetanica migra retrogradament per 1’axo fins a les
interneurones inhibitories de la medul-la espinal en el sistema nervios
central, la toxina botulinica roman en la uni6 neuromuscular per a
realitzar el seu efecte inhibint ’alliberacié d’acetilcolina (105).

El botulisme és un quadre clinic produit pel Clostridium botulinum, tot i
que pot ser generat també per Clostridium butyricum o Clostridium
baratii. Clostridium botulinum és una bacteria gram positiva, anaerdbica

obligada, formadora d’espores. Dites espores poden trobar-se en diferents
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aliments 1 poden sobreviure inclis a coccions prolongades, pero la toxina
lliure pot ser facilment eliminada si la temperatura s’eleva per damunt
dels 80°C durant més de 10 minuts (108).

Existeixen cinc tipus de botulisme en I’home:

* L’infantil: afecta a nens pero també pot afectar a adults.

» L’alimentari o classic: degut a la ingesta d’aliments contaminats.

* El de les ferides: es produeix igual que el tétanus, per penetracio a
través d’una ferida.

* L’inhalatori: és molt inusual.

* El iatrogenic: apareix quan la toxina botulinica com a mesura
terapeutica produeix de manera local o sistemica debilitat en els
individus amb condicions neuroldgiques predisposants. Dos casos
descrits a la literatura (109;110).

Clinicament el botulisme es manifesta com una paral.lisi flaccida,
simetrica que baixa des de cap i cara cap a la boca 1 faringe. L’afectacio
bulbar ¢s una condici6 sine qua non, el que s’atribueix a I’important aport
vascular de la regi6 cefalica.

Classicament el botulisme es caracteritza per la triada de paral.lisi
espastica descendent simetrica, sensibilitat intacte 1 absencia de febre.

El tractament del quadre és donar suport vital 1 1’administracio

d’antitoxina botulinica equina.

1.2.2. Descripcio de la mol-lecula

Existeixen set serotipus coneguts de toxina botulinica que es denominen
A,B,C,D,E, FiG.

Fins a DP’actualitat, les dues toxines d’us clinic son el tipus A: Botox®
(Allergan, Inc., Irving, California, USA) i1 Dysport® (Pisen Ltd.,Slough,

Berkshire, Gran Bretanya), i recentment el serotipus B ha estat també
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autoritzat pel seu us per la FDA comercialitzada sota el nom de
Myobloc® als EEUU 1 Neurobloc® a Europa (Elan corp.,Dublin,
Ireland), 1 s’esta avaluant un preparat del serotipus F pel seu s clinic.
Botox® es presenta en vials de 100U, Dysport® en vials de 500 i
Neurobloc® en vials de 2500, 5000 i1 10000U. Les dosis no sén
equivalents.

Existeixen evidéncies cliniques que suggereixen una major difusio
tisul.lar de Dysport en comparaci6 amb Botox, el que podria
correspondre a una major incidéncia dels efectes secundaris sistemics

(111).

Botox® Drwspontd M yobloc®E
Compafiia Allergan Inc, EEUU Ipsen limited, UK Elan Pharma Inc. Irlanda
Tipo de toxina A A B
Unidades por vial 10 S0HD 2 50H SOHH T DR
Conservacion -5 2-B°C 2-B°C
Duracion 24 meses 12 meses 24 meses
Solvente 0.9% suero saling 0.9%5 suero salino Solucidn prefabricada
Indicaciones [ b2 Faarcness ks 1oy Blefarcespasmo Distonia cervical
Torticolis espasmddica | Torticolis espasnidica
Espasmo hemifacial Espasmo hemifacial
Espasticidad Espasticidad

Figura 4: Diferents preparats disponibles de toxina botulinica
A T’aillar-se a partir de cultius bacterians, la forma complexa de la toxina

t¢ un tamany entre 300 1 900 kDa, formada per una exotoxina de 150 kDa
1 altres proteines accessories denominades hemaglutinines 1 proteines no
toxina no hemaglutinina. Aquestes proteines accessories protegeixen a
I’exotoxina (forma activa de la toxina) dels medis acids de I’estdmac,

facilitant la seva accid en el tub digestiu. L’exotoxina de 150 kDa esta
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formada per dues cadenes proteiques, una lleugera de 50 kDa associada a
un atom de zenc i una altra de pesada de 150 kDa, unides per un pont
disulfur. Aquest pont disulfur li confereix fragilitat mecanica, pel que les
seves maniobres d’agitacid brusca en el procés de dilucié de la mateixa
poden restar-li eficacia. La cadena lleugera posseeix una accio
proteolitica, mentre que la cadena pesada sembla ser la responsable de la
unié de la toxina a la membrana neuronal per la seva internalitzacio (112)

(Figura 5).

COOH NH,
(55
Cadena
Ligera Cadena
.50KDa Pesada _
— 100KDa
-
NH,
COOH

Figura 5. Estructura bioquimica de la toxina botulinica. HA: Hemaglutinines;
NTNH: No toxina No Hemaglutinina: LC: Cadena Lleugera; HC: Cadena Pesada.
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1.2.3. Mecanisme d’accio i Indicacions terapéutiques (107)
La toxina botulinica exerceix el seu efecte en la part presinaptica de la
uni6 neuromuscular evitant [Dalliberacid6 d’acetilcolina. Aquestes
terminacions nervioses alliberadores d’acetilcolina es troben en les
plaques motores i en les sinapsis del sistema nervios autonom (113).

La toxina botulinica A una vegada adherida disminueix la quantitat
d’acetilcolina alliberada després de la despolaritzaci6. Aquesta
disminuci6  provoca  transmissi®  neuromuscular  inefica¢ 1
conseqiientment debilitat generalitzada. En el sistema nervids autonom,
I’efecte produit per la toxina €s menys especific, degut a les relacions
dinamiques entre les neurones colinergiques 1 adrenergiques. Els pacients
amb bloqueig colinérgic del sistema nervids autonom presenten
hipotensid, nausees, vomits, dilatacio pupil-lar.

En la unié neuromuscular, la acetilcolina és sintetitzada per 1’enzima
Colina-Acetil transferasa en la terminal presinaptica a partir d’acetil
coenzim A 1 colina, 1 emmagatzemada en vesicules en la zona
presinaptica. Les neurones presinaptiques alliberen espontaniament les
vesicules una a una en repos o en massa quan arriba I’estimul de la
despolaritzacidé. Les molecules d’acetilcolina travessen la sinapsi per
unir-se als receptors de la membrana postsinaptica (Acetil colin receptor),
la interaccid entre 1’acetilcolina 1 1’acetil colin receptor provoca
I’obertura de canals i0nics en la membrana adjacent. El moviment ionic
resultant provoca 1’aparicié de despolaritzacio local.

La toxina botulinica interfereix la transmissié colinérgica bloquejant
irreversiblement 1’alliberacid espontania d’Acetilcolina i la formacid del
potencial de placa terminal, perd no afecta la propagaci6é del potencial

d’acci6 per la fibra nerviosa, tampoc interfereix en la sintesi o
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emmagatzemament de ’acetilcolina. En definitiva, actua exclusivament
inhibint I’alliberacié del neurotransmissor.

Aquesta alteracio de ’alliberacié no és immediata, ja que inicialment la
toxina botulinica ha d’unir-se als receptors de membrana i després ser
internalitzada per la neurona per bloquejar alla 1alliberacid
d’acetilcolina.

La toxina és tanmateix transportada de forma retrograda per I’axo6, ja que
s’ha trobat en el cos d’algunes neurones.

Els diferents tipus de toxina tenen diferents llocs d’actuaci6. Aixi, els
tipus A, C 1 E actuen sobre la proteina associada a sinaptosomes (SNAP
25) (synaptosomal associated protein), una de les sinaptoproteines més
importants, de 25 kDa, que participa en el procés d’exocitosi en les
cel-lules neurals 1 endocrines, el tipus C actua sobre la proteina Sintoxina,
i1 la B, D, F i G actuen sobre proteines de membrana associades a

vesicules denominades sinaptobrevina (Vesicle associated membrana

protein-VAMP) (114) (Figura 6).
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VAMF/

synaptobrevin Acetylcholine

Calcium
channel

BTX light Neurexin
chain

Figura 6. Diferents llocs d’accié dels diferents tipus de toxina botulinica.

El mecanisme d’acci6 de la toxina es divideix en tres etapes principals:
adhesi0, internalitzacio 1 inhibicid de 1’alliberacié del neurotransmissor.
La cadena pesada de 100 kDa serveix per I’adhesi6 de la toxina al
receptor presinaptic, produint-se aleshores una endocitosi mediada per un
receptor. Quan la molécula ha estat totalment rodejada per una vesicula,
la cadena lleugera de 50 kDa travessa la paret de la vesicula i comenga
’activitat en el bloqueig de ’alliberaci6 del neurotransmissor.

Aquesta cadena lleugera és una proteasa metall-depenent que s’adhereix
a una de les proteines responsables de dirigir ’acetilcolina a la membrana
presinaptica i d’aquesta manera interfereix en 1’alliberaci6. La cadena
lleugera actua a nivell de les proteines de superficie de les vesicules
presinaptiques que contenen acetilcolina, provocat la seva ruptura. Aixo

impedeix 1’adhesié de les vesicules amb la membrana presinaptica, i en
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conseqiiencia, 1’alliberacio del neurotransmissor a 1’esquerda sinaptica, el

que bloqueja temporalment la transmissio nerviosa (Figura 7).

2 3

Figura 7. Mecanisme d’accié de la toxina botulinica (TB). 1.Unié de la TB al
receptor especific de membrana mitjangant la cadena pesada (HC). 2. Internalitzacio
de la TB per endocitosi. 3. Separacio de la cadena lleugera (LC) i pesada,
translocacio al citosol de la cadena lleugera. 4. La cadena lleugera proteolitza la
SNAP-25 de membrana. 5. Les vesicules citosoliques carregades de neurotransmissor
(acetilcolina) no poden unir-se a la membrana de la terminacio sinaptica per
[’exocitosi. 6. Creixement de nous brots axonals que restableixen la funcio de la
placa motora.(Courtesy of the Neurotoxin Institute, 2004)

La neurotoxina botulinica indueix atrofia reversible per denervacid en la
uni6 neuromuscular seguint dues fases diferents (115): inicialment es
produeixen noves terminals nervioses col-laterals a la sinapsi que
indueixen una expansié de la placa receptora a nivell postsinaptic,
establint-se noves unions neuromusculars col-laterals a 1’ax6 principal
desmielinitzades. Aquest fenomen es coneix com ‘“end sprouting”, és

reversible, 1 desapareix paulatinament al desapareixer la toxina (116)
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Aquests nous axons col-laterals ja estan actius al voltant dels 28 dies 1
tota la conduccid nerviosa passa a través d’aquestes noves fibres. El
procés regeneratiu té lloc en varies setmanes, tot i que la funci6 muscular

complerta no es restableix fins passats 90 dies, el que es correspon amb la

perdua d’activitat clinica de la toxina botulinica (116) (figures 8 1 9)

Figura 8. Esquema de “l’end and sprouting” i Figura 9. Esquema de la
reinnervacio a nivell de la sinapsi. Extret de Dolly Jo. Eur J Neurol. 1997 (116)

Estudis recents postulen que la toxina botulinica és més efectiva en
localitzacions amb anormal hiperactivitat, com ocorre en el detrusor i
I’esfinter uretral extern de pacients amb disinérgia vesico-esfinteriana. La
toxina sembla inhibir aquestes regions hiperactives mentres preserva el to

normal de bufeta i d’esfinter extern (117).
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Les Indicacions Terapeéutiques son (118):

Blefarospame, espasme hemifacial 1 distonies focals associades.

Distonia cervical cervical rotacional idiopatica (torticolis espasmodica)
Espasticitat focal: associada amb la deformitat dinamica del peu equi
produida per espasticitat en pacients pediatrics amb paral.lisi cerebral, a
partir dels dos anys d’edat 1 la del canell i ma secundaria a un ictus en
I’adult.

No surt a fitxa técnica la indicacio en el tractament de 1’espasticitat focal
secundaria a una lesié medul-lar (119).

Hiperhidrosi primaria de 1’axil-la severa i persistent, que interfereix amb

les activitats de la vida quotidiana i €s resistent al tractament topic.

1.2.4. Principis immunologics i Farmacocinética

Els anticossos poden adherir-se a qualsevol regidé de la molécula de la
toxina, especificament a la toxina de 150 kDa, a la proteina no toxina o a
ambdos fragments.

Els anticossos formats contra la part no toxina de la moleécula no afecten
clinicament a I’activitat de la neurotoxina i es coneixen com anticossos
no neutralitzants. Per altre costat, els anticossos que es formen contra la
part activa de la toxina es coneixen com anticossos neutralitzants.

Els dos metodes principals per a detectar els nivells d’anticossos son el
d’ELISA 1 el test de letalitat en rata. Els anticossos s’han detectat en el 3-
10% dels pacients tractats per distonies cervicals amb 1’assaig de rata
(120) 1 en més del 50% amb ELISA (121).

Cada serotipus porta una carrega antigenica diferent 1 diferents preparats
del mateix serotipus poden presentar diferents propietats antigéniques

(113).
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La toxina botulinica A té dos preparats comercials: Botox® 1 Dysport®.
La toxina botulinica B només existeix comercialitzada amb el nom de
Myobloc®. Va entrar en el mercat 1’any 2000 1 requereix dosis molt més
elevades de toxina per aconseguir el mateix efecte terapéutic, i per tant
porta molta més carrega proteica (antigénica).

Respecte a la farmacocinetica podem dir que la toxina botulinica s’uneix
molt rapidament al muscul on s’injecta, 1 a la seva vegada s’uneix tan
fermament que només una minima quantitat de la dosi administrada passa
a la circulacio general, produint per tant minims efectes sistemics.
L’absorcio sistémica de la toxina botulinica no esta del tot quantificada
pero és probablement baixa. La difusié del serotipus B sera major donat
que el tamany de la seva moleécula és menor que el del serotipus A
(600kDa 1 900kDa respectivament). Travessa amb dificultat la barrera
hematoencefalica degut al seu elevat pes molecular. La toxina botulinica
no s’uneix a les proteines plasmatiques i no es coneixen metabolits de la
toxina en sang .

La toxina botulinica A es caracteritza per ser molt més potent i tenir una
accio més prolongada que els serotipus B 1 F, perd aquestes toxines
poden ser utils en aquells pacients que per sensibilitzacio, no responen al
serotipus A (122;123).

El temps de laténcia de la toxina botulinica A, igual que en qualsevol
altre farmac aplicat mitjancant injeccio local, depeén de la concentracio,
dosi total, distancia entre el punt d’injeccid i el punt gatell 1 la capacitat

de penetracid del preparat.
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1.2.5. Manipulacio i técnica d’aplicacio de la toxina

botulinica

La manipulacié de la toxina botulinica A ha de ser tal i com recomana el
fabricant: amb molta cura, ja que es tracta d’una molecula altament fragil
1 altament sensible a la temperatura, el que exigeix una conservacio en el
frigorific a una temperatura aproximada entre 2 a 8 °C. Un cop s’ha fet la
diluci6 salina ha de conservar-se a la nevera 1 aplicar-se preferentment en
les segiients 4 hores. S hauria de reconstituir amb soluci6 salina normal
esteril sense conservants (clorur de sodi 0,9%).

Donat que la toxina es desnaturalitza per agitaci6 violenta o formacié de
bombolles, el dissolvent s’ha d’introduir en el vial amb suavitat 1 no
agitar-ho mai. Una vegada reconstituit es comprovara visualment que
estem davant d’una solucio clara, lleugerament groga 1 lliure de
particules.

Per una correcta utilitzacio de la toxina cal ser molt acurats en la técnica
d’aplicacio, ja que com és s’ajusti el punt d’injeccid millors seran els
efectes obtinguts. Per localitzar el lloc optim d’injeccio, és necessari tenir
bons coneixements de 1’anatomia 1 saber quin €s el muscul realment
afectat. En el cas dels musculs facials 1 superficials del coll,
probablement n’hi haura suficient amb una palpacié manual. Si es tracta
de musculs més profunds es prefereix I’electromiograf, que augmenta el

grau de precisio 1 les possibilitats de localitzacié (124).
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1.2.6. Seguretat, Potencia i Duracio dels efectes de la toxina

botulinica

La toxina botulinica A s’ha utilitzat amb finalitats terapéutiques des de
1970 1 se i ha reconegut un caracter segur. En la seva forma injectable, la
forma més utilitzada, €s molt més segura que la via oral, ja que injectable
produeix els seus efectes només de manera localitzada al voltant del punt
d’injeccio.

No s’ha descrit debilitat muscular generalitzada en cap cas en més de 20
anys d’utilitzacié en pacients sense malaltia neuromuscular. En els
pacients amb alguna malaltia neuromuscular s’ha d’utilitzar amb
precaucio, ja que s’han fet troballes electromiografiques de debilitat en
les fibres musculars de tipus 1IB sense repercussio clinica (125).

Les poques complicacions registrades amb 1’Gs de la toxina botulinica
sorgeixen de la difusi6 local de la mateixa. Aixi, en 1’us periorbitari s’ha
descrit ptosi de 1’ull, en 1’aplicacié regidé preauricular s’ha d’anar en
compte de no passar el marge anterior del muscul masseter, ja que
podrien apargixer alteracions en la mimica perioral per afectacio del
muscul orbicular dels llavis (126).

Es desconeix la quantitat minima per causar enverinament en humans,
pero s’ha estimat en 3500 dosis de rata del tipus de toxina botulinica B.
La dosi letal 50 en humans es de 1 ng (30-40 unitats/Kg de pes corporal).
L’experiéncia clinica recollida fins a I’actualitat aconsella no sobrepassar
les 300-400 unitats injectades en una sola dosi.

La poténcia de la toxina botulinica pel seu Us terapeutic es calcula
utilitzant un model rata. Una unitat de toxina botulinica A es defineix

com la quantitat necessaria per matar el 50% (DL 50) d’un grup de rates
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femelles Swiss-Webster de 18 a 20 grams. La dosi letal equivalent en
humans no es coneix.

Els dos preparats comercials disponibles de toxina botulinica A tenen
diferents potencies que s’haurien de tenir en compte. Sembla consensuat
que una unitat de Botox® ¢és equivalent a 3 o 4 unitats de Dysport®.

La duracio de I’efecte clinic és una variable important a considerar quan
estudiem quin serotipus seria el més indicat per a cada aplicacio. La
major duracid de I’efecte disminueix el nimero de visites 1 millora la
qualitat de vida dels pacients.

L’aparicié d’anticossos antitoxina limiten 1’efectivitat clinica, apareixent
resistencies després de tractaments repetits (120). L aparici6 d’anticossos
es correlaciona directament amb la carrega proteica de la toxina, essent
més probable quant més alta sigui aquesta. Existeixen varis factors que
afavoreixen 1’aparici6 d’anticossos antitoxina: carrega proteica de la
toxina, administraci6 d’altes dosis de toxina en grans grups musculars,
injeccions repetides en curs intervals de temps. Es recomana per tal de
disminuir aquest risc utilitzar la dosi minima efectiva, prolongar al
maxim [’interval entre les administracions (minim tres mesos entre
tractaments) 1 evitar les dosis de refor¢c. No existeix immunitat creuada
entre els diferents serotipus de toxina botulinica, el que permet tractar
amb un serotipus diferent a pacients que hagin desenvolupat anticossos
neutralitzants (127)

L tnic meétode por comparar la duracido de I’efecte entre serotipus €s
avaluar-los en el mateix assaig per minimitzar les variables que
poguessin interferir negativament en la interpretacio dels resultats. Com
només estan aprovats per a us clinic els serotipus A i1 B, s’han portat a
terme estudis per comparar ambdos preparats, concloent que el serotipus

A tenia un efecte de major duracio que el serotipus B (128).
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1.2.7. Contraindicacions, Interaccions i Efectes adversos
L’aplicaci6 de toxina botulinica A esta contraindicada en els casos
d’hipersensibilitat coneguda al complex de neurotoxina del Clostridium
botulinum o qualsevol dels excipients de la formulacio.

En la preparacié del producte s’utilitza albimina humana, aixi que els
pacients podrien presentar reaccions al-lérgiques. Per tant, cal preguntar
als pacients si han presentat al-lergies al serum o al ous, tot i que fins a
I’actualitat no s’ha descrit reaccions al-lérgiques al Botox®. S ha postulat
la possibilitat d’infeccions virals o per prions com 1’encefalopatia bovina
espongiforme. L’albumina que conté el serum huma comercialitzat prové
de donants seleccionats 1 és pasteuritzada durant el procés d’elaboracio,
d’aquesta manera, la transmissio d’agents es veuria neutralitzada.
Malalties neuromusculars com la miasténia gravis, ’esclerosi lateral
amiotrofica o el sindrome d’Eaton Lambert soén contraindicacions
absolutes pel tractament amb toxina botulinica A.

Pel seu elevat pes molecular no travessa barrera placentaria, el que
amplia marge de seguretat, pero per la falta de dades sobre els efectes de
la toxina botulinica en I’embaras, és preferible evitar el seu us en aquesta
situacio.

Es desconeix si la toxina és segura durant la lactancia, pel que és
aconsellable suspendre-la fins passats 2 0 3 dies postinjeccid, quan la
toxina botulinica ja esta fixada als teixits.

No s’hauria d’aplicar en casos que presentin infeccions cutanies en la
zona d’injeccid.

S’ha de tenir precaucid en pacients que estan amb tractament amb
anticoagulants. En pacients que requereixen poca dosi de toxina, com per

exemple en el blefarospasme no cal aturar 1’anticoagulacid 1 en pacients
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que requereixen puncions intramusculars ¢és recomanable parar
I’acenocumarol 48 hores abans per normalitzar INR 2-4 (129)

L’efecte de la toxina es pot veure potenciat pels antibiotics com els
aminoglicosids o estreptomicina, o d’altres farmacs que interfereixin la
transmissié neuromuscular com els relaxants musculars del tipus de la
tubocurarina. També s’han descrit interaccions que potencien 1’efecte de
la toxina a I’utilitzar ciclosporina i D-penicilamina.

La cloroquina sembla que podria disminuir I’efecte terapeutic de la
toxina botulinica A

La freqliencia d’aparicié de reaccions adverses en els pacients tractats
amb toxina botulinica A (Botox®), segons les diferents indicacions, pot
arribar a ser del 35% (118).

En general, les reaccions adverses es produeixen els dies segiients a les
infiltracions 1 son transitories.

Poden presentar quadres pseudogripals. La debilitat muscular local és
I’efecte esperat per a la toxina a nivell de la unié neuromuscular. Si les
dosis son elevades poden provocar debilitat en altres musculs allunyats
del punt d’injeccio.

A nivell local poden aparcixer dolor, edema, equimosi, cefalees o boca
seca, aixi com alteracions de la mimica perioral o periocular (125).

S’han descrit escasses complicacions 1 efectes secundaris en relacio a
I’aplicacié de toxina botulinica tipus A en patologia urologica, essent
fonamental I’asténia 1 debilitat muscular de 2 a 4 setmanes de duracid
(130-132). En la injeccid en el detrussor és possible produir retencid

urinaria que obligui a realitzar cateterismes intermitents transitoris.
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1.2.8. Aplicacions Urologiques i altres aplicacions

La toxina botulinica ha presentat un espectacular increment en el seu
numero d’aplicacions durant els darrers anys.

S’utilitza en multiples 1 diferents patologies per provocar una paral.lisi
quimica en musculs diana espastics en diverses patologies.

Les primeres aplicacions en urologia daten de la década dels 80 en
pacients amb disinergia vesico-esfinteriana (133). Les seves aplicacions
urologiques actuals estan encara per definir, perdo sembla 1til en pacients
amb disinérgia vesico-esfinteriana, hipertonia de I’esfinter uretral extern
(59;60;134-156), hiperactivitat del detrussor neurogénica, (157-159),
hiperactivitat del detrussor idiopatica (160), sindromes de freqiiéncia i
urgencia en pacients no neurologics, com Loch et al descriu en el seu
estudi amb 30 pacients neurologics i no neurologics infiltrant toxina en
detrusor (145), dolor pelvia cronic, prostatitis (161), sde prostatic benigne
(162-165), en la cistitis intersticial (166;167). Dikstra et al 1988 va ser el
primer en aplicar la toxina per a un trastorn urologic, la disinergia vesico-
esfinteriana en pacients amb lesido medul-lar (168).

Khera et al (141) publiquen un estudi amb 3 pacients aplicant toxina per
evitar les estenosis uretrals després d’una prostatectomia.Recentment
Gupta et al (169) I’han utilitzat amb bons resultats en el control del dolor
després de la col-locacid d’un stent ureteral en una ureteroscopia per
obstruccio ureteral.

En les aplicacions on no hi ha indicacid de la toxina botulinica en la fitxa
técnica, com ¢&s el cas del nostre estudi en el moment que s’inicia, cal
seguir les normes per a la correcta utilitzacid mitjangant 1’as compassiu o
realitzant assajos clinics aprovats pel CEIC pertinent i per 1’agéncia
espanyola del medicament (170), com és el cas del nostre estudi .

Els multiples camps on s’esta utilitzant la toxina botulinica tipus A son:
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Cirurgia maxil-lofacial: en el tractament de la distonia cervical (171),
espasme hemifacial (172), hiperhidrosi axil-lar (173), migranyes
(174;175), dolor miofascial (176), trastorns de I’articulacié temporo
mandibular (177), hipersialorrea (178), sindrome de Frey (105;114).

En el camp de I’oftalmologia: en el tractament del blefarospasme (179) 1
estrabisme (180).

En otorinolaringologia: en el tractament de la disfonia espasmodica,
discingsies laringies, distonia laringia (181), torticolis congenita (182).

En coloproctologia: en el tractament de fissures anals (183) i la proctalgia
fugax (184), entre d’altres (185).

En ginecologia: en el tractament del dolor pelvia cronic secundari a
espasticitat de la musculatura de la zona perineal (186), aixi com en la
retencio urinaria després de la col.locaci6é d’un sling pubovaginal (187).
També ha tingut una gran repercussio en el camp de I’estética com a
tractament de les arrugues d’expressio, sobretot en el territori facial, en el
ter¢ superior de la cara, en la regid periorbitaria: arrugues de la zona
glabel'lar, potes de gall, arrugues d’expressié frontals...(188).

El seu Gs indiscriminat va portar a les administracions sanitaries a regular
estrictament la seva utilitzacid, ja que s’estava portant a terme la seva
aplicacio de manera descontrolada per personal no sanitari i ara com ara a

Espanya el seu Us no esta autoritzat en aquesta indicacio (189).
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2. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI
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La incidéncia de la lesido medul-lar (LM) a Espanya €s d’uns 2.2 casos per
100.000 habitants 1 any.

Les complicacions urologiques han estat la primera causa de mort en
aquests pacients, actualment la mort per causa renal és del 3%.

La disinérgia vesicoesfinteriana (DVE) és una contraccié involuntaria de
I’esfinter extern durant la contraccid del detrussor essent aquesta la
principal causa de disfunci6 miccional en pacients amb afectacio de la
motoneurona superior. Aquesta és la causa dels principals problemes
urologics en aquests pacients i que pot finalitzar amb insuficiéncia renal.
Els tractaments orals en el tractament de la DVE son poc eficacos. Els
cateterismes intermitents (CI) son una técnica efectiva, pero sovint, no es
poden realitzar per diferents motius: tetrapelgia, dificultat en el sondatge
per augment de 1’espasticitat, hematuria, motius culturals, religiosos, poca
motivacio per part del pacient, falta de recurssos socials (banys publics
adaptats, localitzacions...). Ademes, segons en estudi realitzat per nosaltres
mateixos 1 pendent de publicar, G. Romero et al, es conclou que tenen
millor qualitat de vida els homes que utilitzen colector permanent respecte
als homes que utilitzen cateterismes intermitents o sonda vesical
permanent.

En aquests pacients, el tractament quirirgic amb cirurgia endoscopica
desobstructiva (CED) és I’tnic tractament alternatiu fins a ’actualitat,
pero aquest procediment esta lluny de ser satisfactori i acceptat pels
pacients, 1 un numero significatiu de pacients precisa reintervencions
amb les complicacions que aix0 comporta. En la nostra seérie, en un
seguiment a deu anys realitzat en pacients amb lesido medul-lar atesos a
I’Hospital Vall d’Hebron, als 43% pacients que se’ls hi ha practicat una

CED, 16% han estat reintervinguts els primers 4.6 anys de la intervencio,
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1 d’aquests, 52% sOn sotmesos a una segona intervencio als 3.5 anys
(190).

En el nostre estudi incorporem la técnica d’infiltraci6 transperineal guiada
acusticament per electromiografia i visualment per ecografia transrectal.

El fet de fer-ho transperineal 1 no transuretral amb cistoscopia és menys
invasiu 1 permet que no es necessiti un equipament tan complex, aixi com
anestesia raquidia o general (191), 1 tan sols fa falta un aprenentatge per
part del professional que ho realitza. Els estudis no descriuen diferéncies
entre la utilitzaci6 d’una via o una altra en quant a la resposta al tractament
amb toxina. El fet d’introduir, ademés de I’electromiografia, I’ecografia
com a metode guia visual durant la infiltracid, fa que augmentem la
precisio en la técnica, disminuint els casos que no responen al tractament
amb toxina per una mala técnica en la realitzacio de la infiltraci6. No hem
trobat cap article en la literatura que utilitzi ’ecografia com a metode
complementari de suport en les infiltracions de toxina a I’esfinter extern.
Aquests pacients reben el tractament de manera ambulatoria, sense precisar
ingrés hospitalari 1 t€ una reversibilitat dels efectes entre els 3 a 6 mesos.
Donat que el servei de Medicina Fisica 1 Rehabilitacio, la Unitat de
lesionats medul-lars 1 la Unitat de Neuro-Urologia de 1I’Hospital Vall
d’Hebron, Hospital de tercer nivell de la xarxa de I’Institut Catala de la
Salut (ICS), és centre de referéncia a nivell estatal per atendre aquests
pacients, es decideix portar a terme un estudi que millori la qualitat de
vida i les condicions mediques d’aquests pacients.

Multiples estudis mostren al seguretat de I’aplicacioé de forma local de la
toxina botulinica, no considerant que sigui de risc la utilitzacié d’aquesta
molécula amb objectius curatius, ja que s’esta utilitzant a dosis més
elevades amb finalitats cosmetiques (aprovat per la FDA) per

I’el-liminacié d’arrugues d’expressio al territori facial.
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El segiient estudi ha estat aprobat pel Comité Etic d’Investigacié Clinica
(CEIC) de I’Hospital Vall d’Hebron, aixi com 1’autoritzacio per part de
[’Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios segons els
requisits establerts a D’article 20 del Real Decreto 223/2004, de 6 de

febrer, pel que es regulen els assajos clinics amb medicaments.
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3. REVISIO DE LA LITERATURA
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L’experiencia amb toxina botulinica en patologia urologica s’esta
incrementant notablement, hi ha multiples estudis on realitzen revisions
sistematiques sobre les utilitats de la toxina en urologia i els seus aparents
beneficis, perd encara no existeix una evidencia cientifica clara sobre les
indicacions, criteris de seleccid de pacients, posologia, forma
d’administraci6 idonia, resultats i1 possibles efectes secundaris a llarg plag
(140).

Les noves investigacions sobre la neurofisiologia de la miccid ajudaran a
definir millor quins tipus de farmacs, segons el seu mecanisme d’accio
son mes efectius per tarcatr les diferents patologies urologiques, com per
exemple la toxina botulinica o I’0xid nitric (192).

En urologia la toxina botulinica s’ha utilitzat per tractar la disinergia
vesico-esfinteriana 1 la hiperactivitat del detrussor neurogena. Altres
indicacions emergents son la disfunci6 de buidament per detrussor
hipoactiu amb hiperactivitat esfinteriana, la urgéncia sensorial, dolor
pelvia cronic, prostatitis cronica tipus IIIB, cistitis intersticial 1
hiperplasia benigne de prostata (162-165). Aixo s’explica pel fet que la
toxina botulinica actua sobre nombrosos neurotransmissors a part de
I’acetilcolina, incloent ’ATP a I’uroteli, bloquejant I’alliberament de la
substancia P, calcitonina (CGRP) 1 glutamat dels nervis aferents, reduint
també els nivells de factor de creixement nervids (193;194).

En la disinergia vésico-esfinteriana, que €és el motiu d’aquesta tesi, la
toxina botulinica sembla que actua disminuint els nivells de norepinefrina
1 acetilcolina, segons s’ha demostrat a laboratori amb injeccions de toxina
a Desfinter uretral de rates. Mentres que ’efecte terapéutic e la inhibicio
de I’acetilcolina és obvi, el bloqueig de la norepinefrina sembla oferir un
benefici clinic mitjangant la inhibici6 la transimssi6 simpatica 1 la

disinergia vesico-esfinteriana (136). Dykstra i cols (131;168) foren els

68



primers a descriure la utilitat de la toxina botulinica per produir una
esfinterotomia bioquimica reversible, en pacients amb disinergia
secundaria a lesio6 medul-lar. En un primer estudi amb 11 pacients, van
utilitzar diferents protocols d’administracié de toxina botulinica,
observant eficacia terapeutica en 8 (disminuci6 de [’activitat
electromiografica, disminucid mitja de 27cmH20 en el perfil de pressio
uretral 1 disminucié mitja de 146 ml en el residu postmiccional), amb una
duracié mitja de ’efecte de 50 dies. En un segon estudi prospectiu doble
cec 1 controlat amb placebo, Dykstra 1 Sidi (131) demostraren 1’eficacia
de la toxina botulinica disminuint la pressi6 uretral (PU), la pressié del
detrussor maxima (PDM), el volum residual postmiccional (VR) 1 els
episodis de disrreflexia autonomica. Petit 1 cols (59) en un estudi
prospectiu sobre 17 pacients van determinar una disminucié del volum
residual postmiccional (VR) (-176 ml), de la pressié del detrussor
maxima (PDM) (-19 ecmH20) i de la pressio uretral (PU) (-24 cmH20),
millorant la miccié en 10 pacients que van abandonar el cateterisme
intermitent. La duracid de I’efecte va ser entre 2 i 3 mesos. Schurch i cols
(195) en un estudi prospectiu amb 24 pacients amb disinérgia veésico-
esfinteriana, utilitzaren la via transperineal 1 transuretral, observant
milloria del buidat en tots els casos 1 milloria del residu postmiccional
(VR) en 9. La pressi6 uretral maxima (PUM) 1 la duracié de la disinérgia
va millorar en 21 pacients.

Resumint, podem dir que I’experiéncia fins als nostres dies, amb la
utilitzacié de la toxina botulinica tipus A a nivell de D’esfinter uretral
extern, ha estat amb pacients neurologics i no neurologics, en que les
mesures d’avaluacio de resultats han estat diverses: Flux urinari, VR, PU,

Pressi6 maxima del detrussor (PDM), capacitat vesical, freqiiencia de
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cateterismes intermitents 1 qualitat de vida (59;131;156;168;191;195-
199).

A la Figura 10 es resumeixen els principals estudis publicats de toxina
botulinica en disinergia vesico-esfinteriana. Existeixen només dos estudis
doble cec 1 controlats per placebo, els de Dykstra 1 cols 1 de Seze 1 cols
(131;196), essent la majoria dels treballs prospectius o series de casos
que inclouen un ntimero escas de pacients, el que limita la poténcia dels
resultats. La wvarietat de protocols utilitzats en quant a via
d’administraci6:  transuretral o  transperineal amb  control
electromiografic, dosis utilitzades, tipus de toxina botulinica tipus A,
dilucié d’aquesta, regim d’administracid (setmanal, mensual), parametres
per avaluar Deficacia, 1 fins 1 tot, agrupar diferents patologies
neurologiques amb diferents técniques de puncid (160), fa que els
resultats siguin dificilment extrapolables.

Les dosis més freqiientment utilitzades sén 100 U Botox® o 150-250 U
Dysport® a D’esfinter extern, utilitzant la via uretroscopica, la meés
utilitzada pels urolegs, o transperineal amb Electromiografia. Schurch et
al (195) al seu estudi publicat al 1996 semblen que troben que les
infiltracions transuretrals semblen més efectives en els casos de
disinérgia vésico-esfinteriana que les infiltracions transperineals,
afirmacid6 que posteriorment s’ha vist que no té relacid6 1 que s’ha
d’escollir la via amb la que el metge es trobi més comode, tenint en
compte els avantatges de la via transperineal (200). Les dilucions amb
solucid salina al 0,9% per reconstituir la toxina també son diferents si €s
via transuretral (diluci6 amb 4 ml de solucio salina al 0,9%, injectant 1ml
de la solucié a 4 punts horaris de 1’esfinter uretral extern) o parauretral
(dilucié amb 1 ml de soluci6 salina al 0,9%, injectant 0,5 ml de la solucid

a cada costat de 1’esfinter), segons la revisio bibliografica. Karsenty et al
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(137), en una revisid del 2006 sobre la utilitzacié de la toxina aesfinter
recomanen una diluci6 de la toxina entre 2 1 4 ml de solucio salina al
0,9%, 1 no troben diferéncies entre una sola infiltracié en situacié medial
1 dues infiltracions para-medials en cada hemi-esfinter.

Hem trobat literatura que parla dels efectes de la toxina botulinica
aplicada a D’esfinter uretral extern en pseudodisinérgies en pacients
afectats d’accidents vasculo-cerebrals o lesions intracranials amb
disminucions significatives de la PDM 1 augments del pic de fluxe maxim
també significatius. Van realitzar la teécnica amb cistoscOpia amb
dilucions a 4 ml 14 punts d’infiltracions (135).

L’efecte clinic local de la toxina botulinica perdura de 3 a 6 mesos
després de la infiltracié a I’esfinter extern (mitja de 4,6 mesos segons una
revisié feta al 2009 (139) 1 9 mesos després del tractament a detrussor
(144). Les reinjeccions sOn necessaries per mantenir 1’eficacia
terapeutica. En principi, no son recomanables reinfiltacions abans dels 3
mesos pel risc de creixement de nous brots axonals que restableixen la
funcié de la placa motora i resisiténcia posterior a la toxina botulinica.
Dykstra 1 Sidi (131) van passar a un interval d’1 a 2 setmanes entre
infiltraciosn obtenint un augment dels efectes secundaris en tres de cinc
dels paciens infiltrats amb toxina a D’esfinter. Aquests efectes foren

debilitat generalitzada a les extremitats superiors.
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Referencia Disefio N°Ptes TR Daosis Via PUM YRP PDM DA Duracién

Dykstraycols  Prospectivo 11 TB-A 1) 20-80 w/sem [) Transperineal 4 boo- - J0d
) 80-240 v/sem 2) Transuretral
3)140-240 ufsem 3) Transuretral
Dykstra y Siddi  Doble ciego 3 TB-A 140-240 wis, 3 Transurztral VoL b b esd
controlado con placebo
Petit y cols Prospectivo 17 Dyspon® 150 u Transuretral Vool b - 6090d
Schurchycols ~ Prospectivo 24 Botox® o Dysport® 1) 100 u Botox® arepetir 1)y 2) Transuretral 4 & & = 60904
2) 100 u Botox®m, I m  3) Transperineal
3) 250 u Dyspont®/m, Im
Gallien y cols ~ Serie de casos Botox® 100 u Transperineal = = | 1 3im
Phelany cols  Prospectivo 21 Botox® 80-100 u Transuretral | ! :
deSezeycols  Dobleciego 13 Botox® 100w Transperineal Vo= 90 d
controlade con placebo
Rackley ycols  Retrospectivo 16 Botox® 100 wm, 3 m Transuretral (V)
Periuretral (M) . b~ - lbm

Figura 10. Resum dels principals estudis de Toxina Botulinica tipus A en
Disinergia Vesico-Esfinteriana: PUM: Pressio Uretral Maxima; VRP: Volum
Residual Postmicional; PDM: Pressio del Detrussor Maxima;, DA: Disreflexia
Autonomica. Extret de Arlandis Guzman S Et al. Urol Integr Invest 2006, 11(4)364

L’altre gran aplicacidé €s la hiperactivitat del detrussor neurogeénica o
idiopatica en pacients que no responen als tractaments habituals amb
anticolinergics o bé que refusen la seva utilitzacié pels efectes secundaris
que donen (140;201-204). El primer estudi de toxina a detrussor
hiperactiu neurogenic el publica Schurch 1 cols (203) al 2000, sobre 21
pacients amb bufeta neurdgena secundaria a lesi® medul-lar amb
incontineéncia urinaria tot i realitzar tractament anticolinérgic a dosis
plenes. De manera prospectiva i1 no aleatoritzada injectaren de 200 a 300
U de toxina botulinica tipus A en 20 a 30 punts de punci6 diferents del
detrussor mitjangant cistoscopia, respectant el trigon. El volum mig i la
capacitat cistomanometrica mitja havien augmentat, disminuint la pressio
mitja maxima de buidament del detrussor i el volum postmiccional. No
s’observaren efectes secundaris significatius. La duracié de I’efecte fou
de 9 mesos. Aquest estudi es va ampliar amb 94 pacients on es varen

confirmar els mateixos resultats (205). L’estudi més important publicat
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sobre toxina pel tractament de la hiperactivitat del detrussor neurogénica
¢s el publicat per Reitz 1 cols (204) al 2004 on es va observar un augment
significatiu de la capacitat cistomanometrica maxima i del volum reflex 1
un descens significatiu de la pressio del detrussor de buidament. Els
pacients van reduir 1 inclis suspendre els anticolinérgics sense recidiva
de la incontinencia, estant satisfets amb el tractament. Existeix alguna
experiéncia amb nens amb bufeta neurogena secundaria a espina bifida.
Schulte-Baukloh 1 cols (206;207) van estudiar 17 nens amb hiperactivitat
detrussor neurdgena 1 observaren augment del volum reflex, capacitat
vesical 1 acomodacid, amb descens de la pressié del detrussor en els
controls urodinamics.

Respecte a I’efectivitat de les reinjeccions que es requereixen, Grosse
(208) confirma la seguretat i eficacia de les injeccions repetides (fins a 7
injeccions amb un interval de 6 a 11 mesos entre cada una). També s’ha
plantejat la possibilitat de que les injeccions en el detrussor produeixin
canvis histologics. Un estudi de Haferkamp (209) conclueix que no es
produeixen canvis ultraestructurals significatius en el detrussor, ni a
nivell de cél-lula muscular ni axonal.

Actualment, I’estrategia de tractament de la toxina a nivell de detrussor
esta ben establerta, s’han publicat recentment criteris de recomanacions
per a una bona practica clinica 1 un consens europeu que dona
recomanacions per la seva utilitzacio (134;139;143;144;158;159;210).
Fins 1 tot, hi ha estudis que combinen les infiltracions a detrussor per
tractar sindromes d’hiperactivitat vesical amb infiltracions a nivell de
I’esfinter per evitar les retencions urinaries posteriors a les infiltracions
del detrussor amb la toxina (211).

Respecte a 1’s de la toxina botulinica tipus B en urologia hi ha poca

experiéncia. Dykstra i cols (212) ha realitzat infiltracions de toxina
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botulinica tipus B en 15 dones amb hiperactivitat del detrussor idiopatica,
amb bons resultats. La utilitat més evident en el moment actual de la
toxina tipus B ¢€s el tractament de pacients que hagin desenvolupat
resisténcia a la toxina tipus A (127;213). No existeix reactivitat creuada
entre les dues toxines, de manera que els anticossos contra toxina tipus A
no tenen per que neutralitzar la toxina tipus B. Per altra part, pacients que
mai han respos a toxina botulinica tipus A, pot ser ttil intentar-ho amb
toxina tipus B, ja que les proteines diana d’una i1 Daltre difereixen
(Toxina A: SNAP25, Toxina B: VAMP), pel que el mecanisme d’accid
intrinsec és diferent. No existeix encara evidéncia cientifica que provi
aquesta hipotesi.

Acualment, segons consens europeu del 2008, la recomanacio per 1’us de
toxina botulinica a esfinter uretral extern en pacients neurologics amb
disnergia vesico-esfinteriana és un nivell 1b, tot 1 que els efectes clinics
s’han d’estudiar millor (134).

Una revisio sistematica 1 meta-analisi publicat per Nauman et al sobre la
seguretat de la toxina botulinica tipus A conclueix que és totalment

segura en el seu ampli aspectre d’aplicacions terapeutiques (214).
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4. HIPOTESI DE TREBALL
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La toxina botulinica tipus A actua inhibint I’alliberaci6 d’acetilcolina en
la uni6 presinaptica colinérgica, provocant aixi una disminucio de la
contractibilitat muscular en el lloc d’injeccio. Per tant, si la injeccid es
realitza a nivell de I’esfinter uretral extern, format per musculatura
estriada, quan aquest esta hipertonic degut a lesi6 de motoneurona
superior, els canvis esperats es poden resumir en les segiients variables

cliniques 1 urodinamiques:

* Disminucio del volum residual (VR)
* Augment del volum de micci6 (M)
* Augment del percentatge de miccio respecte del volum total (Mp)

* Disminucio de la pressié uretral maxima de tancament (PUMc)
Si aix0 es confirma, obtindrem una milloria de la situacié urologica del

pacient lesionat medul-lar: menys infeccions urinaries, millor buidat

vesical 1, per tant, millor qualitat de vida en aquests pacients.
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S. OBJECTIUS DE L’ESTUDI
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5.1. Objectiu principal de I’estudi

Avaluar I’eficacia de la toxina botulinica injectada a 1’esfinter

uretral extern via transperineal.

5.2. Objectius secundaris:

Comparar les diferéncies en parametres urodinamics, clinics 1
economics de la toxina botulinica a esfinter uretral extern
respecte a la cirurgia endoscopica desobstructiva (CED).
Avaluar si les infiltracions amb toxina botulinica a esfinter
uretral extern milloren la qualitat de vida dels pacients amb
lesié medul-lar.

Avaluar canvis en els valors de I’area de continéncia en el
perfil uretral.

Avaluar si les infiltracions amb toxina botulinica a nivell
esfinter uretral extern produeixen disfunci6 eréctil secundaria.
Avaluar si les infiltracions amb toxina botulinica a nivell
esfinter uretral extern disminueixen les complicacions
secundaries a la retencid urinaria: infeccions tracte urinari.
Avaluar el temps mig d’eficacia de la toxina botulinica aplicada
a I’esfinter uretral extern.

Avaluar la tolerabilitat de la toxina botulinica aplicada a
esfinter uretral extern.

Avaluar la seguretat de la toxina botulinica injectada a I’esfinter

uretral extern via transperineal.
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6. PACIENTS I METODES
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6.1. Disseny de ’estudi

Assaig clinic fase IV unicéntric, prospectiu, longitudinal i obert amb
un principi actiu contingut en una especialitat farmacéutica amb noves

condicions d’us 1 en una nova indicacio.

6.2. Ambit d’estudi

Pacients amb lesido medul-lar estabilitzada que realitzen controls periodics
al servei de NeuroUrologia i a la Unitat de Lesionats Medul-lars de
I’Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, que €s centre de referéncia a nivell
estatal per aquest tipus de patologia.

La causa de les lesions medul-lars desde 1’any 2007 al 2009 en la Unitat de
Lesionats Medul-lars, per ordre de freqiiéncia son caigudes casuals 16%,
accidents transit 15%, causes diverses 14%. L’edat mitja actual dels
pacients és de 46,5 anys (DE 10,6) amb una ocupacid del 82,5% amb una
estada mitja de 52,7 dies (DE 0,7).

6.3. Subjectes d’estudi

La poblacio d’estudi son pacients de sexe masculi, amb edats entre 18 1 65
anys afectats de retenci6 urinaria (> 100 ml) secundaria a una lesid
medul-lar establerta de més de 6 mesos d’evol-lucio, per considerar la lesid
neuro-urologicamnet estable, que habitualment utilitzen col-lector
permanent com a metode d’evaqiiacid urinaria principal, per aquest motiu
son tot homes, amb impossibilitat, intolerancia o rebuig als cateterismes
intermitents com a metode de buidat.

Aquests pacients compliran tots els criteris d’inclusié 1 cap dels criteris

d’exclusio6 establerts.
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6.4. Criteris d’Inclusio

Els pacients han de complir cada un dels segiients criteris per poder ser

admesos en 1’estudi:

6.4.1. Pacients de sexe masculi entre 18 1 65 anys.

6.4.2. Pacients amb lesi6 de motoneurona superior secundaria a
lesio medul-lar de causa traumatica, meédica o quirtrgica,
neurologicament estabilitzada (sense progressio dels
simptomes neurologics durant els ultims 6 mesos).

6.4.3. Pacients que no hagin respos a tractaments medics orals per
relaxar esfinter wuretral (alfabloquejants 1/0 relaxants
musculars).

6.4.4. Pacients que presentin un volum urinari residual >100 ml.

6.4.5. Preséncia d’hipertonia esfinteriana determinada
urodinamicament.

6.4.6. Pacients que habitualment utilitzen col-lector permanent com
a metode d’evacuacio urinaria

6.4.7. Acceptar participar en 1’estudi i signar el consentiment informat

(Annexa 4).
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6.5 Criteris d’Exclusio

Pacients amb qualsevol dels seglients criteris han de ser exclosos de
I’entrada en I’estudi:

6.5.1. Alteracions de la coagulaci6 o tractament amb dicumarinics.

6.5.2. Infeccid local a perineu o orquitis activa.

6.5.3. Infeccid urinaria activa.

6.5.4. Cirurgia endoscopica desobstructiva (CED) prévia.

6.5.5. Miastenia gravis 1 ELA.

6.5.6. S. de Eaton-Lambert

6.5.7. Hipersensibilitat a la toxina botulinica.

6.5.8. Trastorn mental o cognitiu que dificulti la collaboracié i

seguiment del pacient.

6.6 Criteris de Retirada

Es produeix una retirada quan el pacient interromp la seva participacio en
I’estudi per qualsevol de les seglients circumstancies:

6.6.1. Aparici6 d’una reaccid adversa greu

6.6.2. Quan ho decideix voluntariament el pacient.

6.6.3. Quan ho decideix I’investigador.

6.6.4. Falta de compliment i col-laboraci6 per part del pacient.

6.6.5. Mort del pacient.
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6.7. Variables d’estudi

DESCRIPCIO DELS QUESTIONARIS DE RECOLLIDA DE DADES
(QRD)

Qiiestionari basal

Les variables sociodemografiques que es descriuen son:

-Edat

-Nivell d’estudis: graduat escolar, formacié professional, batxillerat,

estudis universitaris.
-Professid: actiu laboralment, atur, estudiant, jubilat, discapacitat, altres.
-Estat Civil: casat, solter, divorciat

Les variables cliniques que es descriuen son:

-Anys d’evol-luci6 de la lesié medul-lar.

-Nivell de lesi6 medul-lar: tetraplegia, paraplegia, epiconus, conus, cua

de cavall.

-ASIA(American Spinal Injury Association) (11) classificaci6 de la lesio
medul-lar en sensitiva 1 motora: A indica lesi6 completa sensitiva i
motora i B, C, D corresponen a lesions incompletes i la E implica una

exploraci6 sensitivo-motora normal (12).

-Causa de la lesié medul-lar: accident transit, esports, violéncia, casual,

malaltia, laboral, autolisis, altres.
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- Metode de col-leccid urinaria: col-lector permanent (CP); cateterisme
intermitent (CI); sonda vesical permanent (SVP); CP + >1 Cl/dia; CP+ 1
Cl/dia; CP + < 1Cl/dia.

-Cistouretrografia miccional seriada (CUMS): normal; bufeta
trabeculada; compromis a nivell de I’esfinter; compromis a nivell coll
vesical; reflux Veésico-ureteral; bufeta trabeculada amb compromis de

I’esfinter; Bufeta trabeculada amb reflux vésico-ureteral.

-Urodinamica: alteracid6 buidat de causa esfinteriana amb detrussor
arefléxic; alteracid de buidat causa esfinteriana amb detrussor normal;

disinergia vesico-esfinteriana tipus 3 de Blaivas (29).

Qiiestionari Visita 0 (VO0):

Els qiiestionaris van ser autoadministrables. La informacio recollida en el

qiiestionari incloia:

* Qiiestionari per valorar la disfunci6 eréctil: International Index
of Erectil Function (IIEF-5 items). Aquest qliestionari t€ 5 items
amb una puntuacié que van del 0 al 5. La puntuacio total va de
0 a 25 punts 1 els punts de tall descrits pels autors son: 0-7
Disfuncié severa, 8-11 disfuncidé moderada, 12-16 mitja a
moderada disfuncid, 17-21 disfunci6 mitja 1 22-25 sense
disfuncio. Per tant, una puntuaci6 igual o menor a 21 indicava
la preséncia d’una disfuncid erectil amb una sensibilitat del 0,98

1 una especificitat del 0,88. (215-217) (Annexa 1)

84



Qtiestionari de qualitat de vida especific per la incontinéncia
urinaria: King’s Health Questionnaire (KHQ) i actualment
pendent de validar la versid espanyola per a una mostra de
pacients amb lesid6 medul-lar pels mateixos autors (G. Romero
et al). El King’s Health Questionnaire consta de 21 items
distribuits en diferents dimensions: salut general, impacte de la
incontinéncia, limitacions en les activitats diaries, limitacions en
les activitats fisiques, impacte en les relacions personals, en les
emocions, en el son 1 gravetat de la incontinéncia. Les preguntes
permeten 4 o 5 opcions de resposta en una escala Likert. La
puntuacié final oscil-la entre els 0 1 100 punts, on una major
puntuacio indica una pitjor qualitat de vida del pacient (218-
220) (Annexa 2).

Qtestionari en el que d’una série de 9 possibles problemes
secundaris a la seva lesio medul-lar, el pacient havia d’ordenar
de I’l (més impacte) a 9 (menys impacte): problemes urinaris,
deambulacid, tramits administratius, Us de transports publics,
disfuncio sexual, trastorns en la defecacid, ulceres per pressio,
prejudicis socials, altres. D’aquesta manera veure quina posicio
tenien els problemes urinaris pels nostres pacients i si aquests

canviaven d’ordre després de les infiltracions.
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Qiiestionaris segona visita (V2) (En la primera visita nomeés es valoraven

parametres urodinamics i es recollien efectes adversos):

* Qiiestionari per valorar la disfunci6 eréctil: International Index
of Erectil Function (ITEF-5 items).

* Qitestionari de qualitat de vida especific per la incontineéncia
urinaria (King’s Health Questionnaire).

» Qiiestionari en el que d’una seérie de 9 possibles problemes
secundaris a la seva lesio medul-lar, el pacient havia d’ordenar
de I’l (més impacte) a 9 (menys impacte): problemes urinaris,
deambulacid, tramits administratius, Us de transports publics,
disfuncié sexual, trastorns en la defecacid, Glceres per pressio,
prejudicis socials, altres.

* Escala per valorar el grau de satisfaccid del pacient amb el
tractament medic rebut: 1. Insatisfet; 2. Igual que abans del
tractament; 3.Satisfet; 4. Molt satisfet.

* Escala per valorar canvis en I’espasticitat del pacient deprés del
tractament amb toxina: 1. Pitjor; 2. Igual que abans del
tractament; 3. Millor; 4. Disminucié de la medicacid per

I’espasticitat.
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Variables principals:

Reduccio del volum residual (VR) a partir de I’administracio de
toxina botulinica 1 que determinavem amb la realitzacié d’un
sondatge postmiccional després d’una maniobra d’estimulacio
suprapubica per part del pacient.

Varem definir una variable derivada d’aquesta que va ser el
percentatge de disminucid del volum residual (%VR), si aquest
disminuia igual o més d’un 25% amb I’administraci6 de toxina,
consideravem una resposta excel-lent, si disminuia menys d’un
25% consideravem bona resposta, sind disminuia el VR varem

definir com a no resposta.

Figura 11. Medicio del volum residual amb realitzacio sondatge.
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Reduccio de la pressio uretral maxima de tancament (PUMc)
després de I’administracié de toxina botulinica i que es
determina mitjangant la prova urodinamica corresponent al
perfil uretral. Aquesta medicio correspon al registre grafic de la
pressio intrauretral des del coll vesical a meat uretral extern, i
resulta de la maxima diferéncia entre la pressid uretral 1 la
pressio intravesical. S’extreu el cateéter de medicio, que
préeviament s’ha introduit a la bufeta, a una velocitat constant
fins a la sortida per la uretra. D’aquesta manera es registra el
perfil estatic en forma de corba que reflexa els canvis de pressio
degut als factors intrinsecs. La corba té la seva maxima elevacio
a nivell de D’esfinter extern i la porci6 més significativa
correspon al segment entre coll vesical i1 esfinter extern. Es van
realitzar dues medicions en cada avaluacio 1 es va fer la mitja

d’aquestes (Figura 12 1 12 bis).

Figura 12. Realitzacié del Perfil Uretral mascull.
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Figura 12 bis. Esquema obtingut del Perfil uretral en homes..

Augment de la miccido (M) mitjancant estimulacid suprapubica
després de 1’administracié de toxina botulinica. La miccio (M)
s’enregistra mitjangant I’estudi urodinamic corresponent a la
fluxometria. La fluxometria determina el cabdal urinari amb els
segiients parametres: Flux maxim (maxim valor de flux per
unitat de temps); Micci6é (M): volum total miccionat; Temps de
flux (temps durant el qual s’enregistra el flux); Flux mig (volum
miccional dividit pel temps de flux); Temps de flux maxim
(temps per arribar al flux maxim). Donades les caracteristiques

neurologiques dels nostres pacients, que no podien realitzar
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miccid voluntaria, varem tenir en compte només la miccioé (M)

o Volumen de Vaciado (Figura 13).

TIEMPO FLUJO
MAXIMO
i~ = FLUWJO MAXIMO

ml/s
»~ FLUJO MEDIO
VOLUMEN
VACIADO

TIEMPO DE FLUJO

Figura 13. Esquema de la Fluxometria.
e Augment del percentatge de miccié (Mp) respecte del volum
total (miccio * 100/volum residual + miccid). Es deriva de

I’anterior exploraci6 urodinamica.

Variables secundaries:

* Avaluar la seguretat del tractament amb toxina botulinica
analitzant la proporcié de pacients que presentava algun efecte
advers secundari a I’administracid de toxina botulinica. Es va
definir com efecte advers més freqiient conseqiiencia de la
infiltraci6 amb toxina botulinica a D’esfinter uretral extern,
I’aparicio d’infeccid urinaria amb febre 1 les orquitis.

* Objectivar canvis en ’area de continencia del perfil uretral o
area proximal al pic: area sota la corba de pressio uretral entre
I’inici del perfil 1 el pic maxim. (Figura 12): Voliem determinar
uns valors que puguessin predir els resultats del tractament amb

la toxina.



Temps de duracio dels efectes del tractament amb toxina
botulinica realitzant controls periddics del: VR, PUMc, M, Mp,
Area de continéncia.

Comparar les diferéncies en parametres urodinamics i clinics de
la toxina botulinica a esfinter uretral extern respecte a la
cirurgia endoscopica desobstructiva (CED).

Valorar el grau de satisfaccid del pacient amb el tractament
medic rebut: 1. Insatisfet; 2. Igual que abans del tractament;
3.Satisfet; 4. Molt satisfet.

Escala per valorar canvis en 1’espasticitat del pacient deprés del
tractament amb toxina: 1. Pitjor; 2. Igual que abans del
tractament; 3. Millor; 4. Disminucié de la medicacid per
I’espasticitat.

Valorar la incidéncia de disfuncid erectil després de
I’administraci6 de toxina botulinica mitjangant la versio
espanyola de 5 items del qiiestionari International Index of
Erectil Function (IIEF-5 items).

Valorar canvis en la qualitat de vida dels pacients després
d’administrar toxina botulinica a esfinter uretral prenent com a
instrument de mesura el qiiestionari de qualitat de vida especific

per la incontinéncia urinaria King’s Health Questionnaire.
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Es van considerar criteris de bona resposta:

-Disminucié del VR

-Disminucio6 de la PUMc¢

-Augment de la M

-Augment del Mp

-Aparici6 d’efectes adversos en un percentatge no superior a I’habitual
degut a la seva patologia de base.

-Millorar la puntuaci6 en el qiiestionari de qualitat de vida especific
per la incontinencia urinaria King’s Health Questionnaire després de
I’administraci6é de toxina botulinica respecte a I’inicial o almenys no
empitjorar-la.

-No alterar la funci6 erectil del pacient amb el tractament amb toxina

botulinica valorat amb el qiiestionari IIEF-5 items.

6.8. Descripcio de la Intervencio

Els pacients inclosos a I’estudi 1 un cop se’ls hi havia realitzat estudi
urodinamic 1 CUMS en la primera visita o perfil uretral i medicié volum
postmiccional en les visites successives, es van col-locar en posicio de
litotomia. Es netejava amb sol-lucié antiséptica (povidona iodada) la zona
del perineu que va des de la insercid del penis fins a I’anus, zona diana per
a les infiltracions amb la toxina (a nivell nucli fibros perineu). Es van
realitzar dues infiltracions locals amb 2 ml anestésic local (Mepivacaina)
diluit amb 2 ml sol-luci6 salina 0,9% a les localitzacions horaries que
després s’infiltren amb toxina botulinica (les 3 1 les 9) per disminuir
I’espasticitat del pacient generada a causa de la propia infiltracio, sobretot a
tenir en compte amb pacients amb lesions medul-lars per sobre de D6 1 en
pacients amb lesions medul-lars incomplertes amb sensibilitat sacre

conservada, perque dificultaria el proces d’administracio.
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La preparaci6 de la toxina es va realitzar amb un vial de 100 U de Botox®
per pacient i es diluia amb 1 ml de solucié salina 0,9%. S’aspirava amb
xeringa de 1 ml la quantitat de 1 ml de sol-luci6 salina i s’introduia amb
suavitat en el vial de Botox® seguint les instruccions del fabricant , ja que
es desnaturalitza per agitacio violenta. Després d’uns suaus moviments del
vial durant dos minuts s’obtenia una sol-lucio clara, incolora 1 Iliure de
particules. Realitzavem 2 infiltracions transperineals per pacient, a 1,5-2
cm anteriors de 1’orifici anal, cadascuna amb 50 U de toxina botulinica (0,5
ml) a I’esfinter uretral extern en les localitzacions horaries de les 3 i les 9h.
Aquestes infiltracions es realitzaven amb eléctrodes d’agulla, aixi permetia
realitzar la infiltracio al mateix temps que localitzavem 1’activitat muscular
de P’esfinter uretral extern acusticament per poder afinar la localitzacid
d’aquest.

Utilitzavem un eléctrode concentric que és una agulla aillada en tota la seva
longitud, a excepcid de la punta, la qual és inserida dins de la massa
muscular 1 la que registra la diferéncia de potencial entre el cos 1 la punta
desvestida de 1’agulla. En els nostres pacients, a [’haver-hi una hipertonia
de I’esfinter uretral extern, el que trobavem electromiograficament eren
potencials de contraccid espontania d’unitats motores independents, de
caracteristiques similars a les obtingudes durant la contraccié muscular
voluntaria (221).

Les caracteristiques de 1’agulla d’electromiograma que varem utilitzar:
Hypodermic Needle Electrode; TECA Needles, 22 G,75 mm,0,71. (figura
14,15).

També realitzavem, al mateix temps que localitzavem I’esfinter uretral
extern amb agulla d’electromiograma, una localitzacié visual de I’esfinter
uretral extern mitjancant un ecograf portatil marca Desmin-m® amb un

transductor rectal 2R-575 (5-7,5 MHz) (figura 16). Amb aquesta ecografia
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obteniem informaci6 de la localitzaci6 de D’agulla 1 les estructures
anatomiques, localitzant aixi i juntament amb I’electromiograf d’agulla la
localitzacié exacta de Desfinter uretral extern, que per ser petit 1 de
localitzacio6 profunda, és de dificil localitzacié sense guies complementaries
(figura 17)

Les infiltracions es realitzaren amb una sonda vesical tipus Foley del n° 14
que es deixava col-locada durant 48 hores i que es retirava el propi el
pacient, després de rebre les instruccions pertinents.

El procés de la infiltracié amb la realitzacio del perfil uretral previ i control
de residu postmiccional tenia una duraci6 aproximada d’una hora i mitja

En pacients amb lesions medul-lars altes (per sobre de D6) s’havia de tenir
precaucio i vigilancia especial pel risc de presentar una crisi de disrefléxia
autonomica, administrant aleshores, 10-20 mg de nifedipi (Adalat®) via
oral. Nosaltres no varem presenciar cap problemna d’aquest tipus amb els
nostres pacients.

Es realitzava un tractament antibiotic profilactic amb 500 mg de
Ciprofloxacino previ a la infiltracio 1 12 hores després de la infiltracié amb
toxina botulinica (mateixa pauta que se segueix quan es realitza una
urodinamica).

En el cas que fossin necessaries més infiltracions, no es realitzaven abans

dels 3 mesos de la infiltracio prévia.
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Figura 14. Electrmiograf de senyal acustica. Figura 15. Agulla d’electromiografia

Figura 16. Ecograf portatil i transductor rectal
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Figura 17. Localitzacio esfinter uretral extern amb ecografia tarnsrectal

B ey

Figura 18. Esquema visio sagital i lateral de la localitzacio de les infiltracions amb
toxina botulinica a esfinter uretral en localitzacio horaria a les 3 i les 9.
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Figura 19. Realitzacio de la infiltracio transperineal de toxina botulinica amb
electromiografia d’agulla i ecografia transrectal.

6.9. Recollida de dades i seguiment

Tots els pacients van realitzar una visita de seleccid (V0) que va
permetre als investigadors realitzar una seleccid dels pacients segons
criteris d’inclusié i1 exclusi6. En aquesta visita es va sol-licitar al
pacient que signés el consentiment informat posterior a la seva
acceptacio voluntaria a participar en I’estudi, després de rebre tota la
informacid i aclariments necessaris.

En aquesta visita V-1 es van realitzar els seglients controls:

-Historia clinica complerta.

-Exploracio fisica neurologica mitjancant el sistema de classificacid

ASIA (American Spinal Injury Association)
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-Cistouretrografia miccional seriada (CUMS)

-Estudi Urodinamic

-Cultiu d’orina

-Analitica sanguinia: hemograma, proves coagulacio, bioquimica
basica (urea i creatinina).

-Tractaments actuals per 1’espasticitat o per facilitar el buidament
vesical.

Si el pacient complia els criteris d’inclusid es procedia a la inclusioé en
I’estudi 1 se li donava dia 1 hora per realitzar la infiltracié de toxina
botulinica Visita V0.

En aquesta visita V0 es valorava:

-Freqii¢ncia de les infeccions urinaries en els ultims 6 mesos
-Autocumplimentacié del qliestionari de disfuncié erectil:
International Index of Erectil Function (IIEF-5 items), 1 si realitzaven
algun tipus de tractament per mantenir ereccions.(Annex 1)
-Autocomplimentacié del qiiestionari de qualitat de vida especific per
la incontinéncia urinaria: King’s Health Questionnaire (KHQ). (Annex
2)

-Qiiestionari en el que d’una serie de 9 possibles problemes secundaris
a la seva lesio medul'lar, el pacient havia d’ordenar de I’l (més
impacte) a 9 (menys impacte): problemes urinaris, deambulacio,
tramits administratius, us de transports publics, disfuncié sexual,
trastorns en la defecacid, ulceres per pressio, prejudicis socials, altres.
-Estudi urodinamic del perfil uretral, determinant la pressio uretral de
tancament maxima (PUMc) i area de continéncia.

-Determinaci6 del volum de miccid després d’una estimulacio

suprapubica i del volum postmiccional mitjangant sondatge vesical.
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-A continuaci6 1 amb el pacient en la mateixa posicio , es procedia a
realitzar la infiltraci6 amb toxina botulinica via transperineal segons
metode d’aplicacio explicat en 1’apartat 6.8.

Als 15 dies s’efectuava la Visita 1 (V1) en la que es realitzaven
novament els segilients controls:

-Estudi urodinamic del perfil uretral, determinant la pressio uretral de
tancament maxima (PUMc) i area de continéncia.

-Determinaci6 del volum de miccid després d’una estimulacio
suprapubica i del volum postmiccional mitjangant sondatge vesical.
-Es preguntava per 1’aparicid de possibles efectes adversos: infeccid

d’orina amb febre...

Posteriorment es realitzava una visita a les 10 setmanes (V2), als 6
mesos (V3), als 9 mesos (V4) 1 als 12 mesos (V5) postinfiltracié
valorant:

-Aparicio d’infeccions urinaries

-Grau de satisfaccio amb el tractament.

-Canvis en I’espasticitat en musculs periferics.

-Qiiestionari de qualitat de vida especific per la incontinencia urinaria:
King’s Health Questionnaire (KHQ).

-Qiiestionari en el que d’una serie de 9 possibles problemes secundaris
a la seva lesido medul-lar, el pacient ha d’ordenar de I’1 (més impacte)
a 9 (menys impacte): problemes urinaris, deambulacio, tramits
administratius, Gs de transports publics, disfuncié sexual, trastorns en

la defecacio, tlceres per pressio, prejudicis socials, altres.
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-Qtestionari de disfuncié eréctil: International Index of Erectil
Function (IIEF-5 items), 1 si realitzaven algun tipus de tractament per
mantenir ereccions.

-Estudi urodinamic del perfil uretral, determinant la pressi6 uretral de
tancament maxima (PUMc) 1 area de continéncia.

-Determinaci6 del volum de miccid després d’una estimulacio

suprapubica i del volum postmiccional mitjangant sondatge vesical.

A partir de la visita V3 podiem tornar a infiltrar al pacient en el cas de
no observar canvis en els parametres analitzats (es realitzaven un
minim de 2 infiltracions separades per 3 mesos en cas de no resposta,
abans de la retirada de I’estudi) o bé en el cas que s’observés resposta i
es comencés a observar una perdua dels efectes analitzant els

parametres descrits previament

6.10. Analisi de les dades.

Analisi estadistic descriptiu

L’analisi estadistic descriptiu es va realitzar mitjancant [’ulititzacid
dels estadistics descriptius més habituals (mitja, desviacidé estandar,
mitjana, intérval de confianga —per a dades continues-, 1 taules de
freqiiencia —per a dades concretes-), de les principals variables

emprades en I’estudi.

Analisi estadistic inferencial
L’analisi estadisitica inferencial es va realitzar un cop transcorregut un
mes després d’haver-se inclos el darrer pacient. A 1’any de I’inici de

I’estudi, es va realizar una analisi intermedia.
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Analisi d’eficacia en I’efecte resposta a una infiltracio

Les variables principals d’eficacia s’avaluaren com a diferéncia abans-
després de 1’exposicio al farmac. Igualment, es va avaluar la proporcid
de pacients amb resposta positiva.

L’analisi estadistica es va realitzar mitjancant el test estadistic t-
Student-Fisher per a mostres aparellades. La diferéncia entre

proporcions mitjangant la prova exacta de Fisher.

Analisi d’eficacia en I’efecte resposta en manteniment
Analogament a 1’analisi d’eficacia en [D’efecte resposta a una
infiltracio, les variables principals d’eficacia es van avaluar com a
diferéncia abans-després de 1’exposicio al farmac. Igualment, s’avalua
la proporci6 de pacients amb resposta positiva, 1 la proporcié de
pacients amb resposta positiva excellent 1 normal. A efectes
descriptius es van incloure les dades referides a nimero d’infitracions i
temps mig per infiltracio.

L’analisi estadistica es realitza mitjancant el test estadistic t-Student-
Fisher per a mostres aparellades. La diferéncia entre proporcions es va
avaluar mitjancant la prova exacta de Fisher —dues categories- 1
mitjancant la prova de Chi quadrat i exacte de Fisher, per tres
categories. L’estimacié de Kaplan-Meier s’empra per a descriure el

temps de durada de I’efectivitat del tractament.

Analisi dels pacients responedors

La influencia dels diferents parametres clinics sobre la qualitat de la

resposta al tractament, es va avaluar mitjangant una analisi multiple de la

varianca i/0 mitjancant regressio linial.
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Analisi comparat amb la cirurgia endoscopica desobstructiva

Les variables principals d’eficacia es van avaluar com a diferéncia
abans-després de 1’exposicidé al farmac, en cada grup de pacients.
Igualment, es va avaluar la proporci6 de pacients amb resposta
positiva.

L’analisi estadistica es va realitzar mitjancant el test estadistic t-
Student-Fisher per a mostres independents (prova U de Mann-Whitney
quan era procedent). La diferéncia entre proporcions es va avaluar

mitjancant la prova exacta de Fisher.

Analisi de les variables secundaries: King’s Health Questionnaire

La puntuacié mitjana del King’s Health Questionnaire durant el
periode de seguiment es va analitzar mitjancant el model per analisi de
dades longitudinal amb el metode d’equacions generalitzades (GEE)

de mesures repetides mitjangant el paquet informatic STATA v.10.0.

Eines estadistiques i condicions generals

L’analisi estadistica es va realitzar mitjangant el paquet estadistic
informatic SPSS v.16.0 (SPSS Inc., EE.UU.). Per a comparacions
senzilles, I’efecte de la intervenciod es va considerar significatiu per a

valors de P de 0.05 o inferiors.
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7. RESULTATS
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7.1 DESCRIPCIO DE LA MOSTRA

Els pacients inclosos en I’estudi han estat valorats i1 controlats a la unitat
de NeuroUrologia de I’Hospital de Traumatologia i Rehabilitacié de
I’Hospital Vall d’Hebron de Barcelona.

El total de pacients inclosos a I’estudi va ser de 19 pacients de sexe
masculi amb mitges d’edat a I’entrar a ’estudi de 40 anys (22-56). Un
dels criteris d’inclusio a 1’estudi era tenir una edat minima de 18 anys.

El temps mig (anys) d’evol-lucié de la lesi6 medul-lar en el moment
d’entrar a I’estudi era de 6 anys (1-24 anys). Es va considerar com a
criteri d’inclusié un temps minim de 6 mesos després de la lesidé per
considerar la situacio neuro-urologicament estable.

El nivell d’estudis que tenien els nostres pacients en el moment de la
inclusio a ’estudi era graduat escolar i formacié professional en el 79%

dels casos (taula 1).

Freguéncia | Percentatge

Categories G.E. 8 42,1
F.P. 7 36,8
Batxillerat 1 5,3
Universitari 3 15,8
Total 19 100,0

Taula 1. Nivell d’estudis. G.E. (Graduat Escolar); F.P. (Formacié Professional)

El 26% dels pacients era actiu laboralment. El 58% estava solter en el

moment d’incloure’ls en 1’estudi 1 el 42% casat.
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El nivell de la lesido medul-lar de la mostra va ser en el 68% dels casos

paraplegia (Taula 2).
Fregliéncia Percentatge

Categories Tetraplegia 1 5,3
Paraplegia 13 68,4
Conus 3 15,8
medul-lar
Cua cavall 2 10,5
Total 19 100,0

Taula 2. Nivell de lesié medul-lar

El 63% presentaven una lesié medul-lar complerta tipus A 1 el 21% una
lesi6 medul-lar incomplerta tipus D segons la classificaci6 ASIA

(American Spinal Injury Association)(11) (Taula 3).

Fregiiencia Percentatge
Categories A 12 63,2
B 2 10,5
C 1 53
D 4 211
Total 19 100,0
Total 49

Taula 3. Classificacio tipus lesi6 medul-lar segons I’American Spinal Injury
Association (ASIA)
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La causa de la lesido medul-lar va ser accident de transit en el 53% dels

casos 1 la resta van ser causes diverses (Taula 4).

Fregliéncia | Percentatge
Categories Transit 10 52,6
Esports 1 53
Violéncia 1 53
Casual 3 15,8
Malaltia 1 53
Laboral 1 53
Autolisi 1 53
Altres 1 53
Total 19 100,0

Taula 4. Causes de la lesiéo medul-lar

El 47% dels pacients de la mostra utilitzaven col-lector permanent
exclusivament o bé es realitzaven menys d’un cateterisme intermitent al
dia, no perqué no presentessin disfuncid en el buidat vesical amb volums
postmiccionals elevats (> 100 ml), sind6 per rebuig a realitzar-se el

cateterismes intermitents (Taula 5).

Frequéencia Percentatge

Categories C.P. 4 21,1

C.l. 3 15,8

S.V.P. 1 53

Credé +

RM. 3 15,8

CP+<1

Cl/dia 5 26.3

CP+1

Cl/dia 1 53

CP.+>1

Cl/dia 2 10,5

Total 19 100,0

Taula 5. M¢ctode d’evacuacid urinaria utilitzat habitualment: C.P. (Col-lector
permanent); C.I. (Cateterismes intermitents); S.V.P. (Sondatge vesical permanent);
Credé + R.M. (Maniobra d’estimulacié suprapubica i ritme miccional);
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El 32% dels pacients de la mostra no realitzava cap tipus de tractament,
la resta realitzaven diferents pautes de tractament sobretot amb morfics,
relaxants musculars, anticomicials, etc com a tractament del dolor cronic

1 de caracteristiques neuropatiques que presentaven (Taula 6).

Frequencia Percentatge
Categories Cap 6 31.6
Parasimpatico-
mimetics 1 53
Morfics 4 211
RM+ ADT 1 53
RM-+Altres 1 53
AC+RM+Morfics 3 158
AC+ADT+alfablo
guejants 1 53
Altres 1 5,3
Total 19 100,0

Taula 6. Tractament farmacologic habitual. RM (Relaxants musculars); ADT
(Antidepressius triciclics); AC (Anticolinérgics).

El 42 % dels pacients presentava una Cistouretrografia miccional seriada
(CUMS) realitzada a I’inici de I’estudi normal, sense objectivar alteracions
a nivell vesical ni a I’esfinter uretral intern ni extern, en canvi el 68% dels
pacients van presentar en la urodinamica realitzada inicialment una

disinérgia vesico-esfinteriana (Tipus 3 de Blaivas (29)) (Taules 7 i 8).
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Fregliéncia Percentatge

Categories Normal 8 421

Compromis

EUE 3 15,8

Compromis

EUI 3 15,8

Compromis

EUE i bufeta 3 15.8

traveculada

Bufeta

traveculada i

Reflux V-U 2 10,5

Total 19 100,0

Taula 7. Cistouretrografia miccional seriada (CUMS). EUE (Esfinter uretral extern);
EUI (Esfinter uretral intern); Reflux V-E (Reflux vésico-esfinteria).

Frequéncia Percentatge
Categories Alteracio buidat
causa EUE amk3 _ 6 316
detrussor arrefléxic
Disinergia V-E 13 68.4
Total 19 100,0

Taula 8. Urodinamica. EUE (Esfinter uretral extern); Disinergia V-E (Disinérgia

vesico-esfinteriana).
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7.2. DESCRIPCIO I RESULTATS DE LES VARIABLES
PRINCIPALS ESTUDIADES PER LA MOSTRA

Les variables principals estudiades com a parametres objectius de
resposta la tractament amb les infiltracions de toxina botulinica a
I’esfinter van ser: el volum residual (VR), la pressio uretral de tancament
maxima (PUMe¢), I’area proximal al pic (A), la miccidé aconseguida pel
pacient després de realitzar-se una estimulacio suprapubica (M), 1 varem
derivar dues variables noves que ajudessin a definir millor I’efecte
resposta del tractament: el volum total (VT): sera la suma del volum
residual 1 de la miccid que realitza el pacient (VT: VR+M) 1 el
percentatge de miccid (Mp) que realitza el pacient respecte del volum
total (Mp: M *100/VT)

Els valors inicials trobats en la visita 0 (V0) van ser: (Taula 9)

N Mitja Interval Desviacio Estandard

(Minim-Maxim) (DE)
VR_0(ml) 19 214,2 (100 - 506) 118,2
PUMc_0(cmH20) | 19 68,5 (35 - 105) 18,4
Area_0(cm2) 19 75,2 (24 — 184) 44,4
Miccié_0(ml) 19 53,8 (0 —223) 80,9
VT_0(ml) 19 269,7 (100 — 710) 150,1
Mp_0(%) 19 15,5 (0 - 69) 23,2

Taula 9. Valors en la visita inicial dels parametres avaluats. VR _0 (volum residual
inicial); PUMc_0 (pressi6 uretral maxima de tancament inicial); Area 0 (Area de
continéncia inicial); VT 0 (volum total inicial. VT=VR+M); Mp_ 0 (percentatge de
miccid inicial respecte del volum total. Mp 0=M *100/VT)
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Per valorar 1’efecte resposta a la infiltracio de toxina en fase aguda es va
creure convenient analitzar 1’efecte de totes les dosis enregistrades durant
I’estudi, incloent per definicid, totes les visites previes a 1’administracid
de la toxina (VO0) fins a la visita numero 20 (V20), recollint aixi 48
infiltracions aillades 1 obtenint una mostra més elevada per mirar el grau
de variabilitat 1 I’efecte immediat de 1’administraci6 de toxina. Els
resultats de les variables principals per aquesta mostra de 48 infiltracions

es mostra a la taula 10 (Taula 10).

N Mitja Interval Desviaci6 Estandard

(Minim-Maxim) (DE)
VR’_0(ml) 48 251,6 (100 — 506) 139,9
PUMc’_0(emH20) | 48 69,7 (35 - 105) 15,4
Area’_0(cm2) 48 68.9 (24 — 184) 40,0
Miccié’_0(ml) 48 65,3 (0 —223) 81,9
VT’_0(ml) 48 318,4 (100 — 710) 179,9
Mp’_0(%) 48 16,9 (0 - 69) 21,2

Taula 10. Caracteristiques de la mostra basal augmentant el numero de casos a 48.
VR’ 0 (volum residual inicial); PUMc’ 0 (pressid uretral maxima de tancament
inicial); Area’ 0 (Area de continéncia inicial); VT’ 0 (volum total inicial.
VT=VR+M); Mp’ 0 (percentatge de micci6 inicial respecte del volum total.
Mp_ 0=M *100/VT)

Si comparem els resultats obtinguts en les variables principals per
aquestes dues mostres basals: la de 19 pacients inicial 1 la nova mostra
que hem creat per elevar el tamany mostral (n:48), observem que els
parametres basals per a les variables principals son molt similars, aixi
podem afirmar que no hi ha diferéncies a pesar d’augmentar la mostra

(Taula 11).
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VIO |MpO |[VRO |[PUMc 0|Area 0 |Miccio 0

N: 19 269,7 15,5 214 68,5 75,2 53,7
N’:48 318 16,9 251 69,7 68.9 65,3

Taula 11. Comparaci6 dels valors basals de les variables principals per a
les dues mostres (N:19 1 N’:48).VT (Volum total); Mp (Percentatge de
micci6 respecte al volum total); VR (Volum residual); PUMc (Pressio
uretral maxima de tancament).

7.3. DESCRIPCIO DE L’EFECTE RESPOSTA A UNA
INFILTRACIO AMB TOXINA

El resultats que mesuraven I’efecte en fase aguda i1 la magnitud de la
resposta a la toxina s’han calculat mitjancant la diferéncia en les variables
resposta entre I’efecte previ 1 posterior a I’administracid de toxina.

S’han calculat amb la mostra n: 48, un cop hem vist que no hi ha
diferéncies entre aquesta mostra basal 1 la inicial de 19 pacients (Taula
11). S’han calculat els parametres resposta en fase aguda en les visites V1
(15 dies després de I’administracio toxina) i efecte resposta en la visita
V2 (10 setmanes després de I’administracid toxina) respecte a la condicid
basal (VO0).

Aqui hem analitzat la diferéncia entre la resposta final (V1 1 V2) i la
basal (V0). Hem calculat el percentatge de pacients que tenen un valor
positiu de resposta per a les diferents variables, aixi VR 10P és el
percentatge de pacients que presenten una disminuci6 del volum residual
(VR) en la visita 1 (V1) respecte a la basal (V0), Miccio 10P és el
percentatge de pacients que presenta un augment de miccid en la V1,
PUMc 10 és el percentatge de pacients que els hi ha disminuit la pressio

uretral maxima de tancament en la V1, Area 10P és el percentatge de
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pacients que, en aquest cas, els hi ha augmentat I’area de continéncia en
al V1, Mp 10D és I’augment en el percentatge de miccid6 que han
aconseguit els pacients en la V1. Hem calculat els mateixos valors per les
visites V2 (10 setmanes posteriors a 1’administracio de toxina): VR _20P,
Micci6é 20P, PUMc 20P, Area 20P, Mp 20D.

Els resultats van ser: el 69% de les administracions realitzades als
pacients amb toxina botulinica tenien una disminucié de 69,5 ml en el
VR als 15 dies de I’administracidé (V1) 1 a les 10 setmanes (V2) havia
disminuit 79,5 ml en almenys el 68% de les administracions de manera
estadisticament significativa. La micci6é (M) havia augmentat 49 ml en el
49% de les administracions a la V1 1 62 ml en el 51% de les
administracions en la V2 respecte de la situacié basal també de manera
estadisticament significativa. El Mp augmentava un 13,8% en la V1 1 un
15,9% en la V2 respecte a la situacid basal amb una p=0,006 i p=0,002
respectivament.

La PUMc només havia disminuit 1,8 cmH20 en el 45% de les
administracions en la V1 1 3 cmH20 en el 51% de les administracions
realitzades en la V2. L’area de continéncia tampoc havia disminuit, sino

que a més augmentava amb les administracions de la toxina (Taula 12 1

13).
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N Mitja DE EEM VP 95% IC
VR 10 48 -69.5 126,99 18,14 <0,001 (-105,98; -33.03)
VR _10P 48 0,69 0,46 0,066 <0,001 (0,56; 0,82)
Miccié 10 48 48,9 112,07 16,34 0,004 (16,03; 81,84)
Miccié_10P 48 0,48 0,51 0,07 <0,001 (0,34 ;0,64)
PUMc 10 48 -1,87 19,19 2,77 NS (-7,45; 3,7)
PUMc_10P 48 0,45 0,50 0,07 NS (0,3; 0,59)
Area 10 48 7,68 45,46 6,56 NS (-5,51; 20,88)
Area_10P 48 0,54 0,50 0,07 NS (0,39; 0,69)
Mp 10D 48 13,83 33,08 4,82 0,006 (4,12; 23,54)

Taula 12. Medici6 de ’efecte de la toxina als 15 dies post-infiltracio (V1) respecte a
la situacio basal. DE (Desviacié Estandard); EEM (Error Estandard de la Mitja); VP
(Valor p); 95%IC (95% Interval de Confianca per la diferéncia); NS (No significatiu);
VR (Volum Residual); PUMc (Pressié Uretral Maxima de tancament); Mp 10D
(Percentatge de miccid aconseguit respecte del volum total en la V1 respecte a la VO).
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N Mitja DE EEM VP 95% IC

VR 20 48 -79,51 142,13 20,73 <0,001 (-121,24; -37,77)
VR 20P 48 0,68 0,47 0,07 <0,001 (0,54; 0,82)
Miccié 20 48 62,15 126,53 18,86 0,002 (24,14; 100,17)
Miccié 20P 48 0,51 0,50 0,07 <0,001 (0,36; 0,66)
PUMc_20 48 -3,06 19,14 2,85 NS (-8,82; 2,68)
PUMc_20P 48 0,51 0,50 0,07 NS (0,36; 0,66)
Area 20 48 6,29 49,01 7,31 NS (-8,43; 21,01)
Area 20P 48 0,45 0,50 0,07 NS (0,30; 0,60)
Mp 20D 48 15,92 31,38 4,73 0,002 (6,38; 25,46)

Taula 13. Medici6 de ’efecte de la toxina a les 10 setmanes post-infiltracid (V2)
respecte a la situacio basal. DE (Desviacio Estandard); EEM (Error Estandard de la
Mitja); VP (Valor p); 95%IC (95% Interval de Confianga per la diferéncia); NS (No
significatiu); VR (Volum Residual); PUMc (Pressido Uretral Maxima de tancament);
Mp 20D (Percentatge de miccid aconseguit respecte del volum total en la V2
respecte a la VO).
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Grafic 1. Percentatge de miccié (Mp) respecte al volum total registrada en els
pacients, préeviament (VO0) i després de la infiltraci6 amb toxina, a la V1 (15 dies post-
infiltracio) i a la V2 (10 setmanes post-infiltracio).
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Grafic 2. Valors de la mitjana i IC al 95% del percentatge de miccié (Mp) respecte al
volum total, registrat per la poblacié préviament (V0) i1 després de la infiltracié amb
toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracio) i a la V2 (10 setmanes post-infiltracio).
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Grafic 3. Micci6 aconseguida pels individus de la mostra en situaci6 basal (VO0) i
després de realitzar la infiltraci6o amb toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracio) i a la
V2 (10 setmanes post-infiltracio).
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Grafic 4. Mitjana 1 IC al 95% de la micci6 aconseguida per la poblaci6 en la visita
basal (V0) i després de la infiltraci6 amb toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracio) i a
la V2 (10 setmanes post-infiltracid).
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Grafic 5. Volum residual que presenten els individus en al visita basal (VO0) i després
de la infiltraci6 amb toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracid) i a la V2 (10 setmanes
post-infiltracio).
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Grafic 6. Mitjana i IC al 95% enregistrat en la poblacid en al visita basal (VO0) i
després de la infiltracid6 amb toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracid) i a la V2 (10
setmanes post-infiltracio).
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7.4. DESCRIPCIO DE L’EFECTE RESPOSTA EN LA
FASE DE MANTENIMENT

A T’analitzar el temps de seguiment, els resultats trobats foren: el temps
mig de seguiment dels pacients va ser de 546 dies (uns 20 mesos). Es
van realitzar un promig de 9 visites per pacient. Es va haver de realitzar,
com a mitja, una infiltracié de toxina cada 177 dies (90-366) o el que és
el mateix, 6 mesos. Les infiltracions van oscil-lar entre 1 1 7 per pacient,

amb una mitja de 2,7 infiltracions per pacient (Taula 14).

Interval
N Mitja (Minim-Maxim) DE.
T_seguiment (dies) 19 546,26 (90 —1760) 535,25
N_visites 19 9,31 (2-29) 8,89
N_dosis 19 2,74 1-7 2,05
Dies_dosis 19 177,27 (90 —366) 83,72
N 19

Taula 14. Resultats mitjos, intervals Minim i maxim 1 desviacid estandard (DE) del
temps seguiment, nimero de visites (N_visites), nimero de dosis o infiltracions
realitzades a cada pacient (N_dosis) i1 dosis aplicables per temps (Dies_dosis).
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Els resultats mitjos per a les variables principals durant aquest temps de

seguiment mig de 546 dies (20 mesos) es descriuen a la taula 15.

N Mitja Interval DE
(Minim-Maxim)

VR n 19 154,9 (37 —-420) 94,74
PUMc n 19 66,21 (40 -97) 16,06
AREA n 19 81,38 (26 — 120) 24,53
Miccié_n 19 106,31 (0-315) 93,53
VT n 19 263,04 (40 — 646) 166,97
Mp n 19 32,79 (0—-60) 23,82
N 19

Taula 15. Resultats mitjos, intervals minims i maxims i Desviaci6 Estandard (DE) de
les variables principals VR _n (Volum residual), PUMc n (Pressi6 uretral maxima de
tancament), Area, Miccié, VT n (Volum total) i Mp_n (percentatge de miccio) durant
el temps mig de seguiment de I’estudi (546 dies).

Per analitzar ’efecte resposta a la toxina durant el temps de seguiment,
hem calculat les difereéncies per a la les mitges de les variables principals
obtingudes entre la visita inicial (V0) 1 els valors mitjos obtinguts per a
cada una d’elles durant el temps de seguiment (Vn). Tamb¢ hem calculat
el percentatge de pacients que presenta amb resposta favorable per a cada
una de les variables principals. Aixi, VR nOP ¢és el percentatge de
pacients que presenten una disminucié del volum residual (VR) en la
visita de seguiment mitja (Vn) respecte a la inicial (V0); Micci6 nOP és
el percentatge de pacients que presenta un augment de micci6 en la Vn,
PUMc_n0 és el percentatge de pacients que els hi ha disminuit la pressio
uretral maxima de tancament en la Vn, Area nOP és el percentatge de
pacients que, en aquest cas, els hi ha augmentat I’area de continéncia en
la Vn, Mp n0OD ¢és I’augment en el percentatge de miccid6 que han

aconseguit els pacients en la Vn després de rebre una mitja de 2,7
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infiltracions cada pacient , realitzant-se com a terme mig una infiltracio
cada 177 dies.

Els resultats obtinguts han estat: el 74% dels pacients ha presentat una
disminucioé de 59,3 ml en el volum residual (VR n0) durant el temps de
seguiment de I’estudi de manera estadisticament significativa, la miccid
havia augmentat una mitja de 52 ml en el 61% dels pacients que se’ls
havia administrat la toxina durant el temps de seguiment mig de 1’estudi,
també de manera significativa, el percentatge de micci6 (Mp n0D)
aconseguit pel pacient respecte del volum total durant el temps de
seguiment de [D’estudi havia augmentat el 17,2% de manera
estadisticament significativa. En els canvis enregistrats per les variables
de pressio uretral maxima de tancament (PUMc n0) i1 DP’area de
continencia (Area n0) no s’observaven diferéncies significatives durant

el seguiment de I’estudi (taula 16).

N Mitja DE EEM VP 95% IC

VR_n0 19 2593 111,57 25,59 0,032  (-113,07;-5,53)
VR_n0OP 19 0,74 0,45 0,11 0,001 (0,49; 0,95)
Miccié_n0 19 52,53 85,19 20,08 0,018 (10,16; 94,9)
Miccié_nOP | 19 0,61 0,50 0,11 0,001 (0,36; 0,86)
PUMc_n0 19 -3,05 15,98 3,77 NS (-11,0; 4,89)
PUMc _nOP | 19 0,61 0,50 0,12 0,001 (0,36; 0,86)
Area_n0 19 6,16 48,22 11,36 NS (-17.8; 30,14)
Area_nOP 19 0,44 0,51 0,12 0,002 (0,19; 0,69)
Mp_nOD 19 17,2 254 6,0 0,011 (4,59; 29,92)

Taula 16. Medici6 de I’efecte mantingut de la toxina durant el seguiment de 1’estudi
(Vn). DE (Desviacio Estandard); EEM (Error Estandard de la Mitja); VP (Valor p);
95%IC (95% Interval de Confianca per la diferéncia); NS (No significatiu); VR
(Volum Residual); PUMc (Pressi6 Uretral Maxima de tancament); Mp n0D
(Percentatge de miccid aconseguit respecte del volum total en el temps mig de
seguiment de 1’estudi respecte a la VO).
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Grafic 7. Percentatge de miccié (Mp) respecte al volum total registrada en els
pacients, previament (VO0) i després de la infiltraciéo amb toxina, a la V1 (15 dies post-
infiltracio), a la V2 (10 setmanes post-infiltracid) i durant tot el seguiment de I’estudi
(Vn) després de realitzar n infiltracions.
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Grafic 8. Valors de la mitjana 1 IC al 95% del percentatge de miccio (Mp) respecte al
volum total, registrat per la poblacié préviament (VO) i després de la infiltraci6 amb
toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracid), a la V2 (10 setmanes post-infiltracid) ) i
durant tot el seguiment de 1’estudi (Vn) després de realitzar n infiltracions.
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Grafic 9. Miccid aconseguida pels individus de la mostra en situacié basal (VO) 1
després de realitzar la infiltracié amb toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracio), a la V2
(10 setmanes post-infiltracid) i durant tot el seguiment de 1’estudi (Vn) després de
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Grafic 10. Mitjana 1 IC al 95% de la micci6 aconseguida per la poblacio6 en la visita
basal (VO0) i després de la infiltracié amb toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracio), a la
V2 (10 setmanes post-infiltracid) i durant tot el seguiment de 1’estudi (Vn) després de
realitzar n infiltracions.
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Grafic 11. Volum residual que presenten els individus en al visita basal (VO0) i
després de la infiltracid6 amb toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracid) i a la V2 (10
setmanes post-infiltracid) ) i durant tot el seguiment de I’estudi (Vn) després de
realitzar n infiltracions.
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Grafic 12. Mitjana i1 IC al 95% enregistrat en la poblacié en al visita basal (V0) i
després de la infiltraci6 amb toxina, a la V1 (15 dies post-infiltracid), a la V2 (10
setmanes post-infiltracio) 1 durant tot el seguiment de 1’estudi (Vn) després de
realitzar n infiltracions.
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Varem analitzar una variable nova, percentatge de la disminucié del VR
que presentaven els pacients (%VR). Es va calcular quin percentatge de
pacients responien en funcié de la disminuci6 del percentatge de volum
residual (VR) que presentaven durant la fase aguda de resposta a la
toxina (V1-VO0) 1 durant el temps de seguiment mig de 1’estudi (Vn-V0).
La variable: %VR 10 és el quocient entre la diferéncia de VR inicial
(VR 0) i el VR 15 dies (V1) post administracié toxina (VR 1), dividit
pel VR 0.

(%VR _10: VR 1-VR 0/VR 0)i(%VR n0: VR n—VR 0/VR 0).
Aixi varem definir els pacients en tres categories en funcid de la resposta
objectivada amb la infiltraci6 amb toxina. 1. Resposta excel-lent aquells
amb una reducci6 del VR major o igual al 25%, 2. Bona resposta aquells
que presentaven una reducci6é del VR menor al 25% 1 3. No responedors
aquells que no presentaven reduccions del VR després de la infiltracid
amb toxina. Els resultats enregistrats en 1’efecte resposta a la toxina en la
fase aguda (V1-V0) post administracio primera dosi de toxina, van ser
una reduccié mitja del 17,6% del VR, amb un 53,1% dels pacients amb
excel-lent resposta (Disminuci6 > o : 25% VR), 16,3% amb bona resposta
(Disminucid < 25% VR) 1 el 30,6% sense resposta. Els resultats en la fase
de manteniment (Vn) van ser una reduccio mitja del 21,8% del VR, amb
un amb un 57,9% dels pacients amb excel-lent resposta (Disminucié > o
= 25% VR), 15,8% amb bona resposta (Disminucié < 25% VR) i el
26,3% sense resposta. (Taula 17).
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N Mitja DE Categories
Resposta

>=25% | 53,1

%VR_10 48 -17,63 51,43 <25% 16,3
NR 30,6

>=25% | 57,9

%VR_n0 19 -21,85 40,53 <25% 15,8
NR 26,3

Taula 17. Percentatge de la disminuci6 del volum residual en la fase aguda
(%VR _10) i fase manteniment (% VR n0) classificat en 3 categories en funci6 del
grau de resposta obtingut amb la toxina. DE: Desviaci6 Estandard, NR: No resposta

7.5. ANALISI DEL PERFIL DE PACIENTS
RESPONEDORS A LA TOXINA

Per analitzar si hi havia alguns parametres clinics que poguessin predir el
perfil de pacients que tindrien una resposta amb la toxina botulinica
administrada a I’esfinter, varem estudiar els parametres: 1.Nivell de lesio
medul-lar (tetraplegia, paraplegia, conus medul-lar i cua de cavall);
2.Tipus de lesié medul-lar segons la classificaci6 ASIA (American Spinal
Injury Association) (11), en funcié si la lesi6 medul-lar era complerta
(ASIA A) o incomplerta (ASIA B,C,D); 3.Resultats obtinguts en la
Cistouretrografia miccional seriada (CUMS) realitzada a [D’inici de
I’estudi; 4.Resultats obtinguts en la Urodinamica realitzada inicialment,
també previ a I’administracié de toxina, en la fase de seleccid de

pacients.

No varem trobar relacio entre aquestes 4 variables cliniques inicials 1 la

resposta final a I’administracié de toxina. No es pot predir el resultat o
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pronostic de la toxina botulinica en funci6 del nivell de lesié medul-lar,
del grau de lesi6 medul-lar ASIA, resultats obtinguts en la CUMS
(normal; bufeta trabeculada; compromis a nivell de 1’esfinter; compromis
a nivell coll vesical; reflux Vésico-ureteral; bufeta trabeculada amb
compromis de I’esfinter; bufeta trabeculada amb reflux veésico-ureteral), o
en la urodinamica (alteraci6 buidat de causa esfinteriana amb detrussor
arefléxic; alteracid de buidat causa esfinteriana amb detrussor normal;
disinérgia vesico-esfinteriana tipus 3 de Blaivas (29)). No varem trobar

cap tendencia per a les diferents categories.

També varem analitzar les variables principals inicials: Volum Residual
(VR), pressio uretral maxima de tancament (PUMc), Area de Continéncia
(A), Micci6 realitzada (M), Volum total (VT) 1 Percentatge de miccid
respecte del volum total (Mp) que presentaven tots els pacients definint-
los en les tres categories definides préviament: 1. Resposta excel-lent
aquells amb una reduccié del VR major o igual al 25%, 2. Bona resposta
aquells que presentaven una reduccié del VR menor al 25% 1 3. No
responedors aquells que no presentaven reduccions del VR després de la
infiltracié amb toxina.

Es va objectivar una tendéncia a tenir millor resposta amb la toxina
aquells pacients que inicialment estaven en pitjors condicions, és a dir,
els que tenien uns volums residuals (VR) 1 volums totals (VT) inicials
més elevats 1 els que presentaven un percentatge de miccid menor (Mp)
inicialment, eren més sensibles als canvis després de I’administraci6 de
la toxina. També¢ els que tenien un area de continéncia major (A) sembla
que responien millor a la toxina (taula 18).

Podem dir, per tant, que no hi ha criteris d’exclusio utilitzant aquestes

variables, pero si hi ha condici6 resposta. Per tant, val la pena administrar
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inicialment la toxina botulinica als pacients que son candidats, 1 decidir si

continuen posteriorment el tractament en funcié de la resposta que

presentin.
N Mitja Interval Desviaci6
(Minim — Estandard
Maxim) (DE)
VR 0(ml) >=25% 11 249,6 (100-506) 142,9
<25% 3 170,0 (150-209) 33,8
NR 5 162,8 (100-224) 54,6
Total 19 2142 (100-506) 118,2
PUMc 0(cmH20) >=25% 10 71,3 (46-105) 19,3
<25% 4 61,0 (49-76) 13,7
NR 5 67,6 (35-91) 21,3
Total 19 68,5 (35-105) 18,5
AREA 0(cm?2) >=25%, 10 82,3 (24-184) 49,4
<25% 4 66,3 (29-133) 57,9
NR 5 66,4 (34-105) 30,8
Total 19 75,2 (24-184) 44.4
Miccio 0(ml) >=25% 10 43,5 (0-223) 89,7
<25% 4 88,6 (0-149) 78,4
NR 5 53,4 (0-150) 74,0
Total 19 53,7 (0-223) 80,9
VT 0(ml) >=25% 10 2998 (100-710) 183,2
<25% 4 258,6 (151-326) 91,2
NR 5 216,2 (100-363) 99,2
Total 19 169,7 (100-710) 150,1
Mp_0(%) >=25% 10 10,3 (0-69) 22,4
<25% 4 28,6 (0-49) 25,7
NR 5 18,1 (0-48) 24,8
Total 19 15,5 (0-69) 232

Taula 18.Valors en la visita inicial dels parametres avaluats. VR 0 (volum residual
inicial); PUMc_0 (pressi6 uretral maxima de tancament inicial); Area 0 (Area de
continéncia inicial); VT 0 (volum total inicial. VTI=VR+M); Mp_ 0 (percentatge de
miccid inicial respecte del volum total. Mp 0=M *100/VT) en funci6 de cada una de
les categories descrites. NR: No Resposta
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7.6. COMPARACIO DE RESULTATS CLINICS ENTRE
LA TOXINA BOTULINICA APLICADA A L’ESFINTER
EXTERN I LA CIRURGIA ENDOSCOPICA
DESOBSTRUCTIVA

Per comparar els efectes de la toxina botulinica administrada a I’esfinter
uretral extern amb la teécnica convencional actual per solucionar els
problemes de disfunci6 de buidat vesical de causa esfinteriana en
pacients amb lesions medul-lars, que ¢és la cirurgia endoscopica
desobstructiva (CED), hem agafat una mostra de 9 pacients que se’ls hi
havia realitzat una CED al nostre hospital, sempre pel mateix uroleg, i
amb al mateixa técnica quirargica: cirurgia endoscopica desobstructiva
sobre I’esfinter llis i estriat amb nansa de Collins a nivell de les 12h amb
bisturi eléctric.

La mostra que representa el grup de la CED presentava una mitja d’edat
de 41,7 anys (64-34), un temps mig d’evol-luci6 de la lesié6 medul-lar de
15,8 anys (20-13), el 55% havia assolit el nivell de graduat escolar, cap
pacient era laboralment actiu, la causa de la lesi6 medul-lar havia estat un
accident laboral en el 45% dels casos, el 65% presentaven una paraplegia
1 el 35% una tetraplegia amb un grau lesional A (complertes), segons la
classificacio6 ASIA. El métode d’evacuacid urinaria era el col-lector
permanent (CP) exclusivament (45%) 1 el CP acompanyat de la
realitzaci6 d’un cateterisme intermitent menys d’un cop al dia (55%). En
quant als resultats obtinguts amb la CUMS, el 55% no presentaven
alteracions 1 el 45% presentaven un compromis a nivell de I’esfinter
uretral extern. Amb la urodinamica el 75% presentaven una disinergia

vesico-esfinteriana classe III segons classificacidé de Blaivas (29). Totes
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aquestes variables cliniques 1 socio-demografiques eren superposables 1
perfectament comparatives per la serie de 19 pacients que se’ls hi havia
realitzat la infiltraci6 amb toxina.

Els valors basals (V0) mitjos de les variables principals analitzades: VR,
PUMec, Area i Miccid, analitzades pels grups de cirurgia (CED) i els
grups amb I’administracidé de toxina van ser també molt similars (taula

19):

Grup VR 0 | PUMc 0 | AREA 0| Miccio 0 VT 0 Mp 0

CED Mitja 228,11 60,89 69,75 87,0 315,1 21,55
(n:9) DE. 140,42 30,29 25.43 109,64 205,19 28,27
Toxina Mitja 214,21 68,55 75,22 53,78 269,72 15,52
(n:19) DE 118.2 18,46 44,45 80,96 150,1 23,21
Total Mitja 218,68 66,00 73,54 64,85 292,41 18,53
(n:28)  DE 123,29 22,78 39,13 90,77 177,64 25,74

Taula 19. Taula on es representen els valors mitjos de les variables principals en els
dos grups a comparar: Toxina i cirurgia (CED) en la situacio inicial basal (Visita 0).
VR_0: Volum residual basal; PUMc_0: Pressié uretral tancament maxima basal; Area
de continencia basal (Area 0); Miccié aconseguida després de realitzar estimulacio
suprapubica situacié basal (Miccidé_0); VT 0 (volum total basal); Mp 0 (percentatge
de miccid respecte del volum total aconseguit en situacid basal); DE (Desviacio
Estandard)

Varem analitzar la resposta al tractament amb les variables principals
analitzades després de la intervenci6é (V1) respecte a la situacio basal:
(VR 10, Micci6_ 10, PUMc 10, Area 10), en els dos grups a comparar
(CED 1 Toxina) 1 la proporcid6 de pacients que tenia una resposta
favorable (VR _10P, Micci6_10P, PUMc 10P, Area 10P).

Els resultats obtinguts foren una discreta tendéncia a la disminucié del
VR en el grup toxina, sense diferencies significatives: el 79% dels
pacients que rebien administracions amb toxina obtenien una disminucio

del VR, amb un valor mig de 73 ml després de la primera administracio,
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davant d’una disminuci6 mitja de 78 ml en el 67% dels pacients

intervinguts de CED.

A Tanalitzar la micci6 aconseguida, no s’observaren practicament

diferéncies entre els dos grups: El 28% de les administracions realitzades

amb toxina aconseguia augmentar el volum miccionat 3,9 ml respecte a

no augmentar en el grup CED.

En canvi, la pressi6 uretral maxima de tancament (PUMc) disminuia més

en el grup quirtrgic (CED): el 67% dels pacients que se’ls hi havia

realitzat una CED disminuia el PUMc 18 cmH2O0, respecte al grup amb

toxina, que disminuia 9 cmH20 en el 53% de les administracions

realitzades (Taula 20).

Grup N Mitja DE.
VR 10 CED 9 -78,66 87,6
Toxina 19 -73,10 107,93
VR _10P CED 9 0,66 0,50
Toxina 19 0,79 0,42
miccio 10 CED 9 -4,0 92,89
Toxina 19 3,94 78,34
miccio 10P CED 9 0,25 0,46
Toxina 19 0,28 0,46
PUMc 10 CED 9 -18,33 32,75
Toxina 19 -6,89 18,35
PUMc 10P CED 9 0,67 0,50
Toxina 19 0,53 0,52
area 10 CED 9 28,0 83,92
Toxina 19 -8,72 47,27
area 10P CED 9 0,50 0,53
Toxina 19 0,67 0,48

Taula 20. Valors mitjos de les variables principals analitzades en els grups de toxina i
cirurgia (CED) després de la primera administracié de toxina o bé després de la
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intervencio quirtrgica (CED). DE (Desviaci6 Estandard); VR: Volum residual;
PUMc: Pressi6 uretral maxima de tancament.

Quan varem analitzar la variable principal: percentatge de miccid
aconseguit respecte del volum total (Mp) (Mp: M*100/VT+VR) després
de la intervencié respecte als valors basals (Mp 10: Mp 1 — Mp 0),
variable introduida per nosaltres 1 amb gran traducci6 clinica, trobavem
que aquesta augmentava més en el grup que rebia la toxina que en el grup
quirurgic: Augment del 6,7% de la miccio6 en el grup toxina després de la
primera administracié respecte 1,1% en el grup quirtargic després de la
intervencio quirtrgica (Mp 01).

A TD’analitzar una segilient variable, percentatge del percentatge de la
miccid després de la intervencio respecte del volum basal: (1,14/21,5%:
5,3% CED) i (6,7/15,5%: 43,2% Toxina), observavem encara una
milloria més marcada en quant a I’increment del percentatge de miccio

aconseguida pel grup toxina (43,2%) respecte al grup cirurgia (5,3%).

Grup N Mitja DE.
Mp._ 10 CED 9 1,14 27,58
Toxina 19 6,74 30,74

Taula 21. Resultats per la variable percentatge de miccié aconseguit respecte del
volum total (Mp_10)després de la primera administracié amb toxina i de la cirurgia
respecte a la situaci6 basal, en el grup quirargic (CED) i grup toxina.

Les tendencies trobades varen ser una disminucié del VR 1 augment de
percentatge de micciod total (Mp) en el grup de la toxina. En el grup de la
CED es va observar una disminuci6 de la PUMec.

Es va realitzar una estimacié de les despeses directes 1 indirectes

immediates que es deriven de les dues actuacions:
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Les despeses directes de les dues intervencions son:

En la cirurgia endoscopica desobstructiva (CED) hem de comptabilitzar:

Preoperatori: analitica, electrocardiograma, placa de torax.
Estancia hospitalaria de 4 o 5 dies.

Temps mig de quirofan d’una hora.

Necessitat d’un anestesista.

Material de consum a quirdofan 1 hospitalitzacio: antibiotics,
transfusions...

Necessitat d’un uroleg especialitzat.

Bisturi eléctric

En la infiltracid de toxina botulinica a esfinter uretral extern via

transperineal hem de comptabilitzar:

Vials de toxina botulinica

Gabinet d’Urodinamica durant 1 hora.

Personal medic especialitzat: metge rehabilitador, uroleg...
Electromiograf d’agulla

Ecograf amb transductor anal.

Les despeses indirectes de les dues intervencions son:

En el cas de la utilitzaci6 de toxina per tractar la disfuncio de

buidat de causa esfinteriana, ens podem acostar nosaltres al
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pacient, ¢s a dir es pot realitzar en hospitals comarcals 1 aixi no fer

traslladar als pacients a centres especialitzats.

Les despeses directes 1 indirectes podem observar, que en general, son

superiors per al grup de la CED.

7.7. RESULTATS VARIABLES SECUNDARIES

* EI 21% dels pacients va presentar infeccions del tracte urinari

(ITU) durant el temps de seguiment (Grafic 7).

80%-/
60%-/
40%-/
20%/

ITU; 21%

0%

OITU ONo ITU

Grafic 7. Percentatge pacients que varen presentar o no infeccions tracte urinari
(ITU) durant el tractament amb toxina

e La puntuaci6 amb I’escala utilitzada per valorar canvis en
I’espasticitat del pacient després del tractament amb toxina: 1. Pitjor;

2. Igual que abans del tractament; 3. Millor; 4. Disminucié de la
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medicacid per ’espasticitat. La puntuacio global va ser : 2 (igual

que abans del tractament).

El grau de satisfaccid del pacient amb el tractament rebut amb
toxina botulinica valorat mitjancant una escala resposta tipus
Likert dividida en: 1. Insatisfet; 2. Igual que abans del tractament;
3.Satisfet; 4. Molt satisfet. La resposta final global va ser una

puntuaci6 de: 2,7 (practicament satisfet) (Grafic 8).

.aﬁ.m

Satisfet

0 2 4 6 8 10
H Molt satisfet
O Satisfet
B lgual que abans del tractamnet
HE Ins atisfat

Grafic 8. Grau de satisfaccio del pacient amb el tractament rebut amb toxina botulinica.

Els resultats obtinguts en la puntuaci6 per valorar la disfuncio
erectil amb el Qiiestionari International Index of Erectil
Function (ITEF-5 items) han estat una valoraci6 inicial mitja de
11,4 (disfuncié moderada) i després del tractament rebut amb

toxina durant el temps de seguiment, la puntuacidé mitja va ser
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de 11,8 (disfuncié6 moderada). Per tant, podem concloure que la
infiltraci6 amb toxina durant tot el temps de seguiment no ha
provocat una disfunci6 més severa que la que presentaven ja
inicialment secundaria a la seva lesié medul-lar.

Els resultats obtinguts en 1’escala de qualitat de vida per la
incontinéncia urinaria King’s Health Questionnaire han estat:
una puntuacié global inicial mitja de 41,68 (DE 17,18) punts 1
després del tractament amb toxina en la fase aguda, a la visita
de control V2 (10 setmanes post-tractament): 38,59 (DE
15,11). La puntuaci6 obtinguda pels pacients que arribaren a
la visita V6, fase de manteniment, va ser de 39,3 (DE 12,9).
Les dimensions que van presentar puntuacions més baixes i
per tant, millor CV, durant el temps de seguiment varen ser la
de “Percepcid de la salut general”, les “Emocions”, 1 la de
“I’Impacte de la Incontinéncia Urinaria”, sense obtenir

resultats estadisticament significatius
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Grafic 9. Puntuacio global del King’s en les visites de control.
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* Els resultats obtinguts en el qiiestionari en el que d’una serie de
9 possibles problemes secundaris a la seva lesié medul-lar, el
pacient havia d’ordenar de 1I’l (més impacte) a 9 (menys
impacte): els problemes urinaris passen d’estar a la posicio 213
en la visita prévia a la infiltracié6 amb toxina (V0) a la posicio 4

durant la fase de manteniment de la toxina.
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8. DISCUSSIO

En els pacients amb lesié medul-lar, si millorem el buidat vesical, reduim
les infeccions urinaries de repeticid, el residu postmiccional 1 les
pressions de buidat intravesicals. De manera que preservem el tracte
urinari superior, reduint la hidronefrosi o el reflux vésico-ureteral i aixi

prevenim el deteriorament progressiu del tracte urinari superior.

Els tractaments que hi ha actualment per millorar el buidat vesical de
causa esfinteriana, com son els tractaments farmacologics, la realitzacid
de cateterismes intermitents, la cirurgia, les protesis endouretrals, entre
d’altres, tenen les seves limitacions.

Actualment 1’s de toxina botulinica a nivell del propi esfinter sembla
obrir nous horitzons. Els estudis que hi ha al respecte, segons una revisié
feta per Smith et al (199) de nou articles publicats fins al 2004 on tracten

la disinérgia vésico-esfinteriana amb toxina a [’esfinter, hi ha una
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limitaci6 dels resultats obtinguts per diferents qiiestions: EI nimero de
pacients va des d’un cas clinic amb un pacient pediatric amb espina
bifida a un estudi prospectiu amb 29 pacients publicat per Kuo (142).
Una altra revisio feta per Sahai et al (154) de 16 articles que apliquen
toxina botulinica a I’esfinter extern defineix diferents tipus de patologia/
comportament urologic (9 estudis realitzats amb pacients amb lesions
medul-lars amb disinergia vesico-esfinteriana, 3 amb disfuncié de buidat
vesical, un amb disinérgia vésico-esfinteriana no neurologica, un amb
retencid urinaria cronica en 6 dones, un amb obstruccid funcional uretral
1 un altre estudi amb un pacient amb espina bifida i1 disinergia vésico-
esfinteriana). Aixo reflecteix que els treballs revisats associen grups no
homogenis en quant a la patologia de base, i donat que les lesions
neurologiques tenen comportaments peculiars, cal dir, que s haurien
d’homogeneitzar més els grups mostrals. En el nostre estudi la mostra de
pacients ha estat amb pacients sexe masculi amb lesi6 medul-lar
adquirida com a causa de la seva disfuncio de buidat, que s’ha dividit en
una disinérgia vésico-esfinteriana (Tipus 3 de Blaivas (29)) en el 68,4%
dels pacients i alteracié buidat de causa esfinter uretral extern amb
detrussor areflexic en el 31,6% segons la urodinamica realitzada
inicialment.

La técnica d’infiltraci6o de toxina en el nostre estudi ha estat de 100 U
Botox® diluides en 1 ml soluci6 salina 0,9% i injectem 0,5 ml a cada costat
de Dl’esfinter uretral extern (111;222), a les posicions 3 1 9 horaries via
transperineal amb control electromiografic 1 ecografic amb transductor
transrectal

La literatura recull diferents volums de dilucié en funci6 si ’aplicacid és
transuretral (la més familiar pels urolegs) mitjangant cistoscopia, dilucio

amb 4 ml de solucid6 salina al 0,9% injectant 1 ml de la solucié a cadascun
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dels 4 punts horaris de DI’esfinter uretral extern (128;168;223). D’altres
estudis utilitzen la via parauretral diluint les 100 U Botox® en 1 ml solucid
salina 0,9% 1 injecten 0,5 ml a cada costat del meat uretral (111;222). En
estudis que analitzen ’efecte de 1’activitat muscular segons el volum de
dilucié de la toxina, conclouen que es maximitza ’efecte de la toxina
augmentant el volum de la dilucié (224). Nosaltres varem realitzar la
diluciéo amb 1ml donat que els primers estudis parlaven de dilucions amb 1
ml 1 posteriorment d’altres articles han seguit obtenint bones respostes amb
dilucions Iml (205) i donat que I’esfinter extern és un muscul petit, varem
pensar que Iml estava dins dels limits definits actualment per aquesta

aplicacio.

La majoria d’estudis avaluen canvis en el volum residual postmiccional
(VR) 1 en la pressié del detrussor maxima (PDM). Dels nou articles
revisats per Smith et al (199), sis van observar reduccions del VR després
de la infiltraci6 amb toxina a D’esfinter uretral extern. Dos estudis
realitzats a doble cec inclouen un numero petit de pacients, 5 i 13
respectivament (131;196). Aquests dos estudis no coincideixen en els
canvis que la toxina provoca a nivell de pressions a detrussor. De Séze
(196) no troba diferéncies significatives en la disminucié del VR, tampoc
troba diferéncies significatives en la PDM, en canvi si que troba
diferéncies significatives en la disminucio de la PUMc. Justifiquen
I’avaluacié d’aquests parametres i no d’altres perqué en estudis previs
(59;131;168;191;195;225) s’avaluaven també la PUMec, 1 PDM,
d’aquesta manera podien treure conclusions comparatives. En aquest

estudi a doble cec, ells realitzen una sola infiltracié a nivell de I’esfinter
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uretral extern diluida en 4 ml de solucié salina. Schurch et al (195)
realitzen estudi urodinamic en els 24 pacients que infiltren toxina a
I’esfinter extern 1 no documenten canvis en el VR o en la PDM. Gallien
et al (225) al 1998 realitzen un estudi en el que agafen com a variables
resposta del tractament amb toxina a esfinter, la pressié uretral de
tancament maxima (PUMc), la capacitat del detrussor, la PDM 1 el VR.
Troben diferéncies significatives en la PDM 1 en la capacitat del
detrussor, no a nivell del VR ni de la PUMc. En el nostre estudi, en canvi,
si que hem trobat diferéncies significatives en el VR, parametre que
tradueix clinicament que realment s’esta aconseguint una milloria en el
buidat vesical, perd tampoc ens ha sortit significatiu el descens en la
PUMc, igual que Petit et al (59), que tampoc troben diferéncies en la
disminuci6 de la PUMc. Schurch (226) postula les hipotesis que aquesta
falta de resposta en la variable de PUMc pot ser deguda a que el perfil
uretral medeix pressions estatiques en aquests casos, mentre que la
disinergia vesico-esfinteriana €s un fenomen dinamic o bé perque els
diferents components de la musculatura estriada de I’esfinter extern sén
influenciables per les diferents rutes d’aplicacié. D’altres autors com
Schurch et al (195), Dykstra et al (168) 1 Kuo (142) observen una
disminucio significativa de les PUMc. En una revisi6 portada a terme per
Morrisroe (150) en la que tracta sobre la utilitat de la toxina botulinica en
el tracte urinari inferior descriu I’estudi de Smith et al (150;156) amb 68
pacients, predominantment amb esclerosi multiple, als que aplica toxina a
I’esfinter, en unes dosis de 100 a 200 U Botox® diluides amb 4 ml s.
fisiologic mitjangant un cistoscopi. Els resultats que obté son millores en
el VR, en la capacitat vesical i en la PDM. Aixi com també refereix
disminuci6 de les infeccions urinaries coincidint amb una millora de

I’espasticitat 1 la fatiga que referien els pacients. Als mateixos resultats
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arriba en el seu estudi amb 110 pacients (156)als que infiltra toxina a
esfinter o detrussor, sempre a quirdfan 1 amb pacients amb patologies
diverses.

Comparant la variable resposta (%VR) a la infiltraci6 amb toxina a
I’esfinter via cistoscopica en la mostra de 39 pacients analitzats per Kuo
(142), on defineix una excel-lent resposta (Disminucié > o = 25% VR),
bona resposta (Disminucié < 25% VR) i1 no resposta sind presenten
reduccions del VR, els nostres resultats son comparables amb els
d’aquest estudi. Kuo publica que el 36% pacients presenten una
excel-lent resposta, el 54% una bona resposta 1 el 10% no responen, en
comparacié amb la nostra serie on obtenim en la fase aguda un 53,1%
dels pacients amb excel-lent resposta, 16,3% amb bona resposta i el
30,6% sense resposta. Els resultats en la fase de manteniment un 57,9%
dels pacients amb excel-lent resposta, 15,8% amb bona resposta 1 el
26,3% sense resposta. Els resultats en la fase de manteniment es
mantenen 1 fins 1 tot milloren, cosa que també podriem justificar per
I’efecte dosi acumulativa o bé perque els pacients que responen a 1’inici
de I’estudi sén els que segueixen responent favorablement al llarg del
temps de seguiment efectuat.

Una critica a la majoria d’articles citats fins ara i que avaluen el VR com
a mesura de resposta, €és que defineixen la disminucié del VR després de
I’aplicaci6 de toxina, perd si no sabem el volum total d’orina, el que
micciona 1 el que reté, 1 aixi poder calcular el percentatge de miccid
respecte el volum total d’orina, és dificil comprendre aquesta milloria en
aquest parametre. Per aquest motiu nosaltres hem creat una nova
variable, el percentatge de miccio realitzada respecte del volum total
(Mp) que creiem que ajuda a avaluar millor els efectes clinics de la

toxina, ja que t€¢ en compte el volum total, aixi aquest parametre també té
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en compte el volum residual: Percentatge de micci6 (Mp) respecte del
volum total: (volum miccional * 100/volum residual + volum miccional).
Aquesta nova variable (Mp) ha obtingut un increment significatiu amb
I’adminsitracié de toxina, augmentant un 17,2% la miccio en la fase de
manteniment.

Nosaltres creiem que les variables VR, Mp 1 M son les de major
traduccid clinica, ja que son les que faran disminuir les complicacions
urologiques derivades de la disfunci6 de buidat vesical, com les
infeccions urinaries de repeticio, el reflux vesico-ureteral i la necessitat
de realitzar cateterismes intermitents.

Nosaltres no hem trobat que la pressi6 uretral de tancament maxima
(PUMc) sigui un bon parametre de mesura, tot i que estem actuant a
aquest nivell amb la toxina, no objectivem disminucions estadisticament
significatives en aquest parametre. En el nostre estudi, hem volgut
comparar aquests parametres amb una mostra amb les mateixes
caracteristiques cliniques en els qui s’ha realitzat una cirurgia
endoscopica desobstructiva, i en aquests casos si que ha disminuit de
manera significativa la PUMc, en canvi no ho fan de la mateixa manera
la resta de parametres amb traducci6 clinica avaluats, com veurem meés
endavant.

Segons una revisid feta per Ahmed et al (227) la majoria d’estudis prenen
com a variables objectives de resposta del tractament amb toxina a
I’esfinter uretral extern la PUMc 1 el VR.

També hem volgut afegir la variable de ’area de continéncia per veure si
hi havia relaci6 amb els canvis de PUMc perd no hem trobat cap
correlacid entre aquests dos parametres. No hem trobat cap estudi

publicat que analitzi aquesta variable.
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El treball publicat per Gallien et al (228) 1 Smith et al (222) defineixen la
PDM com probablement el parametre urodinamic més interessant a
estudiar, ja que com diuen, aquest ¢és el reflex directe de 1’obstacle
funcional a I’evacuacié d’orina, tot i que hi ha autors que no troben
disminucions en aquest parametre (196). Nosaltres no I’hem avaluat
perque aixo significaria realitzar en totes les visites de control, un estudi
pressio-fluxe, endemés del perfil uretral 1 medici6 de VR i volum
miccional, cosa no factible donat que estem realitzant assisténcia clinica a
un elevat numero de pacients i no disposem de temps ni instal-lacions
necessaries. Si que hem avaluat la variable Mp, no avaluada per estudis
previs 1 de gran traduccid clinica. També hem volgut analitzar ’area de
continencia juntament amb el pic de maxima pressio uretral de tancament
(PUMCc), perd no hi ha hagut cap tipus de correlacio.

Per tant, sembla necessari definir millor quines han de ser les variables
de mesura objectives, ja que sembla que no hi ha encara uns bons
parametres que ens defineixin la resposta a la toxina.

La revisio feta per Smith et al (222) també afirma la importancia de
valorar les crisis de disreflexia autonomica (DA) que presenten els
pacients després de la infiltracid6 amb toxina, ja que considera que un
desencadenant ben conegut de la DA ¢és 1’augment de la pressio a
detrussor. Malgrat aix0, Schurch et al (195) no van trobar diferéncies en
la freqiiéncia de les crisis de DA després de les infiltracions de toxina a
esfinter 1 van atribuir aquestes troballes al fet que [’activitat vesical
roman sense canvis després de les infiltracions. Nosaltres hem realitzat
una valoracid dels canvis d’espasticitat dels pacients després d’infiltrar
toxina, com a signe clinic relacionat amb les crisi de DA, la puntuacio
mitja va ser igual que abans del tractament, és a dir, sense canvis en

I’espasticitat general després de les infiltracions amb toxina.
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També ¢€s necessari incloure en els estudis variables de mesura
subjectives, ja que hauria de ser el propi pacient, ben assessorat per
personal medic especialitzat, qui decidis el tractament que vol realitzar.
Karsenty et al (137) en la seva revisid sobre 1'is de la toxina en la
disfuncio tracte urinari inferior, recomanen incloure en els futurs estudis,
com a variables secundaries, el qiiestionari de Qualiveen per valorar
I’impacte del tractament en la qualitat de vida del pacient (229).
Nosaltres hem utilitzat el King’s Health Questionnaire per ser un
qiiestionari de qualitat de vida especific per la incontinéncia urinaria
validat a I’espanyol (218) 1 actualment pendent de publicar la validacio
de la versio espanyola per pacients amb lesié medul-lar per G Romero et
al. No hem trobat diferéncies significatives en la puntuacié global ni en
les diferents dimensions del King’s durant la fase aguda ni la fase de
seguiment de I’estudi.

Segons una escala tipus Likert de valoracid subjectiva per part del pacient
amb el tractament rebut, la resposta ha estat entre 2 i 3 sobre 4 (Igual que
abans del tractament - satisfet), amb la qual cosa podem dir que la
majoria dels pacients estan entre satisfets o sense canvis, la qual cosa
també confirma que els pacients no estan descontents amb el tractament
rebut.

Aix0 també es correspon amb el qiiestionari que havien de respondre els
pacients, per ordre de més (1) a menys (9) importancia d’un llistat de 9
possibles problemes derivats de la lesi6 medul-lar, en el que els
problemes urinaris passen de la posicid 2-3 inicialment a la posicio 4
durant I’estudi. Per tant, podem dir que els problemes urinaris passen a

preocupar-los menys al finalitzar 1’estudi.
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En la nostra serie estudiada hem trobat una duraci6 mitja dels efectes de
la toxina de 177 dies (5,9 mesos), congruent amb una revisio feta al 2008
(134) on la duraci6 mitja és de 4,6 mesos, amb uns intervals segons les
s€ries revisades que van de 3 a 6 mesos.

Els efectes a llarg plag de la toxina son encara desconeguts. Els efectes de
la dosi acumulativa encara no s’han estudiat. Harper et al (133) realitzen
la hipotetica anotacié que repetides infiltracions poden conduir a una
innervacié patologica que condueixi a la tolerancia 1 fins 1 tot, a
I’exacerbacio dels simptomes locals. Repetides infiltracions podrien
causar fibrosi muscular. En el nostre estudi, a diferéncia de la hipotesi de
Harper et al, amb un seguiment maxim de 1760 dies (4,8 anys) 1 un
niamero maxim de 7 infiltracions per pacient amb un temps mig entre
infiltracions de 177 dies (5,9 mesos), tenim la idea presumptiva de que
els pacients que responen a la toxina, a mesura que se’ls hi van repetint
les infiltracions, la milloria clinica és més marcada degut a I’efecte
acumulatiu, 1 el que hem pogut concloure amb aquest estudi és que els
canvis enregistrats en la resposta de la toxina en fase aguda, la visita als
15 dies (V1) 1 a les 10 setmanes (V2) en les variables principals: VR,
Miccié 1 PUMc, es mantenen als obtinguts durant el temps de seguiment
mig de 20 mesos (546 dies) de manera significativa. Podem concloure,
per tant, que els efectes de la toxina es mantenen tan efectius en la fase de
manteniment com en la fase aguda, per tant, I’efecte es manté en el
temps, amb la mateixa capacitat de resposta i requerint una dosi mitja
cada 177 dies (5,9 mesos). Schurch et al (205) van comparar 1’efecte
d’una sola infiltracié (100 U Botox diluides en 1 ml) respecte tres
infiltracions repetides mensualment en el tractament de la disfuncié de
buidat vesical, trobant millors efectes en aquest ultim grup per I’efecte

acumulatiu. Rackley et al (111) també van realitzar infiltracions de toxina
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a ’esfinter amb un interval de 4 setmanes sense complicacions a curt ni

llarg plag.

Els efectes adversos després de la infiltracio local a esfinter uretral extern
de toxina botulinica descrits per diferents autors, van des de un quadre de
debilitat generalitzada a les extremitats superiors en tres de cinc pacients
infiltrats a esfinter en una serie publicada per Dykstra 1 Sidi (131), en la
que van augmentar la dosi de toxina i van disminuir I’interval de les
infiltracions a 1-2 setmanes. Kuo (230) en la seva série de 20 presents
descriu un cas de febre alta durant 2 setmanes després de la infiltracio. En
la nostra série no hem tingut cap efecte advers d’aquest tipus 1 revisant la
bibliografia, sembla que aquests quadres s’autolimiten entre les 2
setmanes 1 els 2 mesos després de al infiltraci6 1 semblen estar produits
pel pas de petites quantitats de toxina botulinica a la circulaci6 sistemica
(231). Les recomanacions que hi ha a nivell de consens europeu, des de
2008, sobre la utilitzacid de la toxina en el tractament de desordres del
tracte urinari inferior i1 disfuncions del sol pelvia afirmen que la seva
utilitzacié amb les dosis 1 técniques recomanades actualment es considera
totalment segura (134).

El 21% dels pacients del nostre estudi han presentat infeccions tracte
urinari amb febre durant el temps de seguiment. Hem de tenir en compte
que la infeccidé urinaria en pacients amb lesid6 medul-lar és molt més
freqiient que en la resta de la poblacid. Segons la revisio feta per Medina
Cantillo J (190) d’una mostra de pacients amb lesi6 medul-lar seguits
durant 10 anys al nostre hospital, el 41,3% de la seva mostra total van
presentar infeccions tracte urinari 1 disminuia a un 37% en els pacients
que se’ls hi havia realitzat una cirurgia endoscopica desobstructiva

(CED), per tant, poden afirmar que el percentatge d’infeccions tracte
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urinari és menor en els pacients de la nostra serie, respecte a qui se’ls ha

infiltrat toxina botulinica.

En quant a poder obtenir bons resultats amb toxina botulinica a nivell de
I’esfinter extern amb pacients amb disinérgia vesico-esfinteriana, sembla
logic pensar que primer s hauria de corregir la coexisteéncia de disinergia
de I’esfinter intern (coll) 1 que el detrussor ha de tenir una contractilitat
adequada que asseguri el buidat vesical després de corregir la disinérgia
vesico-esfinteriana. En el nostre estudi hem volgut demostrar aixo,
analitzant els pacients que no han respos a la toxina botulinica en funcid
de la disminucié del VR obtingut després de la toxina, i no hem trobat
cap tipus de relacidé entre els parametres urodinamics i de la CUMS
inicial, en funcid de si presentava una excel-lent resposta (disminuci6 del
VR d’un 25% o més), bona resposta (disminucié de menys d’un 25% del
VR) o no resposta (sense disminucié del VR) segons la classificacié de
Kuo (142). No hem pogut predefinir els parametres susceptibles a predir
uns bona resposta amb el tractament amb toxina botulinica. Kuo (142)
troba com a poblacié amb pitjor resposta al tractament amb toxina a
I’esfinter pacients amb disinérgia vesico-esfinteriana, que son el 68% de
la nostra mostra, descriu com a possibles parametres predictius de
resposta favorable al tractament pacients majors de 50 anys degut a que
el to de I’esfinter és més debil que en pacients joves (en la nostra mostra
la mitja d’edat va ser de 40 anys), aixi com un baix to muscular a nivell
de I’esfinter extern.

El problema de trobar factors predictius de bona resposta tampoc sembla
que estigui resolt actualment amb el tractament convencional de les

disfuncions de buidat com la CED, segons la literatura revisada (73).
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Per tant, podem pensar que donat que la lesié neurologica no es comporta
sempre de la mateixa manera, és dificil de predir els resultats que
obtindrem aplicant diferents tractaments, més encara si son tractaments
nous, dels quals no disposem de massa estudis per contrastar resultats,

com és el cas de la toxina a nivell de I’esfinter.

Si comparem els resultats de la toxina amb 1’esfinterotomia quirurgica, en
els que se’ls hi ha realitzat cirurgia endoscopica desobstructiva sobre
I’esfinter 1lis 1 estriat amb nansa de Collins a nivell de les 12h, segons una
s€rie publicada en el nostre hospital per Medina Cantillo (190), afirma
que tot 1 que la cirurgia és un tractament efectiu per la disinergia vesico-
esfinteriana, un numero significatiu d’homes després del procediment
quirargic continuen tenint pressions altes, infeccions urinaries de
repeticid o crisi de disrefléxia. La persisténcia de la hidronefrosi, reflux
vesico-ureteral, infeccions urinaries de repeticié 1 crisi de disrefléxia
representen un fracas de 1’esfinterotomia (43). La majoria d’autors no
aconsegueixen determinar els factors preoperatoris que poden predir el
fracas de I’esfinterotomia, pel que afirmen que, inclus pacients
seleccionats apropiadament, I’esfinterotomia uretral externa pot tenir un
alt percentatge de fracassos amb el temps, sense que es puguin identificar
les variables que poden predir I’éxit o el fracas de la intervencid
quirurgica amb els criteris de seleccio actual (46;47).Yang i Mayo (232)
varen trobar que 1’edat, el nivell de lesio, una esfinterotomia prévia, i la
PDM no eren variables predictives de fracas en I’esfinterotomia

En el nostre estudi hem analitzat les caracteristiques d’una mostra de 9
pacients amb lesié medul-lar intervinguts d’esfinterotomia quirtrgica en
el nostre hospital 1 pel mateix uroleg, 1 no hem vist diferéncies

significatives/ esperables amb dit tractament tot i ser una teécnica
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d’eleccid en I’actualitat. Si comparem amb les dades que hem obtingut en
el nostre estudi després d’aplicar la toxina botulinica a I’esfinter podem
afirmar que els resultats no tenen practicament diferencies en les
variables principals estudiades, excepte un augment més marcat del Mp 1
disminuci6 del VR, tot i que no son estadisticament significatius. L nic
parametre favorable pel grup de la CED ha estat la disminucié de la
PUMec, tot i que aixd no s’ha vist acompanyat d’una millora en els
parametres clinics de VR, micci6 1 percentatge de miccid respecte del
volum total (Mp) aconseguit. Aixd podria obrir nous camps en el tema de
quins son els millors parametres per avaluar la resposta a un tractament a
nivell de I’esfinter uretral extern, doncs segons els nostres resultats, els
parametres més utilitzats actualment no semblen ser uns bons instruments
de mesura, com ¢és el cas de la PUMc.

No hem trobat a la bibliografia revisada estudis que comparin series de
pacients tractats amb toxina a esfinter o CED.

Si analitzem les despeses directes 1 indirectes d’una técnica 1 una altra
podem concloure que el rendiment de la toxina és superior al de la
cirurgia. Hem de tenir en compte, que el temps mig dels efectes de la
toxina a esfinter és entre 3-6 mesos (134), en el nostre estudi 5,9 mesos.
Per tant, calen reinfiltracions periodiques cada 5,9 mesos per mantenir els
efectes terapeutics, pero la cirurgia tampoc €s una técnica amb resultats
definitius en el temps, aixi en un seguiment a 10 anys realitzat en
pacients amb lesié medul-lar atesos a ’Hospital Vall d’Hebron, al 43%
pacients que se’ls hi ha practicat una CED, 16% han estat reintervinguts
els primers 4.6 anys de la intervencio, i d’aquests, 52% soén sotmesos a
una segona intervencié als 3.5 anys. Altres articles revisats també parlen
de freqiiencies que van del 40 al 50% de pacients que requereixen ser

reintervinguts després d’una CED (232;233).
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Una variable que no hem analitzat 1 que ens donaria també idea de la
milloria clinica del pacient, seria si han disminuit el nombre de
cateterismes intermitents que realitzen els pacients després de rebre la
infiltraci6 amb toxina o bé després de sotmetre’s a la cirurgia
endoscopica desobstructiva, tot 1 que aixo és molt dificil de valorar, ja
que com hem vist, els nostres pacients rebutgen la realitzacio de
cateterismes intermitents diariament, tot 1 que sigui el metode de buidat
més recomanat actualment en la bibliografia en casos de disfuncio de
buidat vesical de causa esfinteriana (47), per tant €s un parametre que no
hem avaluat perqué hem cregut que els resultats podrien ser confusos, ja
que pacients amb residus elevats utilitzen col-lector sense realitzar
cateterismes intermitents diaris, a pesar de les recomanacions mediques,
per decisido propia. Les principals raons per abandonar el cateterisme
intermitent sén la dependencia d’una tercera persona per realitzar la
técnica en determinats pacients, pacients amb lesions medul-lars
incompletes que mantenen la sensibilitat uretral poden trobar-los
dolorosos, cateterismes forcats en pacients amb esfinter extern tancat
poden provocar falsos trajectes, dificultat de trobar lloc adaptats i en
condicions higiéniques per realitzar-los quan estan fora de casa.

Aix0 és una realitat que queda reflectida en 1’estudi pendent de publicar
(en premsa a Actas Urologicas) per J. Sanchez et al, on els pacients
portadors de col-lector permanent presenten menors puntuacions (millor
qualitat de vida) que els pacients portadors de sonda vesical permanent o
els que realitzen cateterismes intermitents, amb diferéncies
estadisticament significatives en la dimensié de “limitacions en les
activitats quotidianes” (p=0,04).

Aixi, podem dir que el fet de realitzar un acte medic o quirrgic que

faciliti el buidament vesical a expenses de quedar amb una incontinéncia
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urinaria 1 haver de portar col-lector urinari no és motiu de rebuig per part

del pacient.

En la majoria de casos, la primera causa de lesi6 medul-lar és 1’accident
de transit (en el nostre estudi el 53% dels casos). Son en la gran majoria
pacients joves (en la nostra mostra la mitja d’edat era de 40 anys (22-56))
1 desitgen conservar la seva activitat sexual. Els estudis que analitzen la
impotencia dels pacients després de ser sotmesos a una esfinterotomia en
la posicio horaria de les 3 i 9 h registren una incidéncia del 2 al 56%,
afirmant uns que no afecta a la capacitat d’erecci6 1 afirmant d’altres que
I’esfinterotomia  pot causar i1mpotencia. La implantacié de
I’esfinterotomia en la posicid horaria de les 12h sembla haver reduit la
incidéncia d’impoténcia, tot 1 que no hi ha estudis randomitzats que
comparin una 1 altra técnica quirdrgica. Carrion et al documenten en la
seva serie de 60 casos un 3% d’impotencia utilitzant 1’esfinterotomia en
posicid horaria de les 12h 1 Chancellor et al un 7% (74;234). Nosaltres no
hem trobat canvis en la disfuncié eréctil que presenten els pacients
després de les infiltracions amb toxina botulinica mitjancant el
Qtiestionari per valorar la disfuncié erectil: International Index of Erectil
Function (IIEF-5 items). Trobem ja inicialment una disfunci6 erectil
moderada (11,4) secundaria a la propia lesi6 medul-lar que no es
modifica després de les infiltracions amb toxina botulinica. Segons
diversos autors uns puntuaci6é igual o menor a 21 indica la preséncia
d’una disfunci6 erectil amb una sensibilitat del 0,98 i una especificitat del
0,88. (215-217). Papadonikolakis (235) va publicar el cas d’un pacient
afectat de paral.lisi cerebral amb disfunci6 eréctil transitoria després

d’injectar 300 U Botox a nivell ambdos triceps surals.
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Les limitacions que trobem actualment al revisar els estudis publicats
referent a la toxina botulinica a nivell de I’esfinter uretral extern, sén que
hi ha molt pocs estudis a doble cec 1 controlats amb placebo, essent la
majoria d’estudis prospectius o series de casos que inclouen un numero
escas de pacients, el que limita la poténcia dels seus resultats. La
diversitat de protocols utilitzats en quant a definir la via d’administracio
(transuretral o transperineal), dosis utilitzada, tipus de toxina botulinica
tipus A (Botox® o Dysport®), diluci6 de la mateixa, regim
d’administracié 1 parametres objectivables per demostrar I’eficacia fan
dificil poder comparar resultats en mostres homogenies.

Patel et al (153) conclouen el seu article realitzant una série de qiiestions,
moltes de les quals queden encara sense resposta, algunes les hem
intentant respondre en el nostre estudi i n’hem formulat d’altres de noves,
com la introducci6 de nous parametres per avaluar la resposta al
tractament com ¢és el Percentatge de miccid (Mp) respecte del volum total,
donat que els parametres utilitzats fins ara sembla que no actuen com a
bons instruments de mesura donats els diferents resultats obtinguts a
I’avaluar-los, tot 1 que sembla que tots els estudis consultats si troben una
milloria clinica global després del tractament amb toxina botulinica. Hem
realitzat una scrie comparativa de la toxina botulinica a esfinter amb
I’esfinterotomia quirtrgica 1 tal 1 com Patel afirma, falten estudis que
valorin canvis en la qualitat de vida dels pacients tractats amb toxina, ja que
aquesta seria la mesura amb més significacid clinica de I’efecte d’aquest
tractament. Nosaltres hem volgut omplir aquest buit utilitzant el qiiestionari
de qualitat de vida King’s Health i utilitzant ’escala de 9 problemes
secundaris a la lesi6 medul-lar 1 analitzar quina posicio ocupen els

problemes urinaris tant a I’inici com al finalitzar I’estudi, observant que
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aquests passaven a una posicio entre 1 o 2 punts per sota al finalitzar
I’estudi respecte a I’inici.

Un punt feble del nostre estudi ha estat el baix nimero de pacients que hem
pogut incloure, aixo ha estat perque els nostres criteris d’inclusio han estat
estrictes, els pacients havien de presentar residus majors de 100 ml amb el
mecanisme d’evacuacio urinaria utilitzat habitualment, tots havien de tenir
una disfunci6 de buidat secundaria a una lesi6 medul-lar 1 havien de venir
periodicament al nostre hospital, que al ser de referéncia al nostre territori,
assumeix a pacients que viuen a grans distancies i aix0 ha fet que alguns
pacients renunciessin a participar o fins i tot abandonessin I’estudi.
Nosaltres creiem que els pacients tributaris de I’aplicaci6 de toxina
botulinica a [D’esfinter extern serien aquells que ho escullin
voluntariament després de coneixer les técniques terapeutiques
disponibles actualment, pacients amb lesions medul-lars incomplertes en
fase aguda i subaguda que cursin amb disinérgia vésico-esfinteriana i
amb unes condicions, des del punt de vista urologic, pitjor, com son:
volums urinaris residuals (VR) i1 volums totals (VT) inicials més elevats 1
percentatge de miccié menor (Mp) inicialment, aquest tipus de pacients
eren més sensibles a respondre favorablement a 1’administracié de la
toxina. També els que tenien un area de continéncia major (A) sembla
que responien millor a la toxina. També seria indicaci6 al toxina
botulinica en pacients en que s’espera certa recuperacid funcional
posterior 1 els pacients amb esclerosi multiple ja que 1’evoluci6 de la
propia malaltia 1 el canvi en el patré funcional vesico-esfinteria que
s’observa freqlientment en aquests pacients desaconsella 1’aplicacié de

procediments irreversibles.
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9. CONCLUSIONS

Després de realitzar el present estudi i comparar les dades amb la

bibliografia estudiada podem emetre les segiients conclusions:

1. En la fase aguda després de 15 dies de I’administracidé de toxina
(V1) s’han enregistrat canvis estadisticament significatius en:
disminucions del Volum Residual de 79,5 ml en el 68% de les
infiltracions realitzades. La Miccié augmenta 49 ml en el 49% dels
pacients. El percentatge de miccio respecte del volum total (Mp)

també augmenta un 14% .
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Aquests canvis es mantenen durant el temps de seguiment mig de
I’estudi de 20 mesos. No s’observen disminucions significatives

en la pressid uretral maxima de tancament (PUMc)

. Els resultats de la variable per classificar els pacients en funcio de
la resposta obtinguda a I’administracié de toxina durant el temps
de seguiment son: el 57,9% pacients amb resposta excel-lent, el

15,8 % amb bona resposta 1 el 26,3% sense resposta.

. El perfil de pacients que tenen uns parametres més desfavorables
inicialment en les variables principals: Volum Residual,
Percentatge de miccid i volum total, son els que responen millor

amb la infiltracié amb toxina.

. Quan comparem els resultats clinics entre la infiltracié de toxina a
I’esfinter 1 la realitzaci6 de cirurgia endoscopica desobstructiva
(CED), técnica habitual fins a 1’actualitat, amb una mostra similar
per edat, nivell 1 tipus de lesi6 medul-lar, aixi com situacio
urologica previa, els resultats obtinguts per les variables principals
estudiades (VR, Miccié, PUMc, Area i Mp), son comparables, amb

una 1 altra técnica.

. No hem objectivat efectes secundaris amb la toxina botulinica 1 el
numero d’infeccions del tracte urinari cliniques (associades a sde
febril) durant el temps de seguiment de I’estudi son menors que en
una mostra de pacients lesionats medul-lars sense realitzar cap

tipus d’intervencio
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6. No s’han observat canvis en I’espasticitat presentada pel pacient
després de I’administracié de toxina, ni en la qualitat de vida ni en

la disfunci6 erectil que ja presenten previament els pacients.

7. Els pacients, en termes generals, estan subjectivament satisfets,

amb el tractament rebut amb toxina botulinica.
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10. ANNEXES

Annexa 1. Qiiestionari International Index of Erectil Function (IIEF-5

items).
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I g Cdmo claxi ficaria su confianza en poder comseguir y mantener ung ereccisa?®

Sy baja O Haja O Soderada O Aka D My aka O
L Cuande ruw erecciona con [a estinrulacisn sexual, ; oon qué frecuencia sus ereaciones fueron suficienemate

rigidas para I penetracidn ?
O Mo be tenido actividad sexnal
O Nanca f casinmca
D Pocas veces {mems de la miad de las veces
O Avecs {Aproximadamente by mitad de s veces)
O Lamayoria de bs vecs (mucho mis de b mitad de bs veos)
O Casi siempre § siempre

A Durante &l aga sexual, jeon qué frecuencia fue capa; de mantener Lo ereccidn después de haber penarado asu
parga?

2} Mo ke realizada el acto seoaal

O Namcaf asinmca

D Pocas veces {mems de la miad de las veces

D Avecs (Apmiximadamente b mitad de s veces)

o La mayvoria de s veces (mucho mas de b mitad de bs vecs)
O Casi siempre § sicmpre

4. Durante &l aga sexual, (gué prado de & feulad ruva para mansener la eraccidn hasta el final del aca sexual?

O Mo ke realivads o] acto seomal
O Extremacamente dificil

O My dificdl

O Difcd

O Ligeramente difici

O Mo difici

5 Cuande intents el ago sexual, jcon qué frecuenda fue saisfadorio para usted?

Mo be real trado el acto secomal

MNanca [ casi nmmca

Pocas veces (memos de la miad de las veces

Avecs (Apmximadamente by mitad de bs veces)

La mayvoria de s veces (mucho mas de b mitad de bs vecs)
Casi siempre £ sicmpre

ooo000

e devaial ! re el cowo ko pe e rae Mn de Lo pareja.
¥ Findooead hetet e St ahl! WAV I AGCAIAE S GO JRABEON SIOFOROR GO MG PR G O RIFGE [ oloF aRdiical, @i

Annexa 2. Qiiestionari King’s Health
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;Como describirta su estado de salud
general en 1z acmalidad?

Muy bueno
Bueno
Fegular
Malo

Muy malo

;Hasta que punto pienss que sus
problemas vmparios afectan a su
vida?

En zbzaluro
Un poco
Ioderadamene

Mucho

Por favor, mangue una
IRSPUSSTA

000

O

Por favor, margue una
TRSPUESTA

O

O
O
O

4

Par favor, pase a la pagina siguiente
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A continuacion aparecen algumas actividades diarias que pueden werse afectadas por problemas
uriparios. ;Hasta que punto le afectan sus problemas urinarios?

Moz gustaria que contestara a todas [as prepuntas. Simplemente manque con uma cniz &l crcalo que
commesponda a 5w Caso.

LIMITACIONES EN 5UUS ACTIVIDADES Mo, sz Unpoco  Moderada- Muche

DIARIAY ahsolubo i ]

:Hasta gue punto afactan sus problemas = —

uricarios a las fareas domesticas {gj. limpdar, (:_/ ':_:' O O

hacer la compra, etc)?

;5us proflemas unparios afsctan a su trmbajo o a " :

sus actovidades diarias nommales fuera de casa? Q (:j If-_ﬂ' O

LIMITACIONES FISICAS Y SOCIALES Mo, s Tonpors  Moderada-  Muche
absohubas ezl

;U5 problemas unparios afectan a sus 5 o~

actividades fisicas (ej. ir de paseo, comrer, hacer C_} 'C_.-' \_) O

deporte, gimnasia, etc)”

;5us problemas urirarios afectan a sa capacidad . % :
para wiajar? C - {__:'
:Sus problemas urizaros limitan s vida secial? O O O

25us profblemas unparios limitan su capacidad de ;
Ver ¢ visitar a los amigos? O O O

OO0 O

EELACIONES BERSOMALES i Mo, em U= poco Moderada-  Mucks
procedsa  absaluio mania

amnamapmee . O O O O O
;Sus problemas uniparios afectan a O {?,l D I:::I i:}

s vida sexpnal”
bi-l{:dp;mf:mm;;ﬁmmm afectan a ﬁ D O O O

Uso intarns L[] L[] L] L

Por favor, pase a la papma siguiente
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EMOCIONES

;Sus prodlemas urinarios le hacen
sentirse deprimidaa”

;5us prodlemas unparios le hacen
senfirse angustiada’a o nervioso/a?
;Sus problemas unparnios le hacen
senfirse mal consigo mismoa’

-

SUERO/ENERGIA

;Sus problemas urinarios afectan a su
e

;5us prodlemas unparios le hacen
senfirse agotado'a o cansado/a?

Mo, em
absoluto

o o O
o o O
o O O

A vecas A mermide

U=z peco

o O O
o O O

;Con que frecuencia hace o sienga
alruma de estas cosas”

(Lleva compresas para maotenerse
secona’

;Tiepe usted cuidado con la cantidad
de Lgaido que beba?

;5e cambia la ropa interior cuando esta

mjacoa’
:Est2 preocupado/a por si huele”

;%o siente incomodova con los demas
par 5us proflemas unnanios”

A vacus A mermidia Siumprs

O C C
o O O
o O O
o O O
o O O

L'to inferma

Qoo Ul

1 OO

GRACTAS AHOEA COMPRUEBE QUE HA CONTESTADD A TODAS LAS

PEECUNTAS
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Annexa 3. Consentiment informat

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

Ensayo Clinico para Evaluar la Seguridad de la Toxi  na Botulinica
inyectada en Esfinter Uretral Externo via Transperi  neal (esfinterotomia
quimica) en la retencion urinaria cronica secundari  a a una Lesion

Medular.

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: DI/a. ....ooeoiiiiii et

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera.
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha Firma del participante
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