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RESUMEN

Antecedentes: La Incontinencia Urinaria es una patologia que perjudica progresiva
y negativamente la calidad de vida. Los tratamientos conservadores vy
farmacoldgicos requieren una adherencia constante y con el tiempo pueden no ser

efectivos.

Objetivo general: Describir la eficacia y seguridad de la terapia de neuromodulacion

sacra en el tratamiento de la incontinencia urinaria refractaria.

Métodos: Se ha realizado una busqueda exhaustiva en la base de datos de revistas
como PubMed, Science Direct, Cochrane, Medicgraphic y Scielo, pertenecientes al
ranking Q1 y Q4, publicados desde el afio 2012 hasta 2022, con disponibilidad de

texto en los idiomas espanol e inglés.

Resultados: La neuromodulacion sacra (NMS) es un tratamiento eficaz, el 90 % de
los pacientes sometidos a la terapia, obtienen un descenso del 75% de los episodios
de incontinencia y un 82% de éxito terapéutico a los 5 afios. La NMS a comparacion
de la onabotulinumtoxinA, logré una mayor reduccion en los episodios de
incontinencia y la frecuencia miccional/dia. La Onabotulinumtoxina se asoci6 con el
mayor riesgo de retencion de orina e infecciones del tracto urinario. De igual manera
estudios evidencian la eficacia de esta terapia en otras indicaciones como

incontinencia fecal y salud sexual.

Conclusiones: Los resultados de los estudios cientificos revisados concluyeron que
Neuromodulacion Sacra resulta eficaz en pacientes con trastornos miccionales, los
pacientes claramente demuestran una mejora significativa de sus sintomas urinarios.

Es una técnica segura, efectiva y coste-efectiva a largo plazo.

Palabras clave: Incontinencia Urinaria, Neuromodulacidbn Sacra, Raices

Sacras, vejiga hiperactiva, incontinencia urinaria de urgencia.
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ABSTRACT

Background: Urinary incontinence is a pathology that progressively and negatively
impairs quality of life. Conservative and pharmacological treatments require constant

adherence and overtime may not be effective.

General objective: To describe the efficacy and safety of sacral neuromodulation

therapy in the treatment of refractory urinary incontinence.

Methods: An exhaustive search was performed in the database of journals such as
PubMed, Science Direct, Cochrane, Medicgraphic, and Scielo, belonging to the Q1
and Q4 ranking, published from 2012 to 2022, with text availability in Spanish and

English languages.

Results: Sacral Neuromodulation (SNM) is an effective treatment, 90% of
participants undergoing therapy, obtained a 75% decrease in incontinence episodes
and 82% therapeutic success at 5 years. SNM compared to onabotulinumtoxina
achieved a greater reduction in incontinence episodes and voiding frequency/day.
Onabotulinumtoxina was associated with a higher risk of urinary retention and urinary
tract infections. Similarly, studies evidence the efficacy of this therapy in other

indications such as fecal incontinence and sexual health.

Conclusions: The results of the reviewed scientific studies concluded that Sacral
Neuromodulation is effective in patients with voiding disorders, patients clearly
demonstrate a significant improvement in their urinary symptoms. It is a safe,

effective, and cost-effective technique in the long term.

Keywords: urinary incontinence, sacral neuromodulation, sacral roots,

overactive bladder, urge urinary incontinence
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INTRODUCCION

La Incontinencia Urinaria (IU) se describe como la situacién médica cuya principal
caracteristica es la perdida involuntaria de orina, que puede suceder durante el dia o
la noche (1). Es un problema de salud publica importante, ya que afecta
aproximadamente a 400 millones de personas todo el mundo. El riesgo de padecer
esta patologia incrementa con la edad, y existe una mayor incidencia en el sexo

femenino (2).

La IU tiene muchos efectos fisicos, mentales y sociales en la vida de los pacientes (3)
los problemas mentales frecuentes incluyen ansiedad y depresion (4), mientras que
los problemas fisicos suelen presentarse con un incremento de las infecciones
urinarias, aumento del riesgo de caidas o fracturas en pacientes de la tercera edad,
ulceras por presion y disfunciones sexuales, lo que disminuye en gran medida la
calidad de vida (CV) (5).

La presencia de IU es mas comun en mujeres que varones, alrededor del 10% de
todas las mujeres adultas lo experimentan(6). En el estudio realizado por Alayne D
et al. (7), mostré una prevalencia de 51,1% en las mujeres y del 13,9% en los
hombres. Datos globales indican que la IU perjudica al 19% de mujeres en edades
de 19 a 44 anos, el 25% a mujeres de 45 a 64 anos, y 30% en mujeres mayores a
65 afios (8). En EEUU aproximadamente 20 millones de mujeres y 6 millones de
hombres sufren IU a lo largo de su vida (9); en Ecuador se calcula un aproximado de
3 millones de personas que sufren IU, cifras dificiles de calcular por lo

infradiagnosticada que se encuentra la IU en nuestro medio (10).

La Sociedad Internacional de Continencia (ICS), categoriza a la incontinencia
urinaria, de acuerdo a su sintomatologia en tres tipos esenciales: Incontinencia de
esfuerzo (IUE), Incontinencia de urgencia (IUU) y, por ultimo, la Incontinencia mixta
(IUM). Ademas describe otros tipos de incontinencia como son la incontinencia

urinaria por rebosamiento o la enuresis nocturna (11).

La Asociacion Americana de Urologia (AAU) en 2012, presenté un plan de
tratamiento por etapas. De primera linea: el manejo conservador; de segunda linea;
el tratamiento farmacoldgico, y por tercera linea; la Neuromodulacién Sacra (NMS),

el tratamiento quirdrgico que incluyen procedimientos como la transeccion vesical,



inyeccion vesical de fenol, cistoplastia de aumento y derivacion vesical. La eficacia

de estos ultimos es variable y presentan un alto indice de morbilidad asociada (5).

Para los pacientes que no hayan obtenido resultados con las medidas
conservadoras o farmacolégicas y que ademas no deseen una intervencion de tipo
compleja para su condicion, la terapia de NMS se muestra como una opcion
innovadora, con aceptables resultados, y que a su vez es la menos invasiva de las
opciones quirurgicas y se encuentra disponible para disfunciones miccionales
cronicas (12), incluyendo los sintomas de urgencia, frecuencia e IUU en aquellos

pacientes refractarios al tratamiento conservador y farmacolégico (13).

La SNM produce estimulacion eléctrica de los componentes neuronales aferentes y
eferentes tanto en las visceras pélvicas como las interneuronas interespinales
conectadas. Producto de la estimulacién se genera una carga eléctrica cercana a las
raices sacras, produciendo la regeneracion de potenciales de accion axénicos en
esta regioén. Esto, al mismo tiempo, potencia los aferentes somaticos encargados de
modular el control en la corteza prefrontal e insula (centro superior de la miccion) al
conseguir la recuperar la funcion regular de la vejiga y suprimir la accion refleja de la
vejiga hiperactiva (OAB) (13).

El procedimiento lleva a cabo en dos etapas. La primera siendo de la etapa de
"prueba" que determinara la efectividad de la NMS con la implantacion de un
dispositivo temporal, para los pacientes respondedores a esta fase se procede con

la segunda etapa que correspondera a la implantacion definitiva del dispositivo (14).

Peeters et al. (15), en su estudio realizado entre 1996 a 2010, reconocid la
efectividad de la SNM a largo plazo (media de 46,88 meses), obteniendo el 70% de
éxito tras implantacion definitiva. De igual manera Peng Zhang et al. (16), en un
estudio realizado en China concluydé que la SNM es relativamente segura, con

eventos adversos posoperatorios minimos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad la incontinencia urinaria es un problema de salud publica bastante
frecuente en nuestra sociedad y perjudica a un amplio sector de la poblacion, siendo
el sexo femenino el mas afectado. La IU si bien no se trata de una patologia que

condicione la supervivencia, sin embargo, puede ser la causante de una serie de



afectaciones fisicas, psicoldgicas y sociales. A pesar de las cifras elevadas
expuestas en la literatura acerca de esta condicion, se ha evidenciado que mas de la
mitad de la poblacion con IU no consulta sobre su problema (17). Actualmente
existen varios estudios que atribuyen a esta patologia como un factor determinante
en la disminucion en la calidad de vida (18). De igual manera, en las poblaciones
con |U se evidencian mayores tasas de hospitalizacion, infecciones urinarias, ulceras
por presion e ingreso en residencias de larga duracion, asi como una menor
productividad laboral en comparacion con las que no la padecen (18). En EEUU esta
condicion produce un gasto de 65 000 millones de ddlares en el afio, lo que implica

una carga econdémica importante (19).

El tratamiento en la IU se caracteriza por ser progresivo, iniciando por una terapia
conductual, seguida de un tratamiento con farmacos, en caso de no encontrar
resultados con cada una por separado o una simbiosis de las dos, se procede con
las intervenciones quirurgicas. Hay estudios que avalan la existencia de un 46,2 %
de pacientes tratados con medidas conservadoras (primera linea) y farmacoldgicas
(segunda linea) quienes habian abandonado su tratamiento dando a conocer que el
mismo “no resulto como ellos querian” ademas de no tolerar los efectos adversos de

los farmacos, continuando sin la solucion a su condicion (18).

La NMS surge como una técnica alternativa segura con buenos resultados para
tratar aquellos pacientes con IU refractaria a la primera y segunda linea del
tratamiento y que ademas tienen el temor de someterse a un procedimiento de

mayor complejidad.

Debido a los antes mencionado se ha decidido realizar esta revision bibliografica
sobre la Neuromodulacién Sacra como tratamiento en la incontinencia urinaria

refractaria, con el propdsito de describir la eficacia y seguridad de esta técnica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la eficacia de la terapia de neuromodulacién sacra en el tratamiento de la

incontinencia urinaria refractaria?



JUSTIFICACION

El Plan Nacional de desarrollo en Ecuador (2021-2025) (20), en su objetivo uno,
indica mejorar la calidad de vida poblacional, mediante el acceso a servicios sociales
de salud y educacion. Ademas, en las prioridades de investigacion 2013-2017 del
Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) en el area N° 15 perteneciente a

enfermedades urinarias (21), respaldan la ejecucién de este trabajo.

La IU, suscita un gran interés debido a la frecuencia con la que se presenta y el
impacto que provoca los pacientes que la padecen (22). La IU limita la productividad
del paciente, provoca rechazo, aislamiento social, provoca estados emocionales de
depresion o ansiedad, ademas del riesgo de padecer infecciones urinarias a
repeticion, traumas, disfuncién sexual, entre otras. Todo esto provocando que la

calidad de vida del paciente se vea severamente afectada.

La IU al ser considerada una patologia consecuente de la avanzada edad se
encuentra infradiagnosticada por diferentes razones, a veces por el propio paciente
(verglienza), en otra instancia existe poca delicadeza del personal de salud hacia
esta enfermedad, y pese a que no es mortal, extralimita significativamente la vida de

las personas que la presentan (23).

Revisiones sugieren que entre el 16% y el 29% de la poblacion, llegando inclusive
en algunos estudios hasta un 75%, experimentan algun nivel de OAB, incluidos
sintomas de incontinencia urinaria, frecuencia - urgencia o polaquiuria. Ademas, se
estima que entre el 25% y el 40% de los pacientes que experimentan OAB, no
logran resultados satisfactorios después de la terapia de primera y segunda linea
(modificaciones conductuales y farmacoterapia, respectivamente). Este ultimo grupo
de pacientes descritos son los que se encuentran entre los individuos elegibles para
tratamientos de tercera linea en escalon del tratamiento donde se encuentran las

intervenciones del tipo quirurgico (24).

La terapia de NMS, es un procedimiento quirurgico, que si bien se encuentra dentro
de la tercera linea, es considerada una de las menos invasivas ademas de ser una
alternativa terapéutica previa a intervenciones de mayor complejidad y con elevados
indices de mortalidad (24).



El conocimiento de las terapias mas actuales, asi como de los estudios que
demuestran su efectividad, le permiten al médico tratante prevenir sus
consecuencias mas graves. Segun el orden de las ideas presentadas, este material
procura ser un elemento util para la consulta académica de profesionales y

estudiantes pertenecientes al area de salud. Asimismo, para pacientes y cuidadores.



CAPITULOII

MARCO TEORICO

Concepto

La incontinencia urinaria puede definirse simplemente como la pérdida de control de
la vejiga o la miccién de manera involuntaria (25). La IU es una patologia que afecta
a un sin numero de personas alrededor del mundo en su salud y calidad de vida (26).
Su incidencia aumenta proporcionalmente al envejecimiento de la poblacion, con

diversos grados de molestia (27).

Fisiopatologia

Definir la causa subyacente de los episodios de incontinencia es fundamental para
un tratamiento adecuado (25). La incontinencia de esfuerzo se desarrolla cuando el
esfinter urinario se debilita y no funciona adecuadamente. Clinicamente, los
pacientes notaran una pérdida involuntaria de orina con el aumento de la presion
abdominal y el esfuerzo. La tos, risa y la actividad fisica son desencadenantes
frecuentes de los episodios de IU de esfuerzo (18). Este tipo de incontinencia es
comun en los hombres después de una cirugia prostatica. Como se mencioné
previamente la incidencia es mayor en mujeres, por lo que se estima que el 50% de
las mujeres menores de 65 afos que padecen incontinencia urinaria, son cuadros de

incontinencia urinaria de esfuerzo (28).

La incontinencia de urgencia es el resultado de la hiperactividad del musculo
detrusor. Como su nombre indica, es la pérdida involuntaria de orina asociada a la
sensacion de extrema urgencia de orinar con un tiempo limitado para ir al bano,
siendo esta la queja comun entre dichos pacientes (18). El diagnéstico de la
incontinencia mixta se debe dar a los pacientes que muestran caracteristicas tanto
incontinencia urinaria de esfuerzo como de incontinencia urinaria de urgencia. La
incontinencia mixta es mas comun que la de urgencia. En mujeres, la incontinencia
urinaria de urgencia aislada tiene una prevalencia de aproximadamente el 10%,
mientras que el 30% tienen incontinencia mixta. Aunque la incontinencia mixta es
menos comun que la de esfuerzo, los estudios han demostrado que las mujeres con
incontinencia mixta o de urgencia pueden tener puntuaciones de calidad de vida

inferiores que las que tienen de incontinencia de esfuerzo (29).



La incontinencia por rebosamiento es el resultado de una obstruccion o de un
deterioro de la contractilidad del musculo detrusor que conduce a la distensién de la
vejiga, como se observa en los hombres con hiperplasia prostatica benigna que
conduce a la obstruccion (18). Las personas también pueden padecer incontinencia
funcional, en la que el deterioro cognitivo o la movilidad impide a una persona ir al
bafio de forma adecuada e independiente sin una condicidn patologica vesical o

neuroldgica subyacente (18,29).

Factores de riesgo
Se han identificado multiples factores de riesgo para la incontinencia urinaria. En el

caso de las mujeres, la multiparidad, los antecedentes de partos vaginales, la
menopausia aumento del indice de masa corporal, la Diabetes Mellitus (DM), la
terapia hormonal y el traumatismo o prolapso vaginal son factores de riesgo para el
desarrollo de la incontinencia urinaria. Del mismo modo, los hombres con limitacion
en las actividades diarias, accidente cerebrovascular, DM y tratamiento del cancer
de prostata (principalmente cirugia) pueden tener un mayor riesgo de incontinencia
(30).

En ambos casos, se cree que el dafno al control neural de la vejiga, o los musculos
del suelo pélvico, o traumatismo mecanico directo del suelo pélvico subyacen al
desarrollo de la IU. La obesidad y el aumento de la edad son factores de riesgo para
ambos géneros en el desarrollo de la incontinencia urinaria. Después de los 80 afios,
ambos géneros se ven igualmente afectados por la incontinencia urinaria (18).
Sumado a esto, las condiciones médico-quirurgicas que padecen, los medicamentos,
como diuréticos y psicotropicos, la polifarmacia y el estado funcional limitado, son

factores de riesgo de pérdida de continencia en la poblacion adulta mayor fragil (31).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la IU puede ser llevado a cabo por un médico unicamente si se le
pregunta si experimenta episodios de pérdida no voluntaria de orina. Dado que esta
afeccion suele ser embarazosa para los pacientes, es posible que las personas no
informen de la incontinencia a menos que el médico se lo pregunte directamente
(32). Sin embargo, una vez que se ha diagnosticado la IU, el médico debe realizar
una historia mas exhaustiva para evaluar con precision la causa subyacente o el tipo

de incontinencia (18).



Una correcta historia clinica de un con incontinencia incluira un analisis de posibles
causas reversibles. DIAPPERS, mnemotecnia creada por Resnick, permite recordar

facilmente las causas reversibles mas comunes de la incontinencia:

D: Delirio

I: Infeccion

A: Vaginitis atrofica

P: Productos farmacéuticos (IECAs, bloqueadores de los canales de calcio,
AINEs, antagonistas alfa-adrenérgicos, diuréticos, opioides, relajantes
musculo-esquelético, antipsicéticos, alcohol, antihistaminicos, anticolinérgicos
tiazolidinedionas y antidepresivos).

e P: Trastornos psicoldgicos (depresion).

e E: Exceso de produccion de orina secundario a la ingesta desmedida de
liquidos, o enfermedades crénicas (Diabetes Mellitus).

R: Movilidad reducida

S: Impactacion fecal. (18)

Examen fisico
El examen fisico debe abarcar todo el soporte pélvico con el fin de excluir factores

tales como fistulas, diverticulos y flujo vaginal. Ademas de realizarse una evaluacién
para comprobar la existencia prolapso de 6rganos pélvicos, ya que esta de por si
puede estar en mascarando sintomas de la IU. Se incluira un examen neuronal para
verificar el correcto funcionamiento de las inervaciones sensoriales y motoras. En
cuanto a la IU de esfuerzo se debe realizar una prueba de esfuerzo y una medicion
de la movilidad uretral (18). La prueba de esfuerzo se determina con la fuga de orina
sincrénica con la tos del paciente. Utilizando la tradicional prueba “Q-tip” podemos
establecer la presencia de movilidad uretral, mediante un hisopo de algodon en la
uretra que medira el grado de desplazamiento uretra-vesical, mientras realizamos la
maniobra de Valsava el grado. Un desplazamiento por encima de los 30 grados
horizontales indicaria hipermovilidad de la unién uretrovesical a causa de una

disminucién del soporte uretral (33).

Examenes urolégicos
La tira reactiva en orina, el analisis microscépico, el urocultivo juntamente con la

medicion del volumen residual posmiccional deben efectuarse en caso de indicacion



y para descartar posibles infecciones, proteinuria y/o hematuria. Ha de solicitarse
analisis adicionales, de llegar a verificarse un volumen residual posmiccional mayor
a 50 mililitros (18). Los estudios urodinamicos se encuentran indicados en mujeres
sanas con |U; estos unicamente se justifican en pacientes con sintomatologia
cronica de IU, o con IU refractaria al tratamiento inicial, o historia y resultados
inciertos de la evaluacion fisica. La cistoscopia de vias urinarias inferiores
comunmente se indican en pacientes con |UU refractaria al tratamiento, o al
presenciarse una perdida constante de orina, sospechando de fistulas o lesiones

genitourinarias iatrogénicas y hematuria (34).

TRATAMIENTO

Primera Linea; Intervenciones no quirargicas

Terapia de conducta: La miccion programada en intervalos de una hora,
incrementando media hora cada semana logrando asi llegar de dos a tres (31). Los
ejercicios para los musculos pélvicos radican en cuanto menos 15 contracciones de
los musculos del suelo pélvico minimo 3 veces al dia. Entre las instrucciones para

manejar la IU de urgencia se encuentran:

— No ir al bafio inmediatamente por la sensacién de urgencia, tan solo sentarse e
relajarse y realizar 2 a 4 contracciones rapidas de los musculos pélvicos, una

vez que cese la sensacion, ir al bafio a un ritmo normal (35).

Segunda Linea; Intervenciones medicamentosas
En esta linea de tratamiento, se continua con las medidas conductuales indicadas

previamente, y se avanza en el abordaje terapéutico con el apoyo de farmacos (35).

Para las mujeres con IU de urgencia, se ha demostrado que los medicamentos
antimuscarinicos disminuyen la urgencia y la frecuencia, son eficaces en hasta el
75% de los pacientes tratados. Se advierte al paciente que puede tardar hasta
cuatro semanas en hacer efecto, puede probar otro medicamento de la misma clase
si el primero no le resultd, y se pueden tomar por un tiempo prolongado. Los efectos
adversos mas comunes son estrefimiento, fatiga, boca seca, vision borrosa y

deterioro cognitivo, la mayoria relacionadas con la dosis (35).

Mirabegréon es uno de los primeros farmacos adrenorreceptores beta 3 aprobado en

pacientes con OAB. Su mecanismo de accién consiste en producir relajamiento en el



musculo de la vejiga eludiendo la miccién inmediata. Se aconseja a pacientes con
IUU en quienes no obtuvieron resultados con medicamentos antimuscarinicos, o no

toleraron los efectos secundarios de los mismos (18).

La duloxetina es un medicamento inhibidor de la recaptacion de la noradrenalina y
serotonina y que ejerce una accion a nivel de la médula espinal sacra, aumentando
la actividad del nervio pudendo con el fin de aumentar el tono en los musculos
uretrales. Su indicacion en la IUE fue avalada por demostrar una disminucién en las
situaciones de fuga urinaria, incremento de los intervalos miccionales, y mayor
calidad de vida. La eficacia de este medicamento es del 20 al 40%, sin embargo,
debido a su reducida tolerancia aproximadamente un 30% de los pacientes
padecieron de efectos adversos, con el 10% de los pacientes suspendiendo la

medicacion (18,35).

Tercera Linea: Intervenciones invasivas
Para IUE, y la IU mixta las opciones dentro del tratamiento quirdrgico se encuentran

el sling uretral ya sea transobturadora o retropubica. Otra alternativa o frente a
episodio recurrentes, se recomienda el uso de inyecciones ocluyentes periuretrales o

la colocacién de un esfinter artificial(36).

En casos de IUU, la toxina botulinica actua como terapia de segunda linea al igual
que la estimulacién del nervio tibial posterior. En tanto para el caso de OAB de baja
capacidad refractaria o poco distensible, la cistoplastia de aumento es una opcion,
pero bastante invasiva y ha de tomarse en cuenta siempre y cuanto las terapias

anteriores no hayan resultado  (37).

En cuanto a la Neuromodulacién Sacra las diferentes Asociaciones internacionales
dirigidas a la urologia como son: La Asociacion Americana de Urologia (AUA), la
Sociedad de Urodinamica, Medicina Pélvica Femenina y Reconstruccion Urogenital
(SUFU) y la Asociaciéon Europea de Urologia (EAU), promueven la eleccion de la
NMS en el tratamiento de pacientes con severos y refractarios sintomas de vejiga

hiperactiva refractaria (38).

Por otro lado, en los Estados Unidos de América La Administracion de
Medicamentos y Alimentos (FDA) ha acreditado el uso de esta técnica en el

tratamiento de la IU de urgencia, sindrome de Urgencia-Frecuencia, trastornos del
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vaciado de tipo no obstructivo, incontinencia fecal, dolor pélvico grave, y el

estrefiimiento (36).

Tabla 1. Incontinencia Urinaria: Evaluacion y Manejo (29).

Tipo Tratamiento Conservador Tratamiento Tratamiento Quirdrgico
Farmacolégico
Urgencia Pérdida de Peso Farmacos anticolinérgicos Neuromodulacién (Estimulador
Control ingesta de liquidos Agonistas beta-adrenérgicos. del nervio sacro)
Entrenamiento de Vejiga Mirabregon
Ejercicios musculos del suelo Onabotulinumtoxina
pélvico Estrégeno intravaginal

Estimulacion eléctrica del
nervio tibial posterior

Esfuerzo Pérdida de peso Agonistas alfa-adrenergicos Procedimientos de
Dejar de fumar (pseudoefedrina, fenilefrina) suspension retropubica.
Reduccion de fluidos Duloxetina -Marshall-Marchetti-
Ejercicios musculares del piso Krantz(MMK)
pélvico. -Colposuspensién Burch
Inervacién Magnética -Colposuspension
Extracorporea Laparoscopica
Estimulacion eléctrica
Dispositivos Mecanicos (p.€j., Procedimientos de
pesarios, enchufes uretrales) suspension transvaginal

-Suspension con agujas
-Cinchas Pubovaginales
-Mallas libres de tension

Mixta Combinacién de tratamientos Medicamento enfocado en
anteriores con enfoque en sintomas dominantes
sintomas dominantes.
Rebosamiento Alivio de la obstruccion Alfa-adrenergico Catéter suprapubico.
Cateterizacion intermitente Antagonistas o Bloqueadores
limpia (ejemplo: tamsulosina)

Catéter uretral indispensable
Tomado de: Handler SJ, Rosenman AE. Urinary Incontinence: Evaluation and

Management. Clin Obstet Gynecol. 2019 Dec;62(4):700-711.
Elaborado por: Autor

NEUROMODULACION SACRA

La Neuromodulacion Sacra fue desarrollada a principios de la década de 1980 por
Tanagho y Schmidt. Demostraron que la estimulacion continua de la raiz sacra S3
con un electrodo conectado a un generador de impulsos implantado podia modular
la actividad del detrusor y el esfinter y estabilizar los reflejos de la miccion. La
neuromodulacion sacra utiliza un cable y un generador implantados quirargicamente
para estimular la raiz del nervio sacro S3 (39). La estimulacién eléctrica modula el
procesamiento sensorial y, por lo tanto, trata los sintomas del tracto urinario inferior.
Inicialmente, este dispositivo se implantaba mediante incisiones mas grandes y el
cable se pasaba a través de dispositivos de plastico suturados directamente a la

fascia lumbodorsal. En 2002, el cable dentado estuvo disponible, lo que permitié
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implantar cables con una técnica minimamente invasiva. El cable dentado facilita la
prueba del dispositivo de neuromodulacion sacra a través de la implantacion por
etapas del cable cronico, en lugar de utilizar exclusivamente la evaluacion
percutanea del nervio. Durante la ultima década, los generadores también han

cambiado en tamafio y ubicacion de implantacion (40).

La mayoria de los pacientes se tratan inicialmente con terapias conservadoras
(reentrenamiento de la vejiga, ejercicios del suelo pélvico, biorretroalimentacion y
cateterismo intermitente) a menudo respaldadas con terapia farmacoldgica. Sin
embargo, una proporcion significativa de pacientes no logra un nivel aceptable de
beneficio terapéutico. Se han recomendado varios procedimientos quirurgicos
(transeccion vesical, inyeccion transvesical de fenol, cistoplastia de aumento vy
derivacion urinaria) con eficacia variable y morbilidad significativa. La
neuromodulacién sacra ofrece una alternativa de tratamiento para estos pacientes
(41).

El sindrome de vejiga hiperactiva involucra un grupo de sintomas que incluyen
urgencia y polaquiuria con o sin incontinencia de urgencia (VH humeda y VH
seca). Antes de considerar el tratamiento, se debe realizar una evaluacién clinica
adecuada para descartar causas subyacentes, como infecciones, tumores malignos
y anomalias anatomicas. Cuando los tratamientos conservadores fallan después de

8 a 12 semanas, se pueden considerar terapias alternativas como la SNM (42).

Segun la American Urologic Association (AUA), “los médicos pueden ofrecer la NMS
como tratamiento de tercera linea en una poblacion de pacientes meticulosamente
seleccionados quienes compartan sintomas crénicos de OAB o pacientes que no
hayan solucionado su padecimiento con la primera y segunda linea y se encuentren
dispuestos a proceder con el tratamiento quirdrgico. Recomendacion (Fuerza de la
Evidencia Grado C)” (43).

Segun la ICS, “La Neuromodulacién Sacra se puede ofrecer a pacientes con OAB
con o sin incontinencia que no responden o son intolerantes a las terapias médicas y

conservadoras. (Nivel de Evidencia: |; Grado de Recomendacioén: A)’(44).
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Mecanismo terapéutico de la Neuromodulacién Sacra
Aunque el mecanismo exacto de SNM no se conoce bien, parece involucrar la

modulacién de los reflejos de la médula espinal y las redes cerebrales por aferentes
periféricos, en lugar de la estimulacion directa de la respuesta motora del detrusor o
el esfinter uretral. En pacientes con vejiga hiperactiva, se cree que la SNM inhibe la
actividad del detrusor sin afectar la resistencia uretral o la fuerza de las

contracciones del detrusor durante la miccién (45).

Segun Gill y colaboradores, en su estudio realizado en el 2017, manifiesta la

existencia de dos hipdtesis de funciona el tratamiento con neuromodulacion sacra.

e La primera propone que la SNM provoca actividad aferente que suprime o anula
con la actividad neuronal inusual que subyace a la Vejiga Hiperactiva, similar a
como sucede con los audifonos con eliminacion de ruido, pudiendo lograr que se

escuchen sonidos suaves en un ambiente ruidoso.

e La segunda teoria resulta de la produccion de Neuromodulacion, con lo que se
conseguiria alterar el punto de referencia de la miccion a nivel de los centros
cerebrales quienes controlan la funcién del sistema urinario, bastante similar a
como se logra acoplar un termostato para conservar una temperatura
satisfactoria. En la vejiga hiperactiva, es posible que este nivel de ajuste se

encuentre desequilibrado, lo que subyace al estado de la enfermedad. (46)

Técnica de la neuromodulacién de raices sacras
La neuromodulacion se lleva a cabo en dos etapas. En primera instancia tenemos la

etapa de “Prueba”, etapa que es fundamental para evaluar la eficacia de la terapia
con la colocacion de un dispositivo provisional. Para los pacientes que responden
favorablemente, se procede con la segunda etapa en la que se coloca el dispositivo

permanentemente.

El mecanismo de neuromodulacion como tratamiento en IU refractaria consiste en la
contraccion de los musculos del suelo pélvico a través de un efecto sobre las fibras
musculares, asi como a través de la estimulacién de los nervios pudendos. Por lo
tanto, para el tratamiento de la IU refractaria, se ha informado que frecuencias
relativamente altas que oscilan entre 20 y 50 Hz, con una duracion del pulsode 1a 5

mseg, son efectivas para el cierre de la uretra y la contraccién de los musculos del
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suelo pélvico. Sin embargo, existen otros protocolos que incluyen la estimulacion a
12,5-100 Hz. También se ha recomendado la estimulacion intermitente ya que
puede evitar la fatiga muscular, especialmente durante la estimulaciéon de alta
frecuencia. El ciclo de trabajo de encendido/apagado utilizado durante la

estimulacion varia; 1:2-1:3, 2:1y 1:1 (47).

Fases de la Neuromodulacién Sacra
La primera fase o fase de prueba demuestra la efectividad en el paciente elegido

apto para la misma. La primera etapa de la intervencion se la puede llevar a cabo de
dos formas, en la actualidad la mayormente realizada es con la colocacion de
electrodos tetrapolares permanentes en la raiz sacra S3 y enlazandolos, por medio
de una extensién percutanea, a dispositivo estimulante externo que el paciente

cargara por 15 dias (48).

Si esta etapa de prueba resulta ser eficaz, y solo unicamente si lo es, se lleva a cabo
la segunda etapa, la cual consiste en la colocacion definitiva del neuromodulador por
debajo de la piel, por encima de los gluteos, el cual sustituye al dispositivo externo
(48).

La intervencion se realiza de manera ambulatoria, bajo anestesia local, la cirugia se
la realiza en poco tiempo, se asocia a minimas complicaciones y su recuperacion es
inmediata. Ademas, que por cualquier motivo o adversidad esta es una terapia

completamente reversible (48).

Describiremos los elementos para cada una de las fases: Para la colocacion del

electrodo en la primera fase:

e Electrodo tetrapolar Tined Lead definitivo
e Dispositivo estimulante externo de prueba
e Set de abordaje para el dispositivo de implante subcutaneo

Para la colocacion del implante definitivo:

e Dispositivo Neuromodulador implantable
e En caso de ser necesario una extension subcutanea

¢ Programador (para el paciente y para el especialista) (48)
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En cuanto a la duracion de la técnica, esta se encuentra estrechamente relacionada
con la perdurabilidad de la bateria del implante. Existes implantes no recargables
con una durabilidad de alrededor de 5 afios (la bateria puede prolongar su vida util
con configuraciones bajas), actualmente se cuenta con dispositivos recargables que

triplica la duracion de los primeros dispositivos (49).

Resultados clinicos
Segun corresponda la indicacién, se emplean distintos parametros de vaciado

primario para calificar el resultado clinico. En pacientes con VHA seca se evalua la
frecuencia miccional y el volumen miccional por miccion. En pacientes con VH
humeda, la mejoria en los parametros de incontinencia se considera mas importante
(numero de fugas por dia y numero de compresas por dia), y en pacientes con
retencion urinaria cronica se evalua la reduccion del volumen por cateterismo y el

aumento del volumen miccional (39).

Los resultados a largo plazo de NMS para disfunciones miccionales se han evaluado
diferentes ensayos clinicos. Uno de los estudios prospectivo mas grande, que
incluyé un total de 17 centros en todo el mundo inscribieron a 163 pacientes (87%
mujeres). Después de la prueba de estimulacién, 11 pacientes rechazaron la
implantacion y 152 se sometieron a la implantacién con InterStim. De los tratados
con implante 96 (63,2%) tenian incontinencia de urgencia, 25 (16,4%) urgencia de
frecuencia y 31 (20,4%) retencion. Los diarios miccionales se recogieron anualmente

durante 5 afos (39).

Complicaciones de la técnica de Neuromodulacién sacra
Esta técnica de la misma manera que otras empleadas en medicina, no se

encuentra libre de riesgos y complicaciones, ademas de que en si la técnica conlleva
el agravante de llevar consigo los riesgos de portar con un dispositivo artificial.
Dentro de las complicaciones de esta técnica podemos separarlas en: las que
ocurren durante la prueba de ensayo relacionadas con la estimulacion percutanea y
en las que suceden en la etapa subsiguiente a la implantacién Se estima que
aproximadamente un 18% de los pacientes sometidos a NMS, presentan
complicaciones que en su mayoria corresponden a la migracion del electrodo en su
primera etapa (11%); existen otras como la presencia de dolor en el lugar de

implantacion (15,3%), infeccidn (6%), modificaciones en habito intestinal (3%), otras
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que suceden con menor frecuencia son las relacionadas con el dispositivo, y
cambios menstruales. En consecuencia, de las posibles complicaciones se ubica la
necesidad de métodos de revisién del dispositivo podrian ser de un 33% (50). Sin
embargo, el uso de nuevos electrodos mas pequefios y dentados ha reducido, por

ejemplo, el porcentaje de reintervencion debido a la migracion del electrodo (51).

Los resultados reportados en la literatura, relacionada con la eficacia, fiabilidad, y
mejoras en la calidad de vida, convierten a la NMS en una terapia alternativa, y

duradera para la disfunciéon miccional refractaria (52).
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CAPITULO 1l
OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Describir la eficacia y seguridad de la terapia de neuromodulacion eléctrica de las

raices sacras en el tratamiento de la incontinencia urinaria refractaria a largo plazo.

3.2 Objetivos especificos

e Detallar la efectividad de la Neuromodulacién sacra en relacién con otras
alternativas (Onabotulinumtoxina) como tratamiento de la Incontinencia

Urinaria Refractaria.

e Describir las indicaciones de la neuromodulacion sacra en otros trastornos.
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CAPITULO IV

DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Tipo de Estudio

El tipo de investigacion a realizar es una revision bibliografica de tipo narrativa a
través de la recoleccion de datos de articulos cientificos publicados en los ultimos 10
afnos en revistas académicas indexadas. Se amplia el tiempo de los articulos ya que

se realiza una revision histérica de la enfermedad y el problema planteado.

La busqueda de articulos publicados durante el periodo 2011-2021, los cuales
pertenecian a los cuartiles entre 1 y 4, en diferentes bases de datos cientificos
digitales, como: PubMed, ScienceDirect, Cochrane, Medicgraphic, y Scielo, sin

discriminacion de idioma y region.

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusién

e Estudios con poblaciones bajo el diagndstico de incontinencia urinaria refractaria
al tratamiento conservador y farmacolégico.

e Articulos de caracter cientificos con cuartiles 1-4 segun Scimago.

e Los tipos de publicaciones que se incluiran en el estudio seran articulos
cientificos del tipo: meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos

controlados, estudios de cohortes, reporte de casos clinicos.

Criterios de exclusion

e Pacientes con trastornos miccionales del tipo neurogénico.
e Tipos de publicacion: se excluiran cartas, editoriales, publicaciones en

congresos, erratas, tesis de pregrado y postgrado.

Bibliométrica

Articulos cientificos entre los cuartiles 1-4 segun Scimago Journal & Country Rank.
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CUARTIL REVISTA

Q1 18
Q2 1
Q3 0
Q4 0

Estrategias de busqueda
Al llevar a cabo esta revision sistematica se realizaron busquedas en bases de datos

de PubMed, ScienceDirect, Cochrane, Medicgraphic y Scielo. Las publicaciones que
se incluyeron en el estudio seran aquellas con disefios metodoldgicos tipo ensayos
clinicos controlados, estudios cohorte, de casos y controles, meta analisis,

revisiones sistematicas y estudios de tipo retrospectivo.

Términos de busqueda o palabras claves
Se realizaron busquedas concatenadas para las bases de datos. Se utilizé una

estructura de busqueda usando términos MeSH (Medical Subject Headings) y

términos “DeCS”

Las palabras claves fueron buscadas sin restriccion de idioma. Se usaron las en los
buscadores los términos especificos: [Title / Abstract]: “Sacral Neuromodulation”,
AND/OR [Title / Abstract]: “Urinary Incontinence” AND/OR [Title / Abstract]:
“Treatment”, AND/OR [Title / Abstract]: “onabotulinumtoxinA”

Estrategia: P.1.C.O

— P: pacientes con incontinencia urinaria refractaria
— Iz intervencion mediante neuromodulacion sacra.
— C: comparable con aministracion de onabotulinumtoxinA

— O:resultados de la aplicacion de la neuromodulacion sacra

Idioma

El lenguaje de busqueda para los articulos sin discriminacion de idioma. Los

estudios encontrados fueron de estudio retrospectivo y prospectivo.
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Periodo de tiempo
Se consideraron aquellos articulos publicados desde el afio 2011 hasta el 2022. Se
realiza una revision de tiempo mas amplia ya que recopila informaciéon para una

revision histérica de la terapia descrita.

Sintesis y presentacion de resultados

Para realizar el analisis, se ejecutd una busqueda en bases de datos cientificos y
posteriormente la selecciéon de estudios descartando los articulos duplicados en
primera instancia, se continuo con clasificacion de acuerdo a los resumenes y titulos
que presentaron los estudios, aquellos que no cumplian con los criterios de
elegibilidad se descartaron, todo este proceso se realizé utilizando el método
PRISMA haciendo énfasis en la identificacion, cribado, seleccién e inclusion de estos
articulos seguido de un cuadro sistematico en donde se van a presentar las
variables a considerar son: neuromodulacion sacra, incontinencia urinaria, eficacia,

seguridad, onabotulinumtoxinA.

Los resultados identificados que se evaluaron en la presente revision bibliografica

fueron los siguientes:
¢ Eficacia de la neuromodulacion sacra como tratamiento para IU refractaria

e Comparacién entre la neuromodulacién sacra y la onabotulinumtoxinA como

tratamiento para IU refractaria

¢ Neuromodulacion sacra como terapia en otros trastornos
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CAPITULO V
RESULTADOS

Busqueda de informacion

Se realiz6 la busqueda en las bases de datos: PubMed, Science Direct, Cochrane,

Medicgraphic y Scielo

La busqueda de documentos se realizé en base a los términos MeSH y términos en
espafnol, obteniendo 273 articulos en total de las bases de datos, se recopilaron 197
de la base de datos de Pubmed, 48 de Science Direct, 22 de Cochrane, 4 en

Medicgraphic y 2 de Scielo.

Se eliminaron 21 archivos por ser duplicados. Posterior a la revision de las fichas
bibliograficas se eliminaron 233 articulos por no cumplir con los criterios de inclusion:
sin desenlace de interés 183, conferencias 16, reporte de caso 12, comentarios 9,

discusioén 4, comentarios de editorial 4, otros 3.

Finalmente, los 19 articulos que se mantuvieron, fueron analizados y aceptados para

la elaboracién de esta revision bibliografica (Anexo N° 1)
Evaluacion del riesgo de sesgo

Se valord los articulos incluidos en la revision bibliografica el riesgo de sesgo

basados en:
e Generacion de secuencia aleatoria,
e Ocultamiento de la secuencia
e Cegamiento de los participantes y del personal
e Cegamiento de los evaluadores
e Manejo de los datos de resultados incompletos
¢ Notificacion selectiva (53)

Se encontré que el 43.86% de las revisiones tenian riesgo bajo de sesgo, un riesgo

incierto de sesgo en un 42.1% y riesgo alto de sesgo el 14.04% (Anexo N° 2).
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Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios incluidos en la revision bibliografica se ordenaron de base a su
importancia y relevancia clinica. Luego del analisis, se extrae de manera resumida
caracteristicas principales de los mismos: autor/es, aino de publicacion, tipo de

estudio, muestra del estudio, resumen de resultados y/o conclusiones.

Efectividad de la Neuromodulaciéon Sacra en el tratamiento de la Incontinencia

Urinaria Refractaria a largo plazo

La neuromodulacion sacra es un tratamiento recomendado por las guias para
incontinencia urinaria refractaria, demostrando ser un tratamiento eficaz. Eso se
puede evidenciar en los estudios de McCrery et al, y Noblett et al., quienes en
ambos estudios indicaron que el 90 % de los participantes respondieron a la

neuromodulacién como tratamiento (54,55).

De igual manera, en estudios de seguimiento para la evaluacién de la eficacia de la
terapia de neuromodulacion, Pezzella et al., y Siegel et al., tuvieron tasas de éxito
terapéutico de 82% para la reduccion del 75% de episodios de 1U, y un 82% de éxito

terapéutico a los 5 afos, respectivamente (56,57).

La terapia de neuromodulacion también constituye una terapia alternativa en la
poblacién pediatrica para tratar |U refractaria, asi lo exponen Schober et al., y Mason
et al, donde se evidencié mejora significativa en las medidas objetivas y subjetivas
de la funcidon de la vejiga en nifios con disfuncién refractaria del tracto urinario

inferior.
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Tabla 2. Efectividad de la Neuromodulacién Sacra en el tratamiento de la Incontinencia Urinaria Refractaria a largo plazo

Base datos/

Autor

PubMed

McCrery R et al.

(54)

PubMed

Noblett K et al.

(55)

PubMed

Pezzella A. et al

(56)

PubMed / Siegel

S. et al (57)

Revista / Anho

The Journal of
Urology (Q1) /

2019

Neurourology
and
Urodynamics
(Q1) /2016

Neurourology
and
Urodynamics
(Q1) /2021

The Journal of
Urology (Q1) /

2018

Diseno
Estudio de
cohorte
prospectivo
Estudio de
cohorte
prospectivo,

multicéntrico

Estudio
pivotal
prospectivo,
multicéntrico

Estudio
prospectivo
multicéntrico

Muestra
129

participantes

340
participantes

121
participantes

340
participantes

Resultados

A los 6 meses, el 90 % de los participantes respondieron al tratamiento.
El nimero medio + SE de episodios de IUU por dia se redujo de 5,6
0,3 al inicio a 1,3 £ 0,2. Los participantes experimentaron una mejora
clinicamente significativa de 34 puntos en el cuestionario ICIQ-OABqol.
No hubo eventos adversos graves relacionados con el dispositivo.

El analisis que incluye a todos los sujetos implantados con datos
diarios al inicio ya los 12 meses mostré una tasa de éxito terapéutico
de VHA del 85 % a los 12 meses. Los sujetos con IU tuvieron una
reduccion media de 2,2 + 2,7 fugas/dia; Los sujetos con UF tuvieron
una reduccion media de 5,1 * 4,1 micciones/dia (ambos P < 0,0001).
Los sujetos mostraron una mejora significativa desde el inicio en todas
las medidas de ICIQ-OABqol (todas P < 0,0001).

A los 2 afos, el 93 % de los participantes (n = 121 que completaron el
tratamiento a los 2 anos) respondieron al tratamiento, de los cuales el
82 % logrd una reducciéon =2 75 % de los episodios de IUU y el 37 % se
mantuvo seco (reduccion del 100 %). Los episodios diarios de IUU se
redujeron de 5,6 £ 0,3 al inicio del estudio a 1,0 £ 0,2 a los 2 afos. Se
informaron mejoras estadisticamente significativas en ICIQ-OABqol.

La edad media fue de 57 anos. Al inicio, 202 sujetos con IUU tenian
una media + DE de 3,1 = 2,7 fugas por dia y 189 con urgencia-
frecuencia tenian una media de 12,6 £ 4,5 micciones por dia. La tasa
de éxito terapéutico a los 5 afios fue del 67 % (95 % IC 60-74) usando
el andlisis de completadores modificado y del 82 % (95 % IC 76-88)
usando el analisis de completos. Los sujetos con IUU tuvieron una
reduccion media desde el inicio de 2,0 + 2,2 fugas por dia y los sujetos
con urgencia-frecuencia tuvieron una reduccion media de 54 = 4,3
micciones por dia (analisis de cada faltante p <0,0001). Los sujetos
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PubMed /
Benson k.et al
(58)

PubMed / Blok
B. et al. (59)

PubMed /
Schober MS. Et
al. (60)

PubMed /
Mason MD. Et
al. (61)

Neurourology
and
Urodynamics
(Q1) /2020

Neurourology
and
Urodynamics
(Q1)/2018

The Journal of
Urology (Q1) /
2015

The Journal of
Urology (Q1) /
2016

Estudio
prospectivo
multicéntrico

Estudio
prospectivo
multicéntrico

Estudio
prospectivo

Estudio
prospectivo

129
participantes

51
participantes

26
participantes

30
participantes

mostraron una mejora en todas las medidas de ICIQ-OABqol (p
<0,0001).

Al cabo de 1 afo, el 89 % de los participantes respondieron al
tratamiento. Los episodios promedio de UUI por dia se redujeron de 5,6
* 0,3 al inicio del estudio a 1,4 + 0,2. Los participantes experimentaron
una mejora general clinicamente significativa de 34 puntos en el
cuestionario ICIQ-OABqol. No hubo eventos adversos graves
relacionados con el dispositivo.

Al cabo de 1 afo, el 94 % de los que respondieron a la prueba
continuaron respondiendo a la terapia con r-SNM segun los criterios del
diario de la vejiga. Los sujetos experimentaron una mejora significativa
de 21,1 puntos en el ICIQ-OABqol. El 84 % de los sujetos quedd
satisfecho con la terapia r-SNM y el 98 % encontré6 aceptable su
experiencia de carga.

La edad media de los fue de 10,8 afos y la mediana de seguimiento
fue de 1,2 anos. Hubo 23 pacientes en el grupo 1 y 4 en el grupo 2 (se
incluyé 1 paciente en ambos grupos). Las puntuaciones de disfuncion
miccional mejoraron significativamente. Los estudios urodinamicos
revelaron una disminucion en el numero medio de contracciones no
inhibidas y la presion maxima del detrusor durante la fase de llenado.
Hubo una mejora significativa en la media residual posmiccional.

La mediana de edad fue de 8,3 afnos. La mediana de seguimiento fue
de 14,8 meses. Los pacientes mejoraron significativamente su calidad
de vida. Los pacientes que tenian contracciones del detrusor
desinhibidas en la evaluacion urodinamica preoperatoria tuvieron una
mejoria significativamente mayor en los sintomas.
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Comparaciéon de Ila Neuromodulacion Sacra con la aplicaciéon de

onabotulinumtoxinA como en el tratamiento.

Entre las opciones terapéuticas para la incontinencia urinaria refractaria se
encuentra la neuromodulacion sacra, asi como la aplicacion de Ila
onabotulinumtoxinA. Varios estudios comparan la efectividad de dichas terapias. El
metaanalisis desarrollado en el 2020 por Lo et al., pusieron en comparacion la
efectividad de la onabotulinumtoxinA, la NMS y la estimulacién del nervio tibial
donde la terapia de NMS logré la mayor reduccion en los episodios de incontinencia
urinaria y la frecuencia miccional/dia, mientras que onabotulinumtoxinA se asoci6
con el mayor riesgo de retencidn de orina y episodios de ITU en el periodo de
seguimiento. De Igual manera, el estudio ROSETTA, Yoko et al, Amundsen et al.,
entre otros. Concluyen en sus estudios que tanto la neuromodulacion sacra como la

onabotulinumtoxinA son efectivas, con tasas de éxito similares (62—65).

Se demostrdé en los estudios de tener a largo plazo menores efectos secundarios
relacionados con infecciones urinarias y problemas de retencidn urinaria como
sucede con onabotulinumtoxinA. Ademas, se evidencia que a corto plazo la
neuromodulacion es mas costosa que otras terapias, sin embargo, a largo plazo,

presenta un costo menor (63,64,66-68)
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Tabla 2. Comparacién de la Neuromodulacién Sacra con la aplicacién de onabotulinumtoxinA como en el tratamiento.

Base datos/
Autor

PubMed / Lo
CW et al. (62)

PubMed /
Komesu YM.
Et al. (63)

PubMed /
Amundsen CL.
et al (64)

PubMed /
Richter HE. et
al (65)

PubMed /
Amundsen
CL.et al (66)

Revista / Aho

Toxins (Q1) /
2020

American
Journal of
Obstetrics and
Gynecology
(Q1)/2018

JAMA - Journal
of the American
Medical
Association
(Q1) /2016

The Journal of
Urology (Q1) /
2017

European
Urology (Q1) /
2018

Diseno

Revision

sistematica y

metanalisis

Estudio
cohorte
comparativo

de

Ensayo
aleatorizado
abierto
multicéntrico

Ensayo
aleatorizado
prospectivo
multicéntrico

Estudio
aleatorio
comparativo

Muestra

364
participantes

364
participantes

364
participantes

298
participantes

Resultados

Esta revision muestra que, a las 12 semanas de seguimiento, SNM produjo la mayor
reduccion en los episodios de incontinencia urinaria y la frecuencia urinaria/dia. La
onabotulinumtoxinA resulté en una mayor incidencia de complicaciones, incluyendo
infeccidn del tracto urinario y retencidn urinaria.

No hubo pruebas de que la reducciéon diaria media de los episodios de incontinencia
urinaria de urgencia difiriera entre los grupos de edad para la onabotulinumtoxinA
(coeficiente ajustado, -0,127, intervalo de confianza del 95 %, -1,233 a 0,979; P = 0,821)
o la neuromodulacién sacra (coeficiente ajustado, -0,698, intervalo de confianza del
95 %, -1,832 a 0,437, p = 0,227).

190 mujeres en el grupo de onabotulinumtoxinA tuvieron una mayor reduccion en el
numero medio de episodios de incontinencia de urgencia por dia a los 6 meses que hizo
los 174 en el grupo de NMS (-3,9 frente a -3,3 episodios por dia; diferencia de medias,
0,63; IC del 95 %, 0,13 a 1,14; P = 0,01). Las ITU fueron mas frecuentes en el grupo de
onabotulinumtoxinA (35 % frente a 11 %; diferencia de riesgo, -23 %; IC del 95 %, -33 %
a -13 %; P < 0,001). La necesidad de autocateterismo fue del 8% y del 2% al mes ya los
6 meses en el grupo de onabotulinumtoxinA.

Para ambos tratamientos, una mayor reduccion en la media diaria de episodios de
incontinencia de urgencia se asocié con puntuaciones mas altas del indice de Utilidad de
la Salud (P = 0,002) y episodios de incontinencia basales mas altos (P <0,001). El
aumento de la edad se asocié con una menor reduccién de los episodios de U
(P<0,001). ElI aumento del IMC (IC del 95 %: 0,70 a 0,96) se asocié con un logro
reducido de 250 % de reduccién en los episodios de IU después de ambos tratamientos.

Los datos de resultado estaban disponibles para 260/298 (87 %) de los respondedores
clinicos. No se encontraron diferencias en la disminucion de la UUIE media durante 24
meses (-3,88 frente a -3,50 episodios/d, intervalo de confianza [IC] del 95 % = -0,14-
0,89; p = 0,15), sin diferencias en la resolucion de la IUU, 275 % o Reduccién 250%
UUIE. Las infecciones recurrentes del tracto urinario (ITU) fueron mas altas después de
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PubMed /
Siegel. et al
(67).

PubMed /
Smits MAC. Et
al. (68)

PubMed /
Chughtai B. Et
al. (69)

PubMed /
Bertapelle MP.
Et al. (70)

The Journal of
Urology (Q1) /
2015

The Journal of
Urology (Q1) /
2013

The Journal of
Urology (Q1) /
2019

World Journal of
Urology (Q1) /
2014

Revision
sistematica

Estudio

20

observacional participantes
de un solo

centro

Estudio
cohorte

Revision
sistematica

de 2680
participantes

la BTX (24 % frente al 10 %; p<0,01), el 6 % requiridé cateterismo intermitente después
de la segunda inyeccién.

BoNT es un buen medicamento para el tratamiento de la vejiga hiperactiva refractaria.
Sin embargo, SNM es la opcién superior por varias razones importantes. Es mas
holistico y restaura la funcion del paciente, su beneficio terapéutico potencial no se limita
a la vejiga y no causa retencion urinaria ni infeccion del tracto urinario. BoNT se puede
usar inmediatamente después de SNM si falla, pero no al revés. La rentabilidad de SNM
se vuelve mas favorable con el tiempo.

De estos pacientes, 17 (85%) habian suspendido la toxina botulinica-A por falta de
eficacia y 3 habian sido tratados con éxito con toxina botulinica-A, El intervalo medio
entre la estimulacién con toxina botulinica A y la prueba de neuromodulacion sacra fue
de 23 meses. En 14 pacientes (70%) la prueba de NMS fue exitosa y recibieron un
implante definitivo. De los 14 pacientes, 5 incluso mostraron una disminucién de mas del
90% en los episodios de fuga. Un afio después del implante 11 pacientes (79%) estaban
satisfechos con el tratamiento de neuromodulacién sacra.

Incluyé a 2680 pacientes, de los cuales 1328 se sometieron a NMS y 1352 recibieron
onabotulinumtoxinA A desde el 1 de enero de 2013 hasta el 31 de diciembre de 2016. La
edad promedio + DE fue de 61,7 + 16,3 afios y el 82,7 % de los pacientes eran mujeres.
El implante NMS condujo a la reintervencion en el 15,8% de los casos al afio y en el
26,1% a los 3 afos. Los pacientes que recibieron terapia con onabotulinumtoxinA tenian
un mayor riesgo de infeccion del tracto urinario, hematuria, retencion urinaria y una visita
a la sala de emergencias en comparacion con los tratados con neuromodulacion sacra.

Comenzar con SNM parece ser rentable (menos de 40 000 €/QALY) a partir del afio tres
(21 259 €/QALY) y se vuelve dominante (es decir, mas efectivo y menos costoso) en el
ano diez: los costos acumulados fueron de 32 975 € para SNM temprano y 33.309 €
para BTX-A precoz, mientras que los AVAC acumulados fueron 7,52 y 6,93,
respectivamente. En el décimo afio, DSA sugiere la solidez de los resultados y el 99,8 %
de las iteraciones de PSA cayeron dentro del umbral de rentabilidad.
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Usos terapéuticos de la Neuromodulacion Sacra.

La neuromodulacién sacra

inicialmente tomo relevancia como terapia para

incontinencia urinaria refractaria, pero en los ultimos afios sus enfoques terapéuticos

se han ido ampliando, como lo indica Jadav et al., Janssen et al., en sus estudios

donde se evidencia una mejoria global en la funcién del suelo pélvico en las

dimensiones intestinal, urinaria, vaginal y sexual (71,72)

Tabla 4. Usos terapéuticos de la neuromodulacion sacra.

Base
datos/
Autor

Revista /
Ano

PubMed Colorrectal
[ Jadav Disease

AM.
al (71)

et

(Q2)
2013

PubMed Surgery

/

Q1)

Janssen 2017

PTJ.
al (72)

et

/

/

Diseno Muestra

Estudio 43
retrospectivo participantes
comparativo

Estudio 325
retrospectivo participantes

Resultados

Se incluyeron cuarenta y tres mujeres (edad
media de 56,5 afos; mediana de seguimiento de
6,8 meses). Todos (100%) tenian sintomas
urinarios, el 81,4% tenian sintomas vaginales y
el 85,7% describieron alguna disfunciéon sexual.
Hubo mejora significativa en la incontinencia
fecal y calidad de vida relacionada con el
intestino (P < 0,005), Y en la salud sexual
relacionada con el intestino (P < 0,01).). Los
sintomas del prolapso vaginal mejoraron
significativamente (P = 0,05). Se inform6 una
mejora de la salud global en el 58,1%,
principalmente en la evacuacién intestinal (P <
0,01) y en el dolor y la sensacién vaginal (P <
0,05). Se observaron mejoras significativas en la
salud sexual (P < 0,005). Se informé una mejora
en la vida sexual general después de la
estimulacion en el 53,3 %.

En el estudio, se incluyeron 374 pacientes para
el cribado de NMS y 325 pacientes (32 hombres,
9,7 %) recibieron NMS vy continua. La edad
media fue de 56,5 anos (17-82 afios) y el
seguimiento medio fue de 7,1 anos (3,0-183,4
meses). En los 325 pacientes con NMS
permanente, los episodios de incontinencia fecal
disminuyeron de una media de 16,1 £ 14,5 a 3,0
+ 3,7 por periodo de 3 semanas (p < 0,001). La
NMS se elimind debido a resultados
insatisfactorios en 81 pacientes. La calidad de
vida (tanto Short-Form 36 como Fecal
Incontinence Quality of Life Score) no mostro
diferencias significativas en comparacion con la
poblacién holandesa durante el seguimiento.
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CAPITULO VI
DISCUSION
Efectividad de la Neuromodulaciéon Sacra en el tratamiento de la Incontinencia

Urinaria Refractaria a largo plazo

La neuromodulacion sacra es un tratamiento recomendado por las guias de la
disfuncion urinaria en pacientes en los que han fracasado los tratamientos
conservadores. En el estudio realizado por McCrery et al, utiliza un sistema de
neuromodulacion sacra recargable y miniaturizado disefiado para administrar terapia
durante al menos 15 afos, donde evalua la eficacia del mismo a los 6 meses. Los
resultados mostraron que el 90 % de los participantes respondieron al tratamiento. El
numero medio de episodios de IUU por dia disminuy6 de 5,6 (x 0,3) inicialmente a

1,3 + (0,2), ademas dieron eventos adversos graves con relacion al implante (54).

El estudio ARTISAN-SNM (Axonics Sacral Neuromodulation System for Urinary
Urgency Incontinence Treatment) es un estudio que analiza la eficacia de la terapia
de neuromodulacidn sacra recargable para tratar la incontinencia urinaria de
urgencia. A los 12 meses, el 89 % de los participantes respondieron al tratamiento,
experimentando una mejoria considerable de sus sintomas, sin presentar eventos
adversos de importantes relacionados con el dispositivo. Similares resultados
obtuvieron Noblet et al., quienes mas del 80% presentaron mejoria de sintomas a los
12 meses de evaluacion de la terapia, y Blok et al., donde al cabo de 1 ano, el 94 %

de los que presentaron mejoras clinicamente significativas sostenidas. (55,58,59)

Evaluando la tasa de éxito terapéutico, los cambios en la calidad de vida y la
seguridad de la neuromodulacion sacra a los 5 anos de tratamiento, Siegel et al. (57),
evidencio una tasa de éxito terapéutico a los 5 afios de 82 % (95 % IC 76-88)
usando el analisis de completos. El estudio contd con 340 sujetos que completaron
la prueba de estimulacién, 272 tenian un implante, de los cuales el 91% eran
mujeres. La edad media fue de 57 afios. Ademas, tuvieron una reduccion media de
5,4 £ 4,3 micciones por dia. Resultados similares se encuentran en el estudio de
Pezzella et al. (56), que evaluaron la respuesta a los 2 afios de tratamiento. Con una
muestra de 121 participantes, el 93 % de los participantes, respondieron al
tratamiento, de los cuales el 82 % logré una reduccion = 75 % de los episodios de IU

y el 37 % tuvo reduccion del 100 %.
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Pocos estudios se han realizado en la poblacion pediatrica. Al igual que en los
estudios previos, Schober et al., donde evaluan la estimulaciéon del nervio sacro
como terapia para la disfuncidén pediatrica refractaria del tracto urinario inferior. El
estudio se realizé con 26 ninos, se sometieron a estimulacion del nervio sacro. La
edad media de los pacientes fue de 10,8 afios. Se observd una mejora significativa
en las medidas objetivas y subjetivas de la funcion de la vejiga en nifilos con
disfuncién refractaria del tracto urinario inferior. Resultados similares encontro
Mason et al, en su estudio con poblacion pediatrica corroborando que existe una
significativa mejora en la calidad de vida y la gravedad de los sintomas en nifios con

disfuncién vesical refractaria. (60,61).

Comparaciéon de Ila Neuromodulacion Sacra con la aplicacién de

onabotulinumtoxinA como en el tratamiento.

Los estudios de tratamientos para la IU refractaria han demostrado la eficacia tanto
de la neuromodulacién sacra como de la administracion de la onabotulinumtoxinA. El
metanalisis realizado en el 2020 por Lo et al., compararon la eficacia de la
onabotulinumtoxinA, la neuromodulacién sacra y la estimulacion del nervio tibial
periférico como tratamiento de tercera linea para el tratamiento de los sintomas de
IU refractaria. Reveld que las tres modalidades fueron mas eficaces que un placebo
con respecto a los resultados de interés, incluida la frecuencia urinaria, la
incontinencia y mejoria de los sintomas de 250 %. La neuromodulacion sacra logré
la mayor reduccion en los episodios de incontinencia urinaria y la frecuencia
miccional/dia, mientras que onabotulinumtoxinA se asocié con el mayor riesgo de

retencién de orina e infecciones urinarias en el periodo de seguimiento (62).

Yoko et al.(63), en su estudio en el afio 2018 concluyd la existencia de una
disminucién de 3.3 - 3.9 episodios incontinencia de urgencia en el dia como media
posterior a los 6 meses, independientemente del tratamiento de eleccion; no
obstante, la posibilidad de reduccion desciende conforme incrementa la edad en el

grupo tratado con el Botox, situacion que no se ve con la terapia de NMS.

En el estudio ROSETTA (64), donde se realizd un estudio con 394 mujeres que
cumplian con los criterios de U refractaria, comparé la eficacia a los 6 meses de los
tratamientos: neuromodulacion sacra vs onabotulinumtoxinA. Se observé que en el

grupo cuyo tratamiento se lo realizé con onabotulinumtoxinA, aproximadamente el
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18-23% de los pacientes presentaron infecciones urinarias, cuyo porcentaje aumenta
con la edad. Dicho efecto fue poco frecuente en el grupo tratado con
neuromodulacion sacra, donde se evidencio en menos del 5 % de los pacientes y no
se encontraron diferencias entre los grupos de edad. De igual forma, se llevo a cabo
un estudio en el afio 2017 comparando caracteristicas relacionadas con la respuesta
al tratamiento en mujeres sometidas a onabotulinumtoxinA y NMS para la |IUU
refractaria. Al igual que en los estudios previos mencionados, se observo los
participantes con mayor edad, con multiples comorbilidades y una calidad de vida
funcional, tuvieron una menor respuesta al tratamiento y satisfaccidon con
onabotulinumtoxinA en comparacion con la neuromodulacion sacra para la IUU

refractaria (65).

En el 2019, Amundsen et al.(66), de igual manera se realizé un ensayo comparativo
de eficacia compardé neuromodulacion sacra con onabotulinumtoxinA en mujeres con
IU refractaria idiopatica durante 24 meses. Se usaron a los pacientes inscritos en el
estudio ROSETTA, donde solo se describieron los resultados a 6 meses. No se
encontraron diferencias en la disminuciéon media de episodios de |U entre los grupos
estudiados (3.5 — 3.88 episodios/dia); sin embargo, se evidencio que el 72% de los
participantes solicitaron una segunda dosis para mantener los efectos, y un 48%
solicito una tercera dosis adicional. Otro efecto descrito fue la presencia de
infecciones de vias urinarias, la cual al igual que en el estudio anterior, fue mayor en
el grupo en el que se administré onabotulinumtoxinA. Se debe tomar en cuenta que
las dosis utilizadas fueron 200Ul, con las cuales se lograron una eficacia equiparable
a la neuromodulacion sacra. En una revision adicional de la dosificacion de
onabotulinumtoxinA, se ha observado variaciones en las mismas, siendo una
eficacia menor con bajo indice de satisfaccion de los pacientes con la administracion
de 100Ul. Mejores resultados se evidencias con dosis superiores a 200Ul, las cuales
sobrepasan las dosis terapéuticas estandarizadas. Ademas de evidenciarse una
retencion de orina de 200 y 300ml, ocasionando la necesidad de auto cateterismo
intermitente del 2% y del 8% al primer mes y a los 6 meses en el grupo tratado con
onabotulinumtoxinA, lo cual puede incidir en el numero de episodios de infecciones
urinarias (63,65).

Otra caracteristica a favor de la neuromodulacion es su efecto restaurador, el cual

devuelve la funcion al paciente al tener una influencia normalizadora en la
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comunicacion entre la vejiga y el cerebro. En cambio, onabotulinumtoxinA tiene un
efecto contrario, cuyo objetivo del tratamiento es crear una disfuncion equilibrada por
quimiodenervacion con consecuencias de sobretratamiento o subtratamiento. Dado
que la IU es una enfermedad crénica, que a menudo requiere décadas de
tratamiento, los efectos acumulativos de Ila administracion repetida de
onabotulinumtoxinA siguen siendo desconocidos e invisibles, mientras que los de la
neuromodulacién sacra son completamente reversibles. Por esta razén, Smits et al,
evaluaron la eficacia de la neuromodulacion tras suspender la administracion de
onabotulinumtoxinA. Entre algunas de las razones para suspender la terapia fue la
reduccion de la eficacia a largo plazo. El estudio revel6 que la tasa de éxito fue del
70% vy la tasa de satisfaccion de 1 ano fue 79%, ambas comparables con estudios

en pacientes que no habian recibido tratamiento previo (67,68).

Tomando en cuenta la seguridad y el costo de estas terapias, en un estudio de 2019,
incluyé a 2680 pacientes, de los cuales 1328 se sometieron a neuromodulacion
sacra y 1352 recibieron onabotulinumtoxinA. La edad promedio + DE fue de 61,7
16,3 afios y el 82,7 % de los pacientes eran mujeres. El costo total de la
onabotulinumtoxinA fue menor que el costo del dispositivo de neuromodulacion
sacra, sin embargo, en este analisis comparativo, los pacientes que recibieron
terapia con onabotulinumtoxinA tenian un mayor riesgo de infeccion del tracto
urinario, hematuria, retencién urinaria y una visita a la sala de emergencias en
comparacion con los tratados con neuromodulacion sacra. De igual manera,
Bertapelle et al., muestra que a corto plazo, el costo es mayor con la
neuromodulacién sacra, sin embargo, al evaluar dicho parametro a largo plazo (10

afnos), fue menor comparado con la terapia con onabotulinumtoxinA (69,70)
Usos terapéuticos de la Neuromodulacion Sacra

La neuromodulacién sacra ha demostrado una mejoria global en la funcién del suelo
pélvico en las dimensiones intestinal, urinaria, vaginal y sexual. Primero se us6 para
la incontinencia urinaria, y las indicaciones posteriores incluyeron estrefiimiento,
disfuncién sexual, y dolor pélvico cronico. En el estudio realizado por Jadav et al., en
el cual se incluyeron cuarenta y tres mujeres, con una media de edad de 56,5 afos.
Las participantes tenian en un 100% sintomas urinarios, el 81,4% tenian sintomas

vaginales y el 85,7% describieron alguna disfuncion sexual. Hubo una mejoria
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importante en la incontinencia fecal. De igual manera, los sintomas del prolapso
vaginal mejoraron significativamente (p = 0,05). Se reporté una mejoria global de la
salud en el 58,1%, principalmente en la evacuacion intestinal y en dolor y
sensibilidad vaginal, se reportd una mejora en la vida sexual general después de la
estimulaciéon en el 53,3 %. El estrefiimiento fue el unico dominio intestinal que
empeoro después de la estimulacién, pero esto no alcanzé significacion estadistica
(71).

Los resultados a largo plazo de grandes cohortes de pacientes con incontinencia
fecal tratadas con neuromodulacién sacra son limitados, Janssen et al., describe
resultados similares con una buena eficacia a largo plazo de la neuromodulacion
sacra, indica que se puede mantener en aproximadamente la mitad (52,7 %) de
todos los pacientes examinados con neuromodulacion sacra para la incontinencia

fecal después de una media de seguimiento de 7,1 afios (72).

Limitaciones

En el proceso de investigacion, hubo varios puntos limitantes, en primera instancia,
existio dificultad para acceso de articulos de libre revision. Ademas, existieron
estudios limitados sobre el tema, especialmente al comparar con otras alternativas
terapéuticas. En otra instancia, se evidencio diferentes sesgos metodoldgicos en los
articulos entre los que se incluyeron: breve periodo de seguimiento, limitadas
poblaciones, y pérdida de seguimiento. Es importante recalcar que no se encontro
articulos donde se haya analizado la eficacia de la neuromodulacion sacra como

tratamiento de incontinencia urinaria en el Ecuador ni en la regidon Latinoamericana

Implicaciones

Este proyecto sirve como material de consulta, permitiendo el acceso a informacion
sintetizada, actualizada y veraz de una nueva terapia para la incontinencia urinaria
refractaria, la cual no ha sido estudiada en nuestro medio, pudiendo permitir el
desarrollo de estudios prospectivos que permitan dilucidar la variabilidad en los

resultados.

Ademas, este trabajo sirve de apoyo para estudiantes y profesionales del area de la

salud, para ampliacion de conocimiento en este tema.
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CAPITULO VII
CONCLUSIONES

La neuromodulacién de raices sacras es una opcion terapéutica significativa
en el tratamiento de la IU refractaria. Su efectividad a largo plazo supera el
80% en los articulos revisados, disminuyendo el numero de episodios de
incontinencia urinaria al dia de manera significativa. Es importante tener en
cuenta que factores como la edad y comorbilidades concomitantes no

disminuyen su efectividad, en comparacion con otras terapias utilizadas.

La neuromodulacién sacra al tener un efecto restaurador, devolviendo la
funcion a los pacientes debido a la influencia normalizadora en la

comunicacion entre vejiga y cerebro.

En cuanto a las complicaciones, se evidencio en los articulos revisados que
efectos secundarios como infecciones urinarias y retencion urinaria fue menor
en comparacion con la onabotulinumtoxinA, terapia ampliamente usada para
tratar incontinencia urinaria refractaria. Ademas, esta ultima terapia es dosis
dependiente, lo cual podria existir en algunos casos sobredosificacion. Las
complicaciones por colocacion del dispositivo para neuromodulacion sacra

fueron minimas.

La neuromodulacién sacra ha demostrado una mejoria global en la funcion del
suelo pélvico en las dimensiones intestinal, urinaria, vaginal y sexual, lo cual
en los ultimos afos ha provocado su ampliacion como opcion terapéutica para

diversos trastornos

Finalmente, a nivel de costo — efectividad, se concluye que, de manera inicial,
presenta un costo mayor comparado con otros tratamientos, sin embargo, a

largo plazo constituye una terapia incluso con menor costo.
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CAPITULO Vil

RECOMENDACIONES
La calidad de vida en pacientes con |U refractaria se ve severamente afectada, por

lo cual un adecuado enfoque terapéutico es esencial. Se recomienda que al
momento analizar las opciones terapéuticas, se tenga en cuenta de manera
significativa la terapia neuromodulacion sacra, la cual en los ultimos afios ha
cobrado un papel importante como tratamiento para la incontinencia urinaria
refractaria, debido a sus pocas complicaciones versus otras terapias con una gran

efectividad a corto, pero sobre todo a largo plazo.
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ANEXOS

ANEXO 1. Mapa mental de los resultados identificados a través de la busqueda

exhaustiva en base de datos
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