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RESUMEN

Introduccion.

Entre las complicaciones de la lesion medular se encuentra el reflujo vesicoureteral
(RVU). Su incidencia es variable, pudiendo llegar al 12% de los pacientes con lesiones
medulares agudas. El RVU origina una nefropatia por reflujo, que junto con otras causas
desemboca en la insuficiencia renal en estos pacientes. Ademés el RVU aumenta la
probabilidad de pielonefritis aguda y sepsis urinaria. Por ello su tratamiento es
fundamental.

En el tratamiento del RVU en pacientes con disfuncién neurdgena del tracto urinario
inferior (DNTUI) es preciso distinguir el reflujo primario del secundario ocasionado por
una alteracion del tracto urinario inferior. La principal causa de RVU secundario es la
hiperactividad neurégena del detrusor (HN) con disinergia del esfinter periuretral (DE) que
se trata con anticolinérgicos. Sin embargo, cuando existe una alteracién anatémica del
meato ureteral es preciso corregirla mediante cirugia.

La correccion de la incompetencia del meato uretral se realiza actualmente mediante
la inyeccion endoscopica de sustancias que ocluyen el meato. Su utilizacion en el
tratamiento del RVU infantil es una practica habitual.

También se ha utilizado en el tratamiento del RVU en pacientes con DNTUI con
buenos resultados. Sin embargo, en un porcentaje variable de casos esta técnica fracasa. El
objetivo de nuestro trabajo es realizar un estudio sobre los factores pronosticos del
tratamiento endoscopico del RVU en pacientes de ambos sexos con lesion medular,
teniendo en cuenta que muchos de estos pacientes presentan alteraciones funcionales del
tracto urinario inferior (TUI), que pueden influir en el resultado. Por ello consideramos

importante el estudio videourodindmico.
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de pacientes de ambos
sexos con lesion medular diagnosticados de RVU tributario de tratamiento endoscdopico
mediante sustancia obliterante. Los criterios de inclusion fueron la demostracion
videourodinamica de un RVU y la existencia de una lesion medular estable. Los criterios de
exclusion fueron la no indicacion quirtrgica del reflujo, por tratarse de un reflujo
secundario a HN, que fue tratado con anticolinérgicos o que el paciente no desease
someterse a una intervencion quirtrgica.

Para calcular el tamafio de la muestra nos basamos en el estudio de Yucel et al..
Consideramos un porcentaje de curacion del reflujo de un 68% y valoramos como
clinicamente significativa una diferencia respecto de esen porcentaje del 27%, asumiendo
un error alfa del 5% y una potencia estadistica del 80%; el tama™o de la muestra calculado
fue de 59 pacientes.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a una historia clinica en
donde se determind el nivel y grado de la lesion medular y su tiempo de evolucion, y
posteriormente a un estudio videourodindmico con un poligrafo modelo Solar (MMS,
Enschede, Holanda), de acuerdo con las especificaciones de la ICS y los protocolos de la
GUP. En sintesis, los pacientes fueron colocados en posicién supina y se procedid al
llenado vesical a través de un catéter nimero 8-French de doble via insertado
transuretralmente, con contraste radioldgico a temperatura ambiente y a una velocidad de
30 ml/s. La presion abdominal se registré mediante un catéter con balon transrectal. La fase
de llenado finalizé cuando se produjo una contraccion involuntaria del detrusor (HN).

Mediante un equipo de radioscopia General Electric (USA) modelo OEC Fluorostar,
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conectado electronicamente al poligrafo, se tomaron imdgenes de video secuenciales
durante la fase de llenado y continuas durante toda la fase miccional.

En este estudio se determinaron los siguientes parametros: capacidad vesical
funcional (CVF), presencia de HD, incontinencia urinaria de esfuerzo (IE), presion de
llenado (Pllen), presiéon maxima miccional del detrusor (Pmax), resistencia uretral medida
por el pardmetro URA y potencia contractil del detrusor medida por el parametro potencia a
flujo maximo (PoQmax). Ademas se determind el grado y localizacion del RVU. El grado
de reflujo fue establecido de acuerdo con la clasificacion internacional.

Desde junio de 2008 hasta noviembre de 2011 se intervinieron un total de total de
76 pacientes de edad media 48,9 anos (desviacion tipica: 14, 4 afos, intervalo entre 13y 75
afios). La distribucion por sexo fue de 60 varones (79%) y 16 mujeres (21%).

La intervencidon consistid en la inyeccion endoscopica submeatal de sustancia
obliterante uni o bilateral en la posicion de las 6:00 h, hasta conseguir la oclusion del meato
dilatado. Se utilizd copolimero de dextrandmero en acido hialurénico (Deflux®) en 62
casos (82%) y polidimetilsiloxano (Macroplastique ®) en 14 (18%). En 9 casos (12%) la
inyeccion se realizd por segunda vez. En todos los casos se comprob6 ecograficamente la
ausencia de obstruccion del tracto urinario superior postinyeccion del meato ureteral.

Los pacientes se sometieron a un segundo estudio videourodindmico a los 7,32
meses de la cirugia (desviacion tipica: 6,28 meses). En este segundo estudio se determiné la
curacion o persistencia del reflujo. Se consider6 curacion del reflujo cuando no se demostrd
su presencia en ninguna de las unidades renales. En caso contrario se considero persistencia
del reflujo.

Los resultados fueron almacenados en una base de datos ACCES® y exportados la

programa estadistico SPSS® para su analisis. El analisis estadistico se realizo mediante la
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aplicacion del test exacto de Fisher a las variables dicotomicas y la prueba de comparacion
de medias de la «t» de Student a las variables paramétricas. El nivel de significacion se fijo

en el 95% bilateral.

Resultados

Estadistica descriptiva

El nivel de la lesion de la médula espinal de los pacientes fue: cervical en 21 casos
(28%), toracica en 49 casos (64%) y lumbar en 6 casos 8%.
El tiempo de evolucion de la lesion medular fue de 179 meses (desviacion tipica:

138,5 meses). La resolucion del reflujo se consiguio en 46 casos (61%).

Estadistica inferencial

La edad media de los pacientes que se curaron del reflujo fue de 45,8 afos
(desviacion tipica: 13,9 anos), la edad media de los pacientes que no se curaron del reflujo
fue de 53,0 afios (desviacion tipica: 13,9 afos). Las diferencias fueron significativas (p =
0,033). El porcentaje de varones curados fue del 58% (35 casos) y el de mujeres del 69%
(11 casos). Las diferencias no fueron significativas.

La edad media de los pacientes con reflujo unilateral fue de 45,2 afios (desviacion
tipica: 14,9 afos), la edad media de los pacientes con reflujo bilateral fue de 53,2 afos
(desviacion tipica: 12,8 afios). Las diferencias fueron significativas (p = 0,015).

Los pacientes tratados con acido hialurénico se curaron en el 63% de los casos (39
pacientes), los tratados con polidimetilsiloxano se curaron en el 50% de los casos (7

pacientes).
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Las diferencias no fueron significativas. Los pacientes reintervenidos de reflujo se
curaron en el 44% de los casos (4 pacientes), los pacientes intervenidos por primera vez se
curaron en el 63% de los casos (42 pacientes). Las diferencias no fueron significativas. La
antigiiedad de la lesion de los pacientes que se curaron fue de 174,08 meses (desviacion
tipica: 144,11 meses), la antigiiedad de la lesion de los pacientes que no se curaron fue de
192,97 meses (desviacion tipica: 129,86 meses). Las diferencias no fueron significativas (p
=0,568).

El porcentaje de pacientes con reflujo unilateral que se curd fue del 73% (30
pacientes). El porcentaje de pacientes con reflujo bilateral que se cur6d fue del 46% (16
pacientes).

Las diferencias fueron significativas (p = 0,019). El riesgo relativo (RR) de
persistencia de reflujo cuando es bilateral respecto del unilateral fue de 2,02 veces mas.

El porcentaje de pacientes con reflujo grado 1 que se curaron fue del 82% (18
pacientes), y el porcentaje de pacientes con reflujo de grado superior que se curaron fue del
52% (28 pacientes). Las diferencias fueron significativas (p = 0,020). E1 RR de persistencia
del reflujo en pacientes con grado superior respecto de los que tenian un reflujo grado 1 fue
de 2,64 veces mas. La comparacion de los pardmetros urodinamicos se muestra en la tabla
4. El RR de persistencia del reflujo en pacientes con HD frente a los que no tenian
hiperactividad fue 2,82 veces mas. El RR de persistencia del reflujo en pacientes sin IUE

respecto de los que la presentaban fue 2,79 veces mas.
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Discusion

En el estudio la inyeccion endoscopica de sustancia obliterante soluciono el reflujo
en el 61% de los casos; en otras series el porcentaje de éxitos en adultos varia entre el 5314
y el 93%.

El grado de reflujo constituye uno de los factores pronodsticos mas contrastados,
tanto en nifios como en adultos. En nuestro estudio el RR de persistencia del reflujo fue
2,64 veces mayor en RVU de alto grado.

Relacionado con el grado del reflujo se encuentra su bilateralidad. El grado de RVU
fue mayor en los reflujos bilaterales que en los unilaterales, lo que explica el peor
prondstico de la bilateralidad.

La edad también demostr6 ser un factor prondstico. La edad media de los pacientes
curados fue significativamente menor. Ponce et al. también encuentran que los pacientes
mas jovenes tienen mayor porcentaje de curacidn con tratamiento conservador. Esta
variable demostré en nuestro estudio estar relacionada con la bilateralidad del reflujo
(menos frecuente en pacientes mas jovenes). Sin embargo, la antigiiedad de la lesiéon no
influy¢ en el resultado del tratamiento, por lo que cabe suponer que la influencia de la edad
tiene que ver mas con los procesos propios del envejecimiento que con los efectos en el
tiempo de la lesion medular.

El tipo de sustancia empleada (acido hialurénico o polidimetilsiloxano) no demostrd
tener una influencia significativa en el resultado. Sin embargo, Moore et al. describen un
mayor porcentaje de éxitos con el polydimethylsiloxane que con el &cido hialuronico. No
obstante, la falta de un ensayo clinico aleatorio impide extraer conclusiones validas.

En el estudio los pacientes intervenidos por segunda vez mostraron un menor

porcentaje de curaciones (44%) que los intervenidos por primera vez (63%), aunque las
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diferencias no fueron significativas. Otros autores como Arce et al., también refieren un
menor porcentaje de curacion en los pacientes intervenidos por segunda vez (50 frente a
69%), aunque sin diferencias significativas debido al pequeiio tamafio de la muestra (26
pacientes).

El estudio de las alteraciones funcionales del TUI asociadas al reflujo es
fundamental para distinguir entre el reflujo primario y secundario, y por lo tanto para la
indicacion terapéutica. Este diagndstico solo se consigue mediante el estudio
videourodinamico, mientras que la cistografia miccional solo permite la deteccion del
reflujo.

Solo se traté el RVU que tenia lugar sin asociarse a HN, mientras que si el reflujo se
producia asociado a HD, lo tratamos con anticolinérgicos. También tratamos
endoscopicamente el reflujo asociado a HD si este tenia lugar antes de aparecer la
contraccion involuntaria.

Este tipo de reflujo es considerado por Salinas et al. reflujo pasivo evolucionado, ya
que en un primer momento fue un reflujo secundario a HN, pero con el tiempo ha dado
lugar a una lesion anatomica del meato, comportandose como un reflujo primario.

En condiciones normales la presion de la union vesicoureteral (UVU) es superior a
la presion vesical, tanto durante la fase de llenado como durante la miccion. El RVU se
origina porque la presion vesical es superior a la presion de la UVU. Este cambio del
gradiente de presion puede producirse en la DNTUI por una lesion de la inervacion ureteral
o una obstruccion funcional del TUI en el caso de la HN asociada a DE. La importancia de
la HD per se en la induccién y el mantenimiento del reflujo no ha sido investigada. En
nuestro estudio comprobamos que los pacientes con HD tenian un peor pronostico que

aquellos pacientes con arreflexia (la probabilidad de persistencia del reflujo fue de 2,82
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veces mas), a pesar de tratarse en todos los casos de un reflujo que aparecia antes de la
contraccion involuntaria (reflujo pasivo evolucionado)9. Arce et al.17 también obtienen
peores resultados en pacientes con hiperactividad del detrusor neurdgena o idiopatica.

Haferkamp et al. obtienen malos resultados postoperatorios a largo plazo (8 afios) en
un grupo de pacientes con mielomeningocele y arreflexia vesical. Sin embargo, los
pacientes tenian una presion del detrusor de llenado (28 cm H20) considerablemente mas
elevada que en nuestra serie (8,30 cm H20).

Por otra parte, el resultado del tratamiento fue independiente de la capacidad
vesical, es decir, en el caso de aparecer posteriormente hiperactividad el resultado era
independiente de la capacidad a la que aparecia esa hiperactividad. La potencia del detrusor
medida por el parametro PoQmax si demostr6 tener importancia pronostica, siendo mayor
en los pacientes en los que persisti6 el reflujo. Los pacientes con mayor potencia contractil
desarrollan una mayor presion durante la contraccion, lo que favorece el reflujo.

Por el contrario, la presencia de IUE ha demostrado ser un factor de buen prondstico
respecto a la curacion del reflujo. En nuestro estudio los pacientes sin IUE tenian un RR de
persistencia del reflujo 2,79 veces mayor. La accion protectora de la IUE se explica porque
disminuye el gradiente de presion uretral, manteniendo el gradiente de presion de la UVU,
por lo que al elevarse la presion intravesical la orina fluird a través de la uretra, evitando de
este modo el reflujo.

Por ultimo, llama la atencion que el valor de la resistencia uretral medida mediante
el parametro URA fuera menor en los pacientes con persistencia del reflujo. La mayor
resistencia uretral aumenta la presion durante la miccién favoreciendo el reflujo. Sin
embargo en nuestra serie, al tratarse de pacientes en los que el reflujo aparecia durante el

llenado vesical, esta relacion causa-efecto no se cumple.
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Shafik describe una relacion entre el comportamiento de la UVU y el mecanismo
esfinteriano uretral al compartir la inervacion. De esta forma, una alteracion de la
resistencia uretral traduciria una lesion del mecanismo valvular ureteral. Ademas, uno de
los factores que influyen en el fracaso de la cirugia endoscdpica del reflujo es el grado de

incompetencia del meato.

Conclusiones

Los factores pronosticos que influyen en el resultado del tratamiento endoscdopico
del RVU en pacientes con DNTUI corresponden tanto a factores anatdmicos (como el

grado del reflujo y su bilateralidad) como a factores funcionales (HD e IUE).
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Introduction

Cronic spinal cord injury (CSCI) causes neurogenic lower urinary tract dysfunction
(NLUTD) in a high percentage of cases. A frequent complication of neurogenic lower
urinary tract dysfunction is vesicoureteral reflux (VUR).

VUR is classified into primary and secondary, according to its ethiology. Primary
reflux is ascribed to a primary insufficiency of the ureterovesical junction valve mechanism
while secondary reflux is ascribed to functional lower urinary tract anomalies. Treatment of
primary reflux is based on the recreation of the normal ureterovesical valve function. The
treatment of secondary reflux is directed towards a normalization of the lower urinary tract
function.

VUR associated with NLUTD is caused by an increase in bladder pressure due to
low bladder compliance or neurogenic detrusor overactivity (NDO) associated with
detrusor external sphincter dyssynergia (DESD). The EAU Guidelines on NLUTD state
that VUR should be managed by lowering intravesical pressure. If reflux persists then
surgical interventions using bulking agents or ureteral reimplantation should be considered.

It is considered that primary and secondary VUR are exclusive. However Salinas et
al, believe that in long evolutioned secondary VUR is possible that the antireflux
mechanism was damaged, and therefore the reflux become “primary”. It would be the
called "progressed passive vesicoureteral reflux ".

In some patients with VUR and NLUTD it was observed that VUR is not
simultaneous to involuntary detrusor contraction (and therefore before the bladder pressure
increases). This reflux would be initially secondary to the NDO but over time resulted in

anatomical injury of the ureterovesical junction valve mechanism and thus behaved as a
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“primary reflux”. The EAU Guidelines do not indicate how to manage this type of reflux.
But because occurring with non simultaneous involuntary detrusor contraction at low
pressure it follows that must be treated by surgery.

The aim of our study is to test this hypothesis, analyzing whether VUR with non
simultaneous detrusor contraction (progressed passive reflux) shows a similar cure rate that
the VUR without low compliance or NDO, in patients with spinal cord injury, and

controlling other factors that influence endoscopic treatment of VUR.

Material and Methods

A retrospective longitudinal study was conducted in a cohort of patients of both
sexes with spinal cord injury who were diagnosed with VUR amenable to endoscopic
treatment by a bulking agent. The inclusion criteria were the videourodynamic (VU)
demonstration of VUR and the existence of a chronic spinal cord injury. Grade I reflux was
treated when associated with febrile urinary infection or renal scarring. Exclusion criteria
were the non-surgical indication due to the reflux occurring simultaneously with an
involuntary detrusor contraction (secondary to NDO), is associated with low detrusor
compliance or the unwillingness of the patient to undergo surgery. VUR Secondary to
NDO was managed only with anticholinergics and clean intermittent catheterization (CIC).
But in those cases when VUR was not simultaneous with an involuntary detrusor
contraction (progressed passive reflux), we performed the endoscopic technique while
maintaining anticholinergic and CIC treatment.

The ethical committee of the National Hospital of Paraplegics in Toledo (Spain),
approved this protocol and all patients agreed and signed an informed consent. The sample

size was calculated taking into account the data of Yucel et al. To detect a total healing rate
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of 68% and a difference of 27% between groups with an alpha error probability of 5% a
statistical power of 80%, and assuming a 10 % of patient loss, a total sample size of at least
65 subjects is required.

Initially, a clinical history was performed in which the level, severity and time of
evolution of the CSCI were determined. Subsequently, patients were subjected to VU with
a Solar model polygraph (MMS, Enschede, The Netherlands), according to the
specifications of the ICS (International Continence Society) and the GUP (Good
Urodynamics Practice) protocols. Video sequences were taken during the filling and the
voiding phases with an OEC Fluorostar model (General Electric Medical Systems,
Milwaukee, WI, USA). According to ICS standardization, the following parameters were
determined from VU studies: cystometric capacity, presence of NDO, urodynamic stress
urinary incontinence (SUI), detrusor pressure at cystometric capacity and maximum
voiding pressure of the detrusor. The extent and location of the VUR were defined, and its
grade was established according to the international classification.

The sample size was 76 patients treated from June 2008 to November 2011. The
mean age was 48.9 + 14.4 years (mean +standard deviation,) with a minimum and
maximum of 13 and 75 years old. Gender distribution was 60 males (79 %) and 16 females
(21 %).

The procedure consisted in an endoscopic, submeatal injection of a bulking agent
uni or bilaterally at the 6 o’clock position until occlusion of the dilated meatus was
achieved. A dextranomer/hyaluronic acid copolymer (Deflux ®) was used in 62 cases (82
%), and polydimethylsiloxane (Macroplastique ®) in the remaining 14 (18 %). A second
injection was performed in 9 cases (12%). The absence of upper urinary tract obstruction

after the injection of the ureteral meatus was confirmed ultrasonographically.
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All patients underwent a second urodynamic study at 22 + 11.4 months after the
procedure with the aim of assessing VUR evolution. We considered that cure occurred
when absence of reflux within the upper urinary tract was established. Otherwise, its
presence indicated reflux persistence.

Results were stored in the ACCES® database and exported to SPSS® for analysis.
Statistical analysis was performed using Fisher’s exact test for dichotomous variables and
paired Student’s t test to compare the mean of parametric variables. Additionally, we
performed a multivariate analysis in order to determine the risk factors that independently
influenced the likelihood of healing the reflux, using a stepwise logistic regression model.
The significance level was set at 95 % bilaterally. Data are presented as the mean +

standard deviation.

Results

Descriptive statistics

The level of spinal cord injury of the patients was: cervical in 21 cases (28%),
thoracic in 49 cases (64%) and lumbar in 6 cases 8%). The first endoscopic surgery for
VUR was performed at 179 + 138.5 months after CSCI.

Resolution of the reflux was achieved in 46 cases (61%).

Inferential statistics

The time of evolution of CSCI did not influence the rate of endoscopic treatment
success, neither we were able to detect differences between patients who needed a second
surgery and those who underwent a single procedure. The recurrence rate was 37% for

patients undergoing a first intervention, and 50% for patients undergoing a second
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operation. However, the cured patients were significantly (p = 0.033) younger than the non-
cured patients (45.8 £ 13.9 years 0. vs. 53.0 + 13.9 years o. respectively). Although a trend
was observed for a higher rate of cure in women compared to men (69 % vs. 58 %) and for
a higher efficacy of hyaluronic acid compared to polydimethylsiloxane (63 % vs. 50 %),
these observations did not reach statistical significance.

On the other hand, the percentage of patients with unilateral reflux that were cured
was significantly higher than that of patients with bilateral reflux (73 % vs. 46 %; p =
0.019); with the Odds Ratio (OR) of persistent bilateral reflux being 3.24 times the ratio of
persistent unilateral reflux. The percentage of cure was likewise greater for patients with
grade 1 reflux in comparison to patients with a higher grade of reflux (82 % vs. 52 %; p =
0.020); yielding an OR of reflux persistence 4.18 times greater in the higher-grades of
reflux relative to grade 1.

The OR of reflux persistence in patients with NDO was 4.57 times greater than that
of patients without NDO .The variables that independently influenced the cure of the reflux

were the presence of NDO, and the reflux grade.

Discusion

In our study, the endoscopic injection of bulking agents resolved the VUR in 61 %
of patients with CSCI. In the univariate analysis, the predictive factors influencing the
result of the endoscopic treatment of VUR in patients with CSCI were the age of patients,
the presence of SUI, NDO, bilaterality and grade. However, in the multivariate analysis
only the degree of reflux and NDO were independent factors.

The aim of our study is to test if the VUR which appears with non simultaneous

detrusor contraction (progressed passive reflux) behaved as a primary reflux associated
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with non-dysfunction of lower urinary tract and therefore should be treated endoscopically.
In this study, we have shown that the existence of NDO is a prognostic factor for poor
resolution of VUR by endoscopic treatment in patients with CSCI. These data have
supported us to reject the above hypothesis.

The follow-up of our patients is 22 months on average. In other series the follow-up
ranges from three months to five years. The follow-up time is considered long term when
exceeds a period of 16 months. Among the limitations of our study is the fact that we have
not performed a survival analysis since the cohort of patients entered the study at different
periods. Thus, although in most studies this statistical technique is not used, follow-up time
of patients is not homogeneous.

We have not analyzed relevant variables in monitoring these patients such as the
rate of lower urinary tract infection or kidney function. This is justified because the aim of
our work is neither to study the effect of endoscopic treatment of reflux on renal function
itself, nor to address the treatment of patients with reflux with low bladder compliance, or
with reflux simultaneous with an involuntary detrusor contraction. We also don’t examine
whether there were changes in urodynamic patterns after endoscopic treatment for the same
reason above.

In other studies, the percentage of success in adults treated with endoscopic
injection varied between 53% and 93%. The degree of reflux is one of the most significant
predictive factors for VUR outcome after endoscopic treatment in both children and adults.
In our study, the OR of reflux persistence was 4.18 times greater in high-grade VUR (reflux
higher than grade I). The grade of reflux has proved to be an independent risk factor in

multivariate analysis. Possible explanations are that the higher grades of reflux make more
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difficult to find the ureteral meatus or that these patients may have a wider ureteral meatus
thus reducing the success of the surgical procedure.

Age has also shown to be a predictive factor. In our series, the mean age of the
patients who healed was significantly lower than those who did not. Younger patients
likewise had a higher healing percentage with conservative treatment. In our study, this
variable was not an independent risk factor; hence, the influence of age in the success of the
treatment may be explained by a lower prevalence of NDO, and lesser reflux grade in
younger patients.

The presence of SUI has proven to be a good predictive factor in relation to the
resolution of the reflux. In our study, patients without SUI had an OR of persistent reflux
that was 4.35 times higher in univariate analysis. However, multivariate analysis showed
that this is not an independent factor.

Endoscopic treatment of vesicoureteral reflux in patients with detrusor overactivity
associated without lower urinary tract obstruction is controversial. In children, Kraft
et al compare the outcome of endoscopic treatment in 13 children without detrusor
overactivity (DO) who underwent medical treatment with 28 children in whom overactivity
persisted despite treatment and find that the cure rate of both groups followed for 1-5 years,
was better in the group of patients with persistent DO (86%) than in those without DO
(77%). Willemsen and Nijman also believe that detrusor overactivity does not imply a
worse outcome of surgical treatment of VUR in children.

However, in patients with neurogenic detrusor overactivity this dysfunction implies
a worse prognosis Thus, in children with myelomeningocele and RVU associated with
neurogenic detrusor overactivity, Yokoyama et al found that only 12.5% of the VUR

remained cured at mean follow-up of 5.1 years, while in adults with neurogenic
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dysfunction, Polackwich et al showed that the percentage of vesicoureteral reflux cure at 12
months is 50% but this percentage decreases to 35% within four years.

Albeit neurogenic detrusor overactivity without outlet obstruction is not considered
a risk factor for vesicoureteral reflux, isolated detrusor overactivity without bladder outlet
obstruction may be a maintenance factor once reflux has occurred and even after outlet
obstruction has been resolved. Burgdoerfer and Bohatyrewicz note that in some cases the
reflux persists despite surgical treatment of output obstruction by sphincterotomy and
consider that the result depends on the capacity of ureterovesical junction for anatomical

recovery. This also could explain the type of progressed passive reflux.

Conclusions

The failure rate of endoscopic treatment was high in patients with NDO, even though the
reflux was not simultaneous with an involuntary detrusor contraction, and therefore these

patients should have NDO eradicated before doing any anti-reflux procedures.
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1.1 FUNCION DEL TRACTO URINARIO

1 Introduccion

1.1 Funcion del Tracto Urinario

El tracto urinario es el o6rgano encargado de eliminar del organismo las sustancias
toxicas hidrosolubles. Desde el punto de vista funcional se puede dividir en dos partes:
Tracto Urinario Superior (encargado de producir y conducir la orina), formado por los
rifiones y los uréteres, y el Tracto Urinario Inferior (encargado de almacenar y expeler la
orina al exterior), formado por la vejiga y la uretra y con la participacion funcional de los

musculos del suelo pélvico.

1.1.1 Funcién del Tracto Urinario Superior

1.1.1.1 Transporte de orina

La orina filtrada por las nefronas es drenada desde los tibulos colectores situados en
las pirdmides renales hasta los céalices menores que desembocan en los calices mayores y
¢éstos a su vez en la pelvis renal, desde donde se elimina al uréter.

La orina progresa hacia el tracto urinario inferior debido a las contracciones
peristalticas de la musculatura del tacto urinario superior. Aunque las contracciones de las
fibras musculares lisas son auténomas, existen unos marcapasos que sincronizan esas
contracciones. Estos marcapasos se localizan en los calices renales.

El valor de la presion de la pelvis renal en reposo oscila entre 0 y 5 cm H20.

Conforme la pelvis renal se llena de orina se produce un aumento de la presion hidrostatica
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que origina el drenaje de orina hacia el uréter y junto con las contracciones peristélticas la
presioén intraluminal se incrementa entre 20 y 60 cm H20 .

Una estructura importante en el transporte de orina es la union pieloureteral (UPU).
Durante el peristaltismo normal la UPU esta cerrada evitando la transmision retrograda de
presion desde el uréter a los célices renales, ya que durante la contraccién ureteral se
produce un aumento de presion que supera ampliamente el valor basal en la pelvis. Cuanto
el flujo urinario se incrementa, se activa el mecanismo peristaltico calicial despareciendo el
bloqueo de la UPU y permitiendo su continuacion con la peristalsis ureteral.

En el uréter se generan ondas peristalticas que cierran completamente la luz ureteral,
lo que forma un bolo de orina que progresa hasta la vejiga. Sin embargo si la diuresis es
muy alta, las paredes ureterales no llegan a coaptar y se forma una columna continua de

fluido.

Figura 1.- Mecanismo de transporte urinario en el uréter.
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La onda peristaltica empuja al bolus de orina ocluyendo la pared ureteral. Si aumenta la presién
retrograda, la onda peristaltica es incapaz de ocluir la pared ureteral, desapareciendo esa onda y

originindose una columna continua de fluido.

El uréter desemboca en la vejiga a nivel de la unidn urétero-vesical (UUV) formada
por un trayecto intramural de aproximadamente 5 mm, otro submucoso de 10 mm y el
meato ureteral que varia en tamafio, forma y localizacion.

La peristalsis es una propiedad intrinseca muscular que no requiere de ningin
estimulo nervioso. Sin embargo, la estimulacion neurdgena puede modular la respuesta
muscular. EI muasculo ureteral es de tipo sincitial lo que significa que no existe una clara
unién neuromuscular por lo que el neurotransmisor se difunde pasivamente de una célula a
otra. La activacion de los neurorreceptores muscarinicos (M2, M3 y MS5) origina
contraccion de la musculatura ureteral principalmente a nivel del uréter intravesical.

Sin embargo, la principal inervacion del uréter es adrenérgica. Se han descrito
neurorreceptores alfa y beta adrenérgicos. La activacion de los receptores alfa-adrenérgicos
origina la contraccion del musculo liso pero por una via metabdlica diferente a la
estimulacion colinérgica. Por el contrario, la estimulacion de los receptores beta-
adrenérgicos origina relajacion de la musculatura lisa’.

Para que el bolo de orina pase a través de la UUV hasta la vejiga, la presion

intraluminal debe ser superior a la vesical.

1.1.1.2 Mecanismo antirreflujo

La orina se transporta desde la pelvis renal hasta la vejiga mediante el mecanismo
activo de peristalsis ureteral descrito anteriormente. Este mecanismo mantiene un gradiente

de presion positiva en el uréter lo que evita el reflujo de orina. La presion de la unioén
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urétero-vesical se mantiene entre 9 y 10 cm H20O hasta volumenes vesicales de 200 ml,
mientras que la presion intravesical se conserva en cifras inferiores. Cuando el volumen
vesical supera los 250 ml hay un incremento tanto de la presion en la UVU, en la vejiga y
en el cuello vesical, permaneciendo los gradientes de presion siempre mayores tanto en la
UUV como en el cuello vesical, evitando de esta manera tanto el refluyjo como la
incontinencia urinaria. Estos gradientes se mantienen hasta la fase miccional. En la miccion

desciende la presion del cuello vesical pero se incrementan tanto la presion vesical como en

laUUV>.

Figura 2.- Respuesta de la presion en la unién vesico-ureteral, cuello vesical y vejiga al

incremento de volumen.
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El recorrido del uréter en el interior de la vejiga es oblicuo formando un trayecto
submucoso rodeado de musculo liso que forma el anillo de Waldeyer. Esta disposicion
anatomica supone la existencia de un mecanismo valvular pasivo debido a la compresion
que sobre le uréter ejercen esas estructuras. La importancia del componente pasivo sobre el

22



1.1 FUNCION DEL TRACTO URINARIO

reflujo ha sido puesta en evidencia experimentalmente ya que la destruccion del trayecto

.. . . 4
submucoso origina reflujo vesicoureteral ™.

Figura 3.- Anatomia de la unién uretero-vesical.
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La porcién intravesical del uréter se compone de un segmento intrmural y otro submucoso. Si se

acorta la longitud del segmento submucoso se origina reflujo vesicoureteral

Sin embargo, es una cuestion sobre la que existe controversia: si estos incrementos
4 . . , . P 3
de presion son pasivos o existe algiin reflejo que los origina. Shafik °, comprueba que los
incrementos de presion en la UUV y en el cuello vesical estan abolidos si se anestesia la

UUV y el cuello vesical por lo que concluye que se trata de reflejos neuroldgicos.

23



1.1 FUNCION DEL TRACTO URINARIO

1.1.2 Funcion del Tracto Urinario Inferior

La funcién del Tracto Urinario Inferior (TUI), se puede dividir en dos fases: fase de
llenado y fase miccional. Durante la fase de llenado se acumula progresivamente la orina
procedente de los rifiones. Durante la fase miccional se expulsa la exterior la orina
acumulada. Algunos autores consideran también una fase premiccional y postmiccional.

La vejiga tarda horas en llenarse y segundos en vaciarse. Durante las dos fases, las
presiones en la vejiga y en la uretra evolucionan en sentido inverso (figura. 4).

Figura 4.- Modificaciones morfologicas y evolucion de los parametros urodiniamicos durante las fases

de llenado, premiccional y miccional
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EMG: electromiograma del esfinter estriado uretral. PU: presion uretral. PV: presion vesical.

La vejiga es un 6rgano hueco situado en la region pélvica por debajo de la cavidad
abdominal. La presion intravesical se debe al efecto de tres componentes: la presion debida

al peso de la orina o presion hidrostatica, la presion debida a la tension de la pared vesical

24



1.1 FUNCION DEL TRACTO URINARIO

(que sigue la Ley de Laplace) y la presion debida al peso del contenido abdominal o presion
intraabdominal (figura 5)°. Las dos tltimas presiones sigue el teorema de Pascal, por lo
que se transmiten por igual a todos los puntos de la vejiga. Unicamente la presion

hidrostatica es diferente segtn la altura del punto vesical (Figura 6)

Figura 5.- Componentes de la presién vesical
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25



1.1 FUNCION DEL TRACTO URINARIO

Figura 6.- Efecto de la presiéon hidrostatica.

La presion hidrostatica depende de la distancia a la superficie del fluido (h), y no de la columna de
fluido que soporta. A y B tienen la misma presiéon hidrostatica a pesar de que A soporta mas columna

de fluido que B

La presion vesical siempre es positiva debido al peso de las visceras abdominales.
Este peso depende de la posicion del paciente (hasta 20 cm H20 en decubito y sedestacion
y hasta 50 cm H20 en bipedestacion)® .El incremento de presion debido al componente
hidrostético es muy pequefio (aproximadamente 4 cm H2O a una capacidad de 300 ml), por
lo que el incremento de presion producido en la vejiga durante el llenado se debe
principalmente al estiramiento de la pared del detrusor. Debido a las propiedades
viscoelasticas de la pared vesical este componente también es pequefio (se considera

normal una presioén inferior a 30 cm H20, para una capacidad de 300 ml)’ (figura 7).
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Figura 7.- Participacion de cada componente en la presion vesical
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Durante el llenado vesical la contraccion del detrusor estd inhibida por una serie de
reflejos neuroldgicos, lo que contribuye a mantener la presion vesical baja.

La uretra es un conducto virtual que permanece cerrado durante el llenado que se
traduce en una presion uretral de reposo. Esta presion uretral es el resultado de varios
factores®: el efecto de tension superficial producido por el revestimiento epitelial de la luz
uretral, las propiedades biomecanicas de la capa muscular lisa uretral que actla
oponiéndose a la apertura de la uretra y el componente activo producido por la contraccion
tonica de las fibras musculares lisas mediadas por un reflejo durante el llenado de
naturaleza simpatica.

Ademés de este mecanismo pasivo existe otro mecanismo cuya naturaleza es
discutida que actua durante los incrementos bruscos de presion abdominal haciendo que
esta elevacion de presion sea semejante tanto en la vejiga como en la uretra, de esta manera

se impide la incontinencia urinaria durante los esfuerzos’.
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Durante la fase miccional la contraccion del detrusor eleva la presion vesical por
encima de la uretral facilitando de este modo la expulsion de la orina, se trata de un reflejo
de naturaleza parasimpatico aunque bajo control voluntario.

En la uretra se produce un descenso de su presion basal debido a la inhibicion de la
estimulacion simpatica, permitiendo el paso de orina a su través gracias a que la residencia
uretral disminuye.

La musculatura del suelo pélvico y el esfinter periuretral juegan un papel
fundamental en la dinamica del tracto urinario inferior, facilitando la continencia durante la
fase de llenado, y facilitando con su relajacion el paso de la orina a través de la uretra.'”.
Esta participacion de la musculatura esquelética perineal podemos observarla al aumentar
la resistencia uretral premiccional debido a su contraccion, originando una elevacion de la

presion uretral que ocasiona su cierre y una contraccion isométrica del detrusor (figura 4).
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1.1.2.1 Bases morfologicas

Para comprender la funcion del tracto urinario es importante conocer su estructura.

1.1.2.1.1 Estructura del Tracto Urinario Inferior

Desde el punto de vista histologico, el tracto urinario inferior esta constituido por
epitelio, fibras musculares y conjuntivas (cuya orientacion tiene una finalidad funcional
definida) y serosa.

La mucosa vesical estd formada por urotelio que consta de una capa de cobertura
formada por células ctbicas o aplanadas y una capa de células basales que contacta con el
corion. El corion es la capa superficial de la submucosa rica en células. La capa profunda
de la submucosa es la lamina propia. Esta capa forma repliegues que se introducen en el
urotelio facilitando asi su deslizamiento, la 1amina propia posee una capa muscular propia
que constituye la musculares mucosae y una extensa red de vasos sanguineos y
terminaciones nerviosas'',

La mucosa uretral estd rodeada de una submucosa relativamente gruesa, compuesta
principalmente por fibras coldgenas distribuidas longitudinalmente que contienen un rico
plexo vascular'’.

El tejido conjuntivo de la vejiga estd formado por fibras elasticas y coldgenas.
Constituye normalmente entre el 15% y el 20 % del peso del 6rgano y tiene una
distribucion variable. La abundancia del tejido colageno confiere a la base de la vejiga una
mayor rigidez que la resto de la vejiga, lo que le permite resistir las fuertes presiones
durante la miccion sin deformarse.

El estudio ultraestructural de las fibras colagenas de la vejiga mediante microscopio

electronico de barrido, ha permitido reconocer su complejidad. Las fibras estan distribuidas
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en la mucosa en tres capas: una capa superficial de fibras no orientadas que forma un
entretejido denso en el que se apoya el urotelio, una capa media de fibras delicadamente
entrelazadas y apiladas de diverso grosor y una capa profunda constituida por una delicada
red de fibras retorcidas'’.

En la capa muscular, cada fasciculo esta rodeado por un revestimiento compuesto de
pequenias bandas planas y onduladas, dispuestas transversalmente al gran eje del fasciculo
que, frecuentemente, estan adheridas a las de los fasciculos adyacentes. En el interior de los
fasciculos, las células musculares estan rodeadas de fibrillas que forman una delicada malla
entretejida.

La serosa estd formada por una débil red de pequefias bandas en forma de mechas

retorcidas que engloban a abundantes células adiposas.

1.1.2.1.2 Morfologia del detrusor

Las fibras musculares del detrusor, dispuestas cldsicamente en tres capas,
conforman una estructura plexiforme, adaptada a la contraccion potente, en «masa», del
6rgano durante la fase miccional.

La base de la vejiga estd sostenida por fibras circulares recubiertas exterior e
interiormente por fibras longitudinales que se prolongan en la uretra. Durante la miccion, la
contraccion de estas ultimas inicia el ensanchamiento de las paredes que se completa luego
con la contraccion de las fibras circulares. De este modo, la base de la vejiga se transforma
en un embudo hacia el que convergen naturalmente las fuerzas originadas en la contraccion
del detrusor.

La unién ureterovesical forma un dispositivo antirreflujo con diversos mecanismos

de accion: la oblicuidad del trayecto intramural, la solidez del muro posterior del hiato
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ureteral sobre el que se apoya el uréter y el potente amarre del uréter a la vejiga por medio
del musculo trigonal (o «trigono superficial»), emanacion de la musculatura ureteral que se
inserta entre los orificios ureterales y el verumontanum formando, bajo la mucosa, los

relieves de la barra interureteral y de los frenos del verumontanum.

1.1.2.1.3 Morfologia del sistema esfinteriano

Las fibras musculares lisas del cuello y de la uretra ocupan dos planos: una capa
interna que forma una delgada envoltura de fibras longitudinales que prolongan las del
detrusor y del trigono; su contraccion abre el cuello y acorta la uretra, y una capa externa de
fibras circulares u oblicuas cuyo espesor disminuye de arriba abajo.

A nivel del cuello, donde se ubican las fibras de mayor grosor, se encuentra el
denominado «esfinter liso» cuya existencia y estructura estan en discusion.
Anatdémicamente, se lo representa como un sistema de frondas musculares que rodean el
cuello y se enrollan alrededor de la uretra. Funcionalmente, se comporta como un
verdadero esfinter, una estructura anular independiente con su propia inervacion, capaz de
contraerse y relajarse garantizando el cierre y la apertura del cuello y de la uretra.

Las fibras musculares lisas se prolongan por toda la longitud de la uretra y
constituyen el denominado mecanismo esfinteriano intrinseco uretral'*.

El esfinter externo estd formado por musculo estriado y recubre exteriormente al
musculo liso uretral. En la mujer, se extiende a lo largo de la uretra pero sélo la recubre en
su tercio medio. Dos formaciones mas distales lo completan: el «componente uretrovaginal

del esfinter, cuyas fibras pasan a ambos lados de la uretra y luego por detras de la vagina y

un musculo «compresor de la uretra» que se inserta lateralmente sobre las ramas
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isquiopubicas y cruzan la cara anterior del meato al que arrastran hacia abajo y atrés al
contraerse'”.

En el hombre, la préstata, durante su desarrollo en la pubertad, absorbe las fibras
superiores y empuja las otras hacia la parte inferior en donde forman una envoltura
alrededor de la uretra membranosa; otras fibras, en cambio, se distribuyen sobre las caras
anterior y laterales del apex prostatico. En el hombre, el elevador del ano estd en estrecho
contacto con la uretra membranosa y cumple la funcién de un esfinter dada su contraccion
activa, voluntaria, que permite a los pacientes prostatectomizados e incontinentes
interrumpir su miccion.

En el esfinter externo, se deben distinguir dos tipos de fibras de origen y estructuras
diferentes y, tal vez, con inervacién y funciones distintas. La porcion parauretral, en la
misma pared de la uretra, estd formada mayoritariamente por células de tipo I, de
contracciéon lenta, adaptadas a una actividad tonica; estas fibras son anormalmente
pequenias, carecen de husos y de tabiques septales al igual que los otros musculos estriados.
La porcion periuretral, que pertenece a los musculos del suelo de la pelvis (en particular el
componente pubococcigeo del elevador del ano), contiene fibras de contraccion rapida (tipo
II) capaces de producir una compresion rapida voluntaria (interrupcion del chorro) o refleja

(aumento subito de la presion intraabdominal) de la uretra'®.
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Figura 8.- Morfologia vesicoesfinteriana

Descripcion clasica de la morfologia vesicoesfinteriana'’.
a. Capa longitudinal interna, prolongada longitudinalmente en la uretra;
b. Capa circular media que forma la estructura de la base vesical;

c. Capa longitudinal externa dispuesta en dos haces (anterior y posterior) prolongados
oblicuamente en la uretra;

d. Trigono superficial formado por la expansion de las fibras uretrales;

e. Esfinter estriado en el hombre y en medallén en la mujer.
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1.1.2.2 Inervacion del Tracto Urinario Inferior

El aparato vesicoesfinteriano recibe triple inervacidon: simpdatica, parasimpatica y

somatica.

1.1.2.2.1 Inervacion sensitiva

La vejiga es sensible a la distension. Esta sensibilidad propioceptiva, captada por
mecanorreceptores musculares y transmitida por fibras mielinizadas Ad, actia como
estimulo natural del reflejo miccional. Ademas, la vejiga y la uretra perciben la sensibilidad
exteroceptiva (dolor y temperatura para la vejiga; dolor, temperatura y tacto para la
uretra)'® que transmiten las fibras C amielinizadas, que solo intervienen en el reflejo
miccional en el nifio y en el paciente afectado neurologicamente cuyo resultado en el test de
agua helada es positivo '*,

La mayoria de las neuronas sensitivas alcanzan la médula sacra a través de los
nervios pélvicos o de los nervios pudendos internos; so6lo la sensibilidad exteroceptiva de la
region del trigono alcanza la médula lumbar a través de los nervios hipogastricos.

No se conocen atn en profundidad las vias sensitivas ascendentes en la médula y el tronco
encefalico pero se cree que la via extralemniscal en el cordon lateral es funcionalmente mas
importante que la via lemniscal en el cordon posterior. Después de una ultima estacion en
los ntcleos del tdlamo, las neuronas sensitivas se proyectan sobre el cortex parietal

contralateral.
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1.1.2.2.2 Inervacion somatomotora

Abarca el esfinter estriado de la uretra, los musculos del diafragma pélvico

(elevador del ano e isquiococcigeo) y del perineo.

1.1.2.2.2.1 Centros y vias centrales

El centro cerebral del control voluntario es el drea somato-motora (o precentral),
ubicada en la circunvolucion precentral'®. El haz piramidal cruzado une ambos centros
entre si.

Se han identificado dos centros en el tronco encefalico. La estimulacion del centro
mediano (M) reproduce una miccidn refleja que se inicia con una relajacion del esfinter a la
que sigue, en menos de 2 segundos, una contraccion de la vejiga. El centro lateral (L) es la
unica conexion con las células del nticleo de Onuf. Su estimulacion induce una fuerte
contraccion del esfinter y del periné.

El centro somatico medular se halla en el nucleo de Onuf, situado en el cuerno

anterior de las metdmeras sacras S2 a S4.

1.1.2.2.2.2 Vias periféricas

Del plexo pudendo, constituido por la union de la segunda, tercera y cuarta raices
sacras, salen los nervios del elevador del ano (S3 y S4), del musculo sacrococcigeo (S4) y
el nervio pudendo (S2, S3, S4) que se aleja de la pelvis, contornea la espina cidtica y vuelve
a ella. Luego, recorre la pared lateral de la fosa isquiorrectal, en un desdoblamiento de la
aponeurosis que recubre el misculo obturador interno, el canal de Alcock, en contacto con
la prolongacion falciforme del ligamento sacrotuberal. La existencia de nervios

somaticos «extrapudendos», generalmente supraelevadores se demostrd por diseccion
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anatomica en el hombre®® .Trabajos anatomicos antiguos®' afirmaban que el esfinter
estriado recibia su inervacidon de los nervios hipogéastricos; esta hipotesis fue confirmada
cuando se produjo el hallazgo de terminaciones adrenérgicas en el esfinter estriado™. Es
posible obtener cierta relajacion del esfinter con alfabloqueantes; esto se debe,
probablemente, a una accion central y a la naturaleza somatica de algunas fibras de los

nervios hipogastricos inferiores que llegan hasta el esfinter estriado.
1.1.2.2.3 Inervacion motora autonoma

1.1.2.2.3.1 Centros y vias centrales

Los centros corticales y subcorticales intervienen en el control voluntario o
semivoluntario del reflejo miccional. En la cara interna del lobulo frontal se ha localizado
un centro del detrusor. Las estructuras subyacentes de la corteza arcaica (sistema limbico)
tienen un importante papel en la génesis de los comportamientos instintivos y emocionales.
La existencia, en ese nivel, de centros miccionales explica la posibilidad de micciones
reflejas durante los paroxismos emocionales "°. Estos centros estan vinculados entre ellos
por la red multisinaptica del haz extrapiramidal que baja por los cordones laterales de la
médula.

Los centros medulares suprasacros y cerebrales se estudiaron en animales
(principalmente en gatos) con experiencias de destruccion o de estimulacion y, en el
hombre, comparando sintomas y lesiones anatdmicas durante afecciones neuroldgicas por
verificacion autdpsica, quirargica o radioldgica. Actualmente, es posible aplicar otros
métodos en seres humanos: potenciales evocados, medicion de las variaciones del flujo

sanguineo regional con xenon 133 y tomografia por emision de positrones (TEP). Los
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centros supramedulares ejercen alternativamente, influencias facilitadoras e inhibidoras
sobre el detrusor desde el diencéfalo al tronco encefélico.

Las técnicas de degeneracion y principalmente las de marcado axonal retrogrado
que consisten en marcar la neurona (con marcadores como la peroxidasa de rabano, la
aglutinina de germen de trigo, etc.) permitieron identificar los centros medulares sacros.

Los cuerpos celulares ocupan el cuerno lateral de la médula de D11 a L2 para el

simpatico y de S2 a S4 para el parasimpatico.

1.1.2.2.3.2 Vias periféricas

La via motora periférica estd formada por la sucesion de al menos dos neuronas
articuladas por un ganglio de transmision que es una estructura no s6lo de transmision sino
también de difusion que permite que so6lo una neurona preganglionar se contacte con varias
neuronas postganglionares. Tradicionalmente, se afirma que cada sistema posee su propio
ganglio cerca de la médula para el simpatico y cerca de las visceras para el parasimpatico.

La complejidad de esta red multisindptica no permite seguir el recorrido de las
neuronas por diseccion anatomica de los troncos nerviosos. Estimularlas eléctricamente o
seccionarlas acarrea efectos globales sobre el 6rgano que se manifiestan como una
respuesta muscular o una modificacion del flujo sanguineo local®.

Las neuronas simpaticas que provienen del centro dorso-lumbar (D10-L2) hacen
sinapsis en el plexo hipogéstrico superior, forman los nervios hipogéstricos y atraviesan el
plexo hipogastrico inferior. Las neuronas parasimpaticas provenientes del centro sacro (S2-
S4), forman los nervios pélvicos (o erectores) y hacen sinapsis en el ganglio hipogéstrico
inferior en contacto con la vejiga.

Las terminaciones motoras de los nervios autbnomos, que escapan a la degeneracion

anterégrada walleriana, solo pueden ser identificadas por métodos histoquimicos o
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inmunohistoquimicos que consisten en evidenciar los neuromediadores que contienen las
vesiculas: la noradrenalina en el caso del simpatico y la acetilcolina en el caso del

parasimpatico.

1.1.2.2.4 Sistema nervioso intrinseco

Entre el simpatico y el parasimpatico existen contactos periféricos dentro de los
ganglios y principalmente en el plexo hipogastrico inferior que permite un ultimo control
mutuo de ambos sistemas antes de alcanzar los centros medulares.

El sistema nervioso intrinseco agrupa a todas las estructuras nerviosas que se hallan
en contacto o dentro de la misma pared de la vejiga y en la uretra. Terminaciones
simpaticas y parasimpaticas se hallan en toda la vejiga y la uretra aunque su densidad y
naturaleza difieren en las distintas regiones.

La cupula y la base estan ricamente inervadas. Se lleg6 a sostener incluso que las
células lisas poseian inervacion individual®® pero se trata casi exclusivamente de
terminaciones colinérgicas.

El cuello y principalmente la uretra presentan una inervacion pobre de

L . . fri 25
terminaciones nerviosas colinérgicas y adrenérgicas™.
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1.1 FUNCION DEL TRACTO URINARIO

Figura 9.- Inervacion del Tracto Urinario Inferior

A. Centros nerviosos.
a. Centros sacros (parasimpatico y somatico);
b. Centro simpatico dorsolumbar;
c. Centros del tronco encefalico;
d. Area septal (sistema limbico);
e. Centros del detrusor del cortex frontal;
f. Comando central del esfinter estriado (area frontal ascendente);
g. Capas dpticas (tadlamo).
B. Vias sensitivas (azul), somatomotoras (rojo) y visceromotoras (verde)
C. Sistema nervioso periférico.
C1. Inervacion del esfinter estriado (unidad motora y detalle de una placa motora);
C2. Ganglio de transmision;

C3. Inervacion del musculo liso con detalle de las uniones neuromusculares y de los contactos
intercelulares (nexos);

C4. Neuronas cortas del sistema nervioso auténomo;

CS5. Distribucién de las terminaciones colinérgicas y adrenérgicas;
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1.1 FUNCION DEL TRACTO URINARIO

C6. Estructura de una sinapsis;

C7. Distribucion de los receptores colinérgicos y adrenérgicos.

1.1.2.3 Ontogénesis de la funcion vesicoesfinteriana

1.1.2.3.1 Vejiga fetal

Sélo se disponen de datos indirectos sobre el modo de funcionamiento de la vejiga

fetal®®

. La existencia de una actividad contractil y de una coordinacion vesicoesfinteriana
estd demostrada por el frecuente hallazgo de trabeculaciones en recién nacidos con
mielomeningocele. Estudios histoquimicos de muestras de vejiga de feto humano revelaron
la existencia de nervios colinérgicos y peptidérgicos a partir de la 17* semana de vida
mientras que los nervios adrenérgicos aparecen mucho mas tardiamente, principalmente en
la zona cercana al cuello, al trigono superficial y a los uréteres intramurales>’. En esta zona,
se identificaron, en el feto humano, nervios que contienen 6xido nitrico (NO) cuya
densidad aumenta desde la 13 semana hasta fines de la gestacion®®,”. Se cree que el reflejo

miccional, caracterizado por contracciones ritmicas de la vejiga y por una relajacion

sincrdnica del cuello y de la uretra, se organiza en los plexos ganglionares periféricos.

1.1.2.3.2 Vejiga del recién nacido

La vejiga del recién nacido desarrolla contracciones fasicas regularmente espaciadas
que provocan una miccion refleja cada vez. Es probable que, durante las primeras semanas
o incluso en los primeros meses solo participen en la organizacion de esta actividad los
centros medulares como se ha establecido en experimentacién animal *°. Los estimulos que
generan un reflejo miccional no se limitan a la propiocepcion. En los  mamiferos,
particularmente en el gato, la miccion y la defecacion se producen en el momento en que la
P32

madre lame la region perinea . En el gato pequetio, la estimulacion perineal genera una
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contraccidén miccional durante las 4 primeras semanas, es decir, hasta el destete. En el nifo,
la miccion se produce inmediatamente después del contacto perineal como ocurre en el
cambio de pafales. Los pediatras aprovechan estos reflejos arcaicos para recoger orina
después de la percusion de la base de la espalda. Este tipo de reflejo, y tomando en cuenta
los estimulos exteroceptivos transmitidos por las fibras C amielinizadas, desaparece en el
adulto que, sin embargo, puede conservar sus huellas como hiperactividad del detrusor. El
paciente parapléjico puede utilizar este reflejo una vez finalizada la fase aguda del
sindrome de seccion modular completa. La respuesta contractil de la vejiga a la inyeccion

de agua helada da prueba de ello.

1.1.2.3.3 Vejiga infantil

La adquisicion de las normas de higiene difiere en los plazos: cada cual tiene una
velocidad diferente. Esta evolucion corresponde a un proceso doble: un proceso fisioldgico
de maduracion y el aprendizaje de normas de higiene.

El proceso fisioldégico de mielinizacion se completa entre el 9° y el 24° mes. La
mielinizacion de las vias ascendentes permite en primer lugar la puesta en funcionamiento
de los centros supramedulares que, en conjunto, ejercen una influencia inhibidora. El
reflejo miccional se integra entonces a nivel bulbar e involucra sélo la propiocepcion, es
decir, la estimulacion de los receptores de tension del detrusor.

El aprendizaje de las normas de higiene obliga al nifio a hallar, con los medios
fisiologicos disponibles, una solucion al deseo de sus padres de verlo limpio. El primer
paso hacia la continencia es la identificacion de la necesidad de orinar que, en el nifio, aun
es una impresion confusa, muy diferente al deseo de orinar en el adulto para quien

constituye una sensacion muy especifica y corticalizada. El papel de la educacion es
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condicionar al nifio estableciendo una vinculacidon entre esta impresion ain confusa, el
hecho de orinar en un buen momento o no y de ser, por ello, recompensado o castigado. La
adquisicion del control voluntario comienza con el esfinter estriado que permite que el nifio
se controle y evite pérdidas sorpresivas. Se extiende luego a la musculatura lisa del detrusor
bajo control emocional que luego, al volverse voluntario, permite al nifio orinar a voluntad

a partir de los 4 a 5 afos.

1.1.2.4 El envejecimiento del Tracto Urinario Inferior

La prevalencia de la incontinencia, de la retencion y de la infeccion urinaria
aumenta significativamente en las personas ancianas, principalmente en las que viven en
instituciones de cuidados. Junto a factores agravantes como la alteracion de las funciones
superiores, la pérdida de autonomia y de movilidad, la polimedicacion (diuréticos,
inhibidores calcicos, antidepresivos, etc.) »°, el aislamiento y la depresion, aparecen
alteraciones provenientes de modificaciones morfologicas y funcionales del aparato
vesicoesfinteriano directamente relacionadas con el envejecimiento.

Las modificaciones morfologicas afectan directamente al detrusor. Varios trabajos
sefialaron hace tiempo su degeneracion colagena’. Mas recientemente, Elbadawi et al
estudiaron 35 personas de 65 a 96 afios (media 76 afios). Realizaron una evaluacion
urodindmica y por microscopia electronica de muestras del detrusor tomadas por
biopsia35,36,37,38. Incluso en los pacientes asintomaticos, se constatan alteraciones de las
células musculares lisas como depositos submembranosos de material denso o flaccido.
Ademas de estas lesiones «basales», los detrusores hiperactivos , incluso en ausencia de

obstruccion, se caracterizan por un ensanchamiento de los espacios intercelulares y la

presencia de uniones celulares anormales entre células contiguas. Esta estructura podria
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representar el sustrato anatdmico de un «acoplamiento eléctrico celular» que constituye, tal
como se menciond anteriormente, un posible mecanismo de hiperactividad del detrusor,
producto de una denervacion. Asi se explica la aparente paradoja de detrusores con
afectacion de la contractilidad e hiperactivos. Es evidente que estas alteraciones musculares
pueden aumentar en los hombres que tienen obstruccion urinaria prostatica, después de una
fase de hipertrofia muscular.

Las modificaciones funcionales generadas por la hiperactividad del detrusor se
constataron en el tercio de los pacientes de mas de 65 afios y en un 70 % de los pacientes
mas ancianos de una poblacion mixta de 814 personas de mas de 65 afios con sindrome de
vejiga hiperactiva®”. Al mecanismo de acoplamiento celular mencionado se agrega el de
una desinhibicion vesical por alteracion de las funciones superiores *°. Algunos autores
sostienen la presencia de signos de demencia mientras que otros sefialan lesiones vasculares
de tipo isquémico de la parte media y posterior de los lobulos frontales en tomografia por
emision de positrones (TEP), en pacientes incontinentes por urgencia’.

La uretra femenina sufre las consecuencias de la edad a causa, principalmente, de la
carencia estrogénica postmenopausica. Ya hace tiempo® se establecié que la presion
maxima en la uretra femenina disminuye regularmente con la edad para llegar a menos de
20 cm de agua después de los 80 anos.

La poliuria nocturna, con inversion del ritmo nictemeral, es fuente de insomnio o de

. . . 3
1n(:ont1nen01a.42 4

. En una poblacion de personas cuyo promedio de edad es de 73,6 afios,
el 26 % orinan mas de dos veces durante la noche; en este grupo, la diuresis, de 1.400 a

1.600 ml, se distribuye equitativamente entre el dia y la noche™.
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1.1.2.5 Neurofisiologia del Tracto Urinario Inferior

El control neurolégico de la funcion vesicoesfinteriana se establece en dos niveles
1 - . .
7: un control automatico que regula la alternancia de las fases de llenado y de miccién y la

coordinacion vesicoesfinteriana; y un control voluntario que permite ordenar o rechazar

globalmente la miccion.

1.1.2.5.1 Control automdtico vesicoesfinteriano

Este automatismo que existe ya en el estadio fetal y persiste aun en el animal
descerebrado presenta dos aspectos: la alternancia de las fases de llenado y vaciado y la

coordinacidon vesicoesfinteriana.

1.1.2.5.1.1 Fase de llenado

Las bajas presiones intravesicales se deben casi exclusivamente a las propiedades
viscoelasticas del detrusor. El sistema simpatico interviene accesoriamente y s6lo cuando el
llenado est4 terminando relajando el detrusor por medio de los receptores f*.

Por el contrario, la presion intrauretral se mantiene estable por la actividad tonica de
las fibras esfintérianas lisas y estriadas en una proporcion sensiblemente igual. Esta
actividad ténica es, en parte, midgena, al menos en lo que respecta al musculo liso uretral*
En el gato, la seccion de los nervios hipogastricos disminuye la presion uretral
respectivamente en un 66 % y un 35 % en las porciones proximal y distal de la uretra®’. En
la mujer voluntaria sana, el bloqueo anestésico de los nervios pudendos disminuye

significativamente la presion uretral excepto a nivel del cuello vesical®®.
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1.1 FUNCION DEL TRACTO URINARIO

El control medular se organiza a nivel de los centros sacros con influencia

inhibidora supramedular, lo que explica el mantenimiento o incluso el aumento de la

presion uretral en la fase aguda de las lesiones medulares altas (figura 10A).

Figura 10.-Control miccional
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C. Coordinacion vesico
esfinteriana durante la
miccion.

a. Inhibicion del tono
simpatico en los centros
medulares 'y los plexos
ganglionares periféricos.

b. Inhibicion del tono
somatico en los centros
medulares y del tronco
cerebral

El reflejo simpatico tiene como punto de partida la estimulacion de los receptores de

tension del detrusor; los aferentes alcanzan la médula dorsolumbar (D10-L2) por los

nervios erectores o pélvicos, mientras que los eferentes llegan a la vejiga y a la uretra por
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los nervios hipogastricos. La intervencion del tronco encefalico sobre el tono esfinteriano
se manifiesta mediante modificaciones de la presion uretral durante el suefio y el esfuerzo
de atencion, dos condiciones fisiolégicas opuestas que ponen en juego la formacion
reticulada del tronco encefilico, en particular el locus ceruleus.

El reflejo somatico efectua un feed-back positivo a partir de la estimulacion de los
receptores de tension del periné. Se organiza en el centro somatico sacro y toma los nervios
erectores o pélvicos como aferencia y eferencia. Como cualquier reflejo miotatico, esta
sometido a control supramedular’.

El tono uretral mediado por la estimulacion simpética es un factor de la
continencia, principalmente en reposo. Cuando se realizan esfuerzos que elevan
notablemente la presion abdominal intervienen los factores uretrales extrinsecos. El registro
simultdneo de las presiones en la vejiga y en la uretra muestra un pico sincrénico y de
amplitud sensiblemente equivalente. Este fendmeno, indiscutible, participa sin duda alguna
en el mantenimiento del gradiente de presion uretrovesical, es decir, la continencia. Su
explicacion es motivo de discusion.

La teoria de la transmision de las presiones abdominales en la uretra, difundida en
1961 por Enhérning’' postula que, dado que la vejiga y la primera parte de la uretra estan
situadas en la misma cavidad abdominal que estad cerrada hacia abajo por el suelo pélvico,
cualquier aumento de la presion abdominal se les transmite en su totalidad. Esta
«transmision» ya no se produce cuando la base vesical se localiza por debajo del plano de
los elevadores a causa de un prolapso anterior. Esta interesante teoria (aunque un poco
alejada de la realidad anatémica) considera que la fijacion del cuello vesical es una

condicion esencial de la continencia y, su movilidad, la causa principal de la incontinencia.
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La teoria de Delancey, més reciente, sostiene lo contrario™> y destaca el papel que
tiene la «hamaca subcervical» fijada lateralmente sobre el arco tendinoso de la fascia
pélvica y de los elevadores. Esta estructura fibromuscular, que se extiende bajo el efecto de
la contraccion refleja, forma un plano resistente sobre el cual el cuello vesical y la totalidad
de la uretra pueden aplastarse y cerrarse. La transmision de las presiones abdominales en la
uretra resulta, de esta manera, un fendomeno activo.

Por 1ultimo la teoria neuroldgica considera que es la contraccion refleja del esfinter
periuretral y los musculos del suelo pélvico los que contribuyen a generar el pico de
presion uretral durante la tos. Esta hipotesis se apoya en el hecho de que el pico uretral
precede por una fraccion de segundo al pico vesical®>>”.

La contraccion del elevador del ano, que bloquea la cavidad pélvica y comprime la

. . 55
uretra, forma parte del mismo mecanismo™.

1.1.2.5.1.2 Fase miccional.

El reflejo miccional se caracteriza por una contraccion vesical y/o una relajacion
esfinteriana con inversion del gradiente de presion uretrovesical (figura 4). Actualmente, se
acepta que este reflejo es inducido por una descarga parasimpdatica cuyas consecuencias
son: en primer lugar, una inhibicién de los sistemas simpdatico y somdtico que acarrea la
caida de la presion uretral y silencio eléctrico unos segundos antes de la contraccion del
detrusor **; luego, la contraccién en masa de las células musculares lisas del detrusor
produce la infundibulizacién del trigono.

Durante la miccion, la potencia desarrollada por la contraccidon no es necesariamente
maxima, como si el detrusor conservara una reserva energética como se demostrd en

cerdos™®. De acuerdo a la ley de Starling sobre el corazon, la potencia depende también de
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la tension de la fibra muscular (del volumen de llenado) antes de la miccidon. Una vejiga
insuficiente o excesivamente llena se contrae mal.

Una contraccion suficientemente amplia implica la contraccion simultanea (en
«fase») de una gran cantidad de células musculares lisas. Esta sincronizacion es el
resultante de la estimulacion por la acetilcolina liberada por abundantes terminaciones
parasimpaticas cada una de las cuales llega a un cierto nimero de células musculares lisas.
La contraccion fasica depende directamente de los nervios pélvicos (erectores) y
desaparece cuando se los secciona. El reflejo miccional, integrado en los centros sacros en
el recién nacido, termina en el tronco encefalico en el adulto (figura 10B). El estimulo
natural es la estimulacion de los receptores de tension del detrusor durante el llenado
vesical. El reflejo corre por los nervios erectores y los centros del tronco encefalico’’ >®.
Otro modo de sincronizacion de las contracciones individuales de las células musculares
lisas es el resultado del fendémeno de «acoplamiento eléctricon en el que las células
organizan su propia sincronizacion. Este fenémeno es accesorio en los musculos lisos
ricamente inervados como el detrusor y resulta esencial en los musculos con inervacion
pobre como el uréter o el intestino que, sin embargo, son capaces de realizar contracciones
potentes sin la intervencion del sistema nervioso extrinseco. Si bien la contraccidon vesical
fisiologica es un fendmeno reflejo central, no es imposible, tal como sostienen algunos
autores™, que algunas hiperactividades del detrusor se deban al desarrollo de un

acoplamiento celular a causa de una denervacion.

1.1.2.5.1.3 Coordinacion vesicoesfinteriana.

La alternancia de las fases de llenado y de miccién es provocada por una ruptura del

equilibrio entre los influjos facilitadores y los inhibidores de diversas fuentes®®. Existe una

48



1.1 FUNCION DEL TRACTO URINARIO

inhibicion reciproca entre el sistema parasimpatico por un lado y el simpatico y somatico
por el otro.

La contraccion vesical induce una relajacion del esfinter periuretral y la musculatura
estriada perineal sin la cual tiene lugar cierta descoordinacion vesicoesfinteriana.
Inversamente, la contraccion del esfinter estriado inhibe la contraccion vesical y la
necesidad de orinar; sin ella, hay imperiosidad. La hipertonia esfinteriana estriada, pueden
ser responsables de una acontractilidad vesical refleja®’.

Estos reflejos inhibidores se organizan a nivel de los centros medulares y en los
plexos ganglionares periféricos en el caso del simpatico y en los centros del tronco
encefalico para el sistema somatico **,%, (figura 10C). Existen otros reflejos inhibidores

visceroviscerales: la dilatacion anal, la contraccion de la ampolla rectal durante la

defecacion y la ereccion bloquean la contraccion vesical.

1.1.2.5.2 Control voluntario de la miccion

La facultad de controlar voluntariamente la miccion no es un privilegio del ser
humano. El animal salvaje utiliza su miccién para marcar su territorio, atraer sus conquistas
amorosas, rechazar a sus enemigos o0 anunciar sus a‘[aques63 ; cuando se lo domestica,
adquiere ciertas normas de higiene «social» mas rapidamente que el recién nacido.

El control voluntario se limita a la posibilidad de rechazar o de ordenar globalmente
la miccion pero, en principio, no interfiere sobre el automatismo vesicoesfinteriano.
Requiere reconocer informacion sobre el estado de replecion de la vejiga. Esta sefial es la

necesidad de orinar.
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1.1.2.5.2.1 Necesidad de orinar

El punto de partida de la necesidad de orinar es una estimulacion de los receptores
de tension del detrusor. La informacion proyectada sobre el cortex parietal, probablemente
a través de la via extralemniscal, no es mas que una forma particular de sensibilidad,
percibida como una tension dolorosa del epigastrio; ella debe ser reconocida, interpretada e
integrada a otras informaciones para constituir la «necesidad de orinar», una sensacion
comparable al hambre o a la sed. Esta transformacion de una informacion bruta en una

. ., . . . 1
impresion sutil es un proceso mental que hace intervenir toda la corteza '

1.1.2.5.2.2 Desencadenamiento e inhibicion voluntarios de la miccion.

Existe un control directo del reflejo miccional por conexiones que vinculan los
centros frontales a los del tronco encefalico . Este control, que hace de la vejiga el 6rgano
mas corticalizado y por ende el mas fisioldgicamente vulnerable, se elabora a dos niveles:

1°. El sistema limbico agrupa todas las estructuras subcorticales que rodean el

diencéfalo. Esta zona, vinculada al rinencéfalo, tiene un papel importante en
los comportamientos instintivos y emocionales que, en los animales, pueden
estar asociados a la miccion: el perro, asustado, puede orinar o defecar y, a
menudo, manifiesta su sumision o su deferencia perdiendo un poco de orina;
el gato, emocionado o excitado, puede vaciar su vejiga y tranquilizarse al
reconocer el olor de su propia orina. En la especie humana, los paroxismos
emocionales como el terror, la colera, el ataque de risa, el orgasmo pueden
acarrear una pérdida sorpresiva y masiva de orina que se denomina

orinacion.
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El neocortex interviene en la facultad de autorizar o reprimir globalmente el
desencadenamiento de la miccion denominada «voluntario» y permite, por
ejemplo, orinar aun cuando la vejiga no esté llena. Las conexiones del 16bulo
frontal con las areas sensitivas y sensoriales representan tal vez el sustrato
anatomico de los fenomenos de inestabilidad sensorial (vista o audicion del
agua, exposicion al frio, etc.). Esta facultad de inhibicion o de facilitacion
voluntaria es importante: favorece el bienestar pero introduce también el
riesgo de una patologia psicogena que puede manifestarse como una

polaquiuria o una retencion.
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1.2 Fisiopatologia del Tracto Urinario Inferior

1.2.1 Alteraciones de la fase de llenado

La disfuncion del tracto urinario inferior durante la fase de llenado ocasiona dos
: - 64,
tipos de alteraciones™ :
o Un aumento de la presion de llenado por afectacion de la acomodacion
vesical
o Una incontinencia urinaria por presencia de contracciones involuntarias del
detrusor, disfuncion que recibe el nombre de hiperactividad del detrusor, o
por disminucion de la presion uretral, disfuncion que recibe el nombre de

incontinencia urinaria de esfuerzo

1.2.1.1 Afectacion de la acomodacion vesical

La acomodacion vesical se define como la relacion entre el incremento de volumen
vesical y el incremento de presion del detrusor. Se expresa en ml/ cm H20. Se calcula
dividiendo la capacidad vesical cistomanométrica entre la correspondiente presion del
detrusor inmediatamente antes de que comience la contraccion del detrusor .

La acomodacion es un indice de la habilidad de las paredes del detrusor para
amortiguar la tension producida por su estiramiento durante el incremento de volumen de la
vejiga. De acuerdo con la Ley de Laplace esa tension es la que origina el incremento de

presion del detrusor.
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Figura 11.-Ley de Laplace

La fuerza debida a la presion vesical (P), se mantiene en equilibrio con la fuerza debida a la tensién
producida en las paredes del detrusor (). La presion intravesical (P) es igual a: P = 2. o/r (r: radio de
la vejiga)

En condiciones normales a un ritmo de infusion medio (entre 10 y 100 ml/ minuto)
la acomodacion vesical es superior a 10 ml/ cm H20.%

La acomodacion vesical esta disminuida cuando aumenta el tono basal de la fibra
muscular del detrusor o el musculo es reemplazado por otro tipo de tejido como el colageno

7 (figura 12).
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Figura 12.- Cistomanometria. Baja acomodacion vesical.
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De arriba abajo: presion abdominal, presion vesical, presion del detrusor. Electromiografia,
flujometria y volumen miccional. Se observa una presion del detrusor al final del llenado de 75 cm

H20, para una capacidad vesical de 340 ml.
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1.2 FISIOPATOLOGIA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

1.2.1.2 Hiperactividad del detrusor

Se entiende por hiperactividad del detrusor la observacion durante la fase de llenado

del estudio urodindmico de contracciones involuntarias del detrusor (figura 13).

Figura 13.- Cistomanometria. Hiperactividad del detrusor
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De arriba abajo: presion vesical, presion abdominal, presion del detrusor, electromiografia,
flujometria y volumen miccional. Se observa una contraccién involuntaria del detrusor a los 240 ml de

capacidad que origina una incontinencia urinaria.

La hiperactividad del detrusor puede ser debida a una lesion de la inervacion del
tracto urinario inferior en cuyo caso recibe el nombre de hiperactividad neurégena del
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detrusor o a otras causas .
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1.2 FISIOPATOLOGIA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

Existen varias teorias respecto a las causas de la hiperactividad del detrusor®.Segin
la teoria midgena la denervacion parcial del detrusor incrementa la excitabilidad muscular y
la transmision de cualquier potencial de accion que aparezca en una fibra muscular a todo
el musculo. La teoria neurd6gena sugiere que la cusa de la hiperactividad es una lesion de
los centros nerviosos superiores situados en el cerebro o la médula espinal cuya funcién es
inhibir las contracciones espontaneas del detrusor favoreciendo la aparicion del reflejo
miccional segmentario. La tercera teoria se basa en un aumento de los estimulos aferentes
que activa el reflejo miccional sin que pueda evitarse la contraccién del detrusor. Hay
también alteraciones especificas relacionadas con la hiperactividad del detrusor como la

., . .. . . . . ., . 6
obstruccion del tracto urinario inferior, la diabetes mellitus y la inflamacién vesical®’.
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1.2 FISIOPATOLOGIA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

1.2.1.3 Incontinencia urinaria de esfuerzo

Se define como incontinencia urinaria de esfuerzo a la observacion durante la fase
de llenado del estudio urodinamico de la pérdida de orina durante los incrementos de

presion abdominal, en ausencia de contraccion del detrusor (figura 14).

Figura 14.-Videocistomanometria. Incontinencia urinaria de esfuerzo.
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De arriba abajo: presion vesical, presion abdominal, presion del detrusor, electromiografia,
flujometria y volumen miccional. Se observa una pérdida de orina coincidiendo con el aumento de la
presion abdominal, sin contraccion del detrusor. En la videocistografia se muestra la pérdida de orina

por la uretra coincidiendo con el aumento de presion abdominal.
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1.2 FISIOPATOLOGIA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

La causa de la incontinencia urinaria de esfuerzo es una incompetencia del
mecanismo de cierre uretral que origina una pérdida de orina®.

La incompetencia del mecanismo de cierre uretral se debe a un fracaso de los
mecanismos que mantienen la presion uretral por encima de la vesical durante la fase de
llenado, como una pérdida de los reflejos neuroldgicos que mantienen la contraccion de la
musculatura lisa uretral durante el llenado , o que aumentan la contraccion del esfinter
periuretral durante los incrementos bruscos de presion, o una alteracion anatomica de las
estructuras del suelo pélvico que aumenta la movilidad uretral durante los incrementos de

presion abdominal ®*,

1.2.2 terciones de la fase miccional

Las alteraciones de la fase miccional se pueden clasificar en dos categorias:
o Aumento de la resistencia uretral que ocasiona obstruccion del tracto
urinario inferior

o Afectacion de la contractilidad del detrusor

1.2.2.1 Obstruccion del tracto urinario inferior

La resistencia uretral representa el conjunto de las fuerzas que se oponen,
permanentemente, a la salida de la orina. La obstruccion del tracto urinario inferior se
produce cuando la resistencia uretral durante el vaciado esta aumentada.

La obstruccion puede ser debida a causas funcionales por un aumento de la
actividad contractil de al musculatura uretral u organicas por una compresion uretral o una

disminucion de la luz de la uretra® (figura 15).
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1.2 FISIOPATOLOGIA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

Figura 15.-Videourodinidmcia miccional. Obstruccién del tracto urinario inferior
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De arriba abajo presion abdominal, presion vesical, presion del detrusor, electromiografia, flujo
miccional y volumen miccional. Se observa un flujo maximo de 10 ml/s y una presion a flujo maximo de

90 cm H2O. La vidocistografia miccional muestra una estenosis en la uretra peneana.

Se considera que existe obstruccion del tracto urinario inferior cuando para
mantener un mismo flujo de orina es preciso aumentar la presion del detrusor. Por eso, para
realizar un diagnostico de obstruccion es preciso relacionar la presion del detrusor durante
la fase miccional con su correspondiente flujo urinario. De esta manera se representa

graficamente un diagrama presion detrusor-flujo miccional (figura 26).
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1.2 FISIOPATOLOGIA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

Figura 16.- Diagrama presion del detrusor/ flujo miccional.
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Qura

En ordenadas presion del detrusor, en abcisas flujo miccional. La linea quebrada representa
los distintos valores de presion del detrusor y su correspondiente flujo miccional durante toda la
miccién. La linea verde representa la primera parte de la miccion (hasta le flujo maximo) y la linea
roja la segunda parte (hasta el final de la miccion). La linea curva negra representa le ecuacion tedrica

de la PURR de Schaefer que se ajusta al diagrama de presion detrusor-flujo miccional.

A partir de ese diagrama, ajustando los valores obtenidos a ecuaciones tedricas
derivadas a partir de la dindmica de fluidos como la ecuacion de Bernouilli, es posible
determinar si la presion del detrusor correspondiente al flujo miccional esté elevada y por lo
tanto existe obstruccion del tracto urinario inferior.

Ademas es posible tedricamente analizar si esa obstruccion se debe a una
compresion extrinseca de la uretra, como en el caso de la hipertrofia prostatica del varon, a
una disminucion del area de seccion uretral, como sucede en al estenosis de uretra o a una
combinacion de ambos tipos de obstruccidn, caracteristica de la hipertrofia o esclerosis de

. 69
cuello vesical™.
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1.2 FISIOPATOLOGIA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

También es posible determinar la naturaleza funcional u orgéanica de la obstruccion
analizando las variaciones de los valores de presion del detrusor y flujo miccional respecto

R . . 0
de los valores tedricos propuestos por las ecuaciones de flujo’’.

1.2.2.2 Afectacion de la contractilidad del detrusor

Se define como afectacion de la capacidad contractil del detrusor o detrusor
hipoactivo la disminucion de la fuerza o la duraciéon de la contraccion del detrusor que
origina un aumento del tiempo de vaciado o un vaciado incompleto de la vejiga® (figura

17).

Figura 17.- Estudio presion/ flujo Insuficiencia contractil del detrusor.
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De arriba abajo presion abdominal, presion vesical, presion del detrusor, electromiografia, flujo
miccional y volumen miccional. Se observa un flujo miccional méaximo de 5 ml/s y una presion a flujo

maximo de 20 cm H20. Ademéas hay una contraccion de la prensa abdominal.
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1.2 FISIOPATOLOGIA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

La contraccion del detrusor es la fuente de energia que impulsa a la orina a través de
la uretra venciendo su resistencia uretral. Mediante esta contraccion la energia quimica
almacenada en forma de ATP se transforma en energia mecanica.

Para medir la contractilidad del detrusor se mide la potencia contractil o cantidad de
energia liberada por unidad de tiempo. Hill comprobd que cada musculo tiene una potencia
contractil caracteristica que puede utilizar de dos maneras opuestas: o aumentando su
fuerza contractil o aumentando su velocidad de contraccion’'.

Aplicando la ecuacion de Hill al detrusor es posible elaborar pardmetros que nos

permiten medir la contractilidad del detrusor’”,
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1.3 DISFUNCION NEUROGENA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR (DNTUI)

1.3 Disfuncion Neurégena del Tracto Urinario Inferior (DNTUI)

1.3.1 Definicién, epidemiologia y etiologia de la DNTUI.

La Disfuncién Neurogena del Tracto Urinario Inferior (DNTUI) se define como la
alteracion de la funcion del Tracto Urinario Inferior secundaria a una enfermedad
confirmada de la inervacion”.

La DNTUI puede ser la consecuencia de diversas enfermedades y episodios que
afectan a los elementos nerviosos que controlan al Tracto Urinario Inferior. La disfuncién
de las vias urinarias inferiores resultante depende claramente de la localizacion y extension
de la lesion neurologica.

No hay cifras relativas a la prevalencia global de DNTUI en la poblacion general,
pero si se dispone de datos sobre la prevalencia de los trastornos subyacentes y el riesgo

relativo de éstos en cuanto a la aparicion de DNTUI. (Figura 18).

Figura 18.- Prevalencia de DNTUI en diversas enfermedades neurologicas
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Es importante tener en cuenta que la mayor parte de estos datos ponen de manifiesto
un intervalo muy amplio de cifras de prevalencia debido al bajo grado de comprobacion
cientifica existente en la mayoria de los datos publicados y al pequefio tamafio de las

muestras.

1.3.1.1 Lesiones cortex cerebral

1.3.1.1.1 Tumores cerebrales.

Para Andrew and Nathan, los tumores cerebrales causan DNTUI en el 24 % de los
pacientes’*. Sin embargo, lo que mas se ha publicado han sido casos clinicos o pequefias
series "°. En una serie de pacientes con tumores cerebrales se comunico dificultad miccional
en 46/152 (30 %) con tumores en la fosa posterior, mientras que solo se observd
incontinencia urinaria en tres (1,9 %). Por su parte Regnier et al, constatan retencion

urinaria en 12/17 (71 %) nifios con gliomas pontinos’®.
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1.3.1.1.2 Demencia

No es facil distinguir la DNTUI asociada a demencia de la debida a alteraciones de
la vejiga relacionadas con la edad y otras enfermedades coexistentes, por lo que se
desconoce la incidencia real de incontinencia urinaria causada por demencia. Sin embargo,
se ha demostrado que la incontinencia urinaria es mucho mas frecuente en los ancianos con
demencia que en aquellos sin demencia’’.

Las enfermedades de Alzheimer, Binswanger, Nasu-Hakola y Pick y la demencia
con cuerpos de Lewy causan con frecuencia DNTUI inespecifica’ . Se ha comunicado que
la aparicion de incontinencia urinaria oscila entre el 23 % y 48 % de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer. El comienzo de la incontinencia urinaria suele guardar relacion
con la progresion de la enfermedad . La proporcion varones/mujeres de incontinencia

relacionada con demencia es de 1/15.
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1.3.1.1.3 Enfermedades cerebrovasculares

Las enfermedades cerebrovasculares (CV), causan hemiplejia con DNTUI e
incontinencia urinaria residual en el 20 % al 50 % de los pacientes’’, con una prevalencia
decreciente en el periodo posterior a la lesion. Sakakibara et al, en 1996, refieren que el 53
% de los pacientes con enfermedades CV manifesto sintomas urinarios importantes al cabo
de 3 meses "’. Sin el tratamiento adecuado, a los 6 meses de la enfermedad CV, el 20 % al
30 % de los pacientes todavia presentaba incontinencia urinaria. El hallazgo
cistomanométrico mas frecuente consistié en hiperactividad del detrusor ”°.

En 39 pacientes con ictus troncoencefélicos, aparecieron sintomas urinarios en casi
el 50 %, nicturia y dificultad para orinar en el 28 %, retencion urinaria en el 21 % e
incontinencia urinaria en el 8 %. Se han publicado varios casos clinicos de dificultad

miccional en presencia diversa.

1.3.1.1.4 Otras lesiones corticales

En el retraso mental, dependiendo del grado del trastorno, se ha descrito DNTUI en
el 12 % al 65 % de los casos™. En la paralisis cerebral se ha descrito DNTUI en
aproximadamente el 30 la 40 % de los afectados®'. Sélo se han publicado casos clinicos de

DNTUI en hidrocefalia normotensiva %2 .
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1.3.1.2 Enfermedades de los ganglios basales

La enfermedad de Parkinson se acompafia de DNTUI en el 37,9 % la 70 % de los
casos™.

Hattori et al.** describieron que el 60 % de los pacientes con enfermedad de
Parkinson manifiesta sintomas urinarios. Sin embargo, Gray y cols.*> comunicaron que los
trastornos funcionales del Tracto Urinario Inferior en la enfermedad de Parkinson no son
especificos de la enfermedad y s6lo se correlacionan con la edad. En estudios controlados
recientes se ha obtenido una prevalencia de sintomas del TUI, del 27 % al63,9 % mediante
cuestionarios validados® *”,0 del 53 % en los varones y el 63 % en las mujeres mediante un
cuestionario no validado, que incluy6 una categoria de incontinencia urinaria *’, siendo
todos estos valores significativamente mayores que en los controles sanos. En la mayoria de
los casos, el inicio de la disfuncion vesical se produjo tras la aparicion del trastorno motor.

En el raro sindrome de Shy-Drager, casi todos los pacientes presentan DNTUI, con

incontinencia en el 73 %",

1.3.1.3 Lesiones medulares

Las lesiones medulares pueden ser traumaticas, vasculares, médicas o congénitas.
Una incidencia de 30 a 40 casos nuevos por millon de habitantes es la media aceptada en

Estados Unidos. La mayoria de estos pacientes presentaran DNTUI* .

1.3.1.3.1 Mielomeningocele

La prevalencia de espina bifida y otros defectos congénitos del tubo neural en el
Reino Unido es de 8 a 9 por 10.000 personas entre 10 y 69 afios, con una mayor

prevalencia en el grupo de 25 a 29 afios™, y en los Estados Unidos es de 1 por cada 1.000
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partos®. La incidencia de disfuncion uretrovesical en el mielomeningocele no se conoce
por completo, aunque en la mayoria de los estudios se indica que es muy elevada, del 90 %
al97 % *. Alrededor del 50 % de estos nifios manifestara una disinergia detrusor-esfinter

periuretral (DDEP)™,’".

1.3.1.3.2 Discopatia

Se ha comunicado que esta afeccion causa DNTUI en el 28 %y el 87 % de los
pacientes °>. La aparicion de un sindrome de la cola de caballo por prolapso central de
discos lumbares es relativamente rara y corresponde a aproximadamente el 1 % al5 % de

los discos lumbares prolapsados. Se han descrito casos de DNTUI sin sindrome de la cola

de caballo *°.

1.3.1.3.3 Estenosis raquidea y cirugia vertebral

Cerca del 50 % de los pacientes que solicitan ayuda por dolor incontrolable en las
extremidades inferiores debido a estenosis raquidea refiere sintomas de DNTUI, como una
sensacion de vaciamiento incompleto de la vejiga, dificultad para iniciar la miccion,
incontinencia, nicturia e infecciones urinarias (IU) °*. Estos sintomas pueden pasarse por
alto o atribuirse a trastornos urologicos primarios, con un 61 %-62 % de afectados por
DNTUI **. La prevalencia de vejiga neurégena se relaciona de manera més significativa
con el didmetro anteroposterior del saco dural que con su area transversal.

La cirugia vertebral guarda relacion con una DNTUI en el 38 % al 60 % de los

pacientes .
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1.3.1.4 Neuropatias periféricas

1.3.1.4.1 Neuropatia diabética

Este trastorno metabolico frecuente tiene una prevalencia aproximada del 2,5 % en
la poblacion estadounidense, si bien la enfermedad puede ser subclinica durante muchos
afios. No existen criterios especificos de neuropatia secundaria en esta enfermedad, aunque
normalmente se acepta que el 50 % de los pacientes presentard una neuropatia somatica, de
los que el 75 % al 100 % manifestara una DNTUI *°. Los pacientes diabéticos sufren
diversas polineuropatias, de modo que se comunica una ‘cistopatia diabética’ en el 43 % al
87 % de los diabéticos insulinodependientes sin diferencias en cuanto a sexo o edad.
También se describe en alrededor del 25 % de los diabéticos tipo 2 en tratamiento con

antidiabéticos orales *°.

1.3.1.4.2 Neuropatia alcohdlica

El consumo excesivo de alcohol provoca, con el tiempo, una neuropatia periférica.
Su prevalencia comunicada varia enormemente entre el 5 % al 15 % y el 64 % 7. La
existencia de una DNTUI es mas probable en los pacientes con cirrosis hepatica. El sistema

. . yy . , . . . o] 9
nervioso parasimpatico resulta mas afectado que el sistema nervioso simpatico .

1.3.1.4.3 Cirugia radical pelviana

Se ha descrito que la reseccion abdominoperineal del recto causa DNTUI en hasta el
50 % de los pacientes’. En un estudio se ha comunicado que la DNTUI sigue siendo un
problema a largo plazo en tan sélo el 10 % *° ; sin embargo, no esta claro si este hecho
obedecid a que la lesion neuroldgica se cur6 o a que la rehabilitacion vesical tuvo éxito. Se

ha comprobado que la prevencidon quirirgica con conservacion nerviosa es importante.
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Se ha descrito una DNTUI tras una histerectomia simple” y en el 8 % al 57 % de
las pacientes sometidas a una histerectomia radical o radioterapia pélvica por un cancer de
cuello uterino '%°. La prevencion quirargica puede utilizarse para evitarla. Se ha demostrado

. .y , . . , . : 101
una disfuncion neurologica del suelo de la pelvis después de una prostatectomia radical .

1.3.1.4.4 Otras neuropatias

Entre las neuropatias periféricas menos prevalentes figuran. La porfiria: se produce
dilatacion vesical en hasta el 12 % de los pacientes. La sarcoidosis: la DNTUI es
infrecuente. El herpes zoster lumbosacro y herpes genital: la incidencia de disfuncion de las
VUI llega a ser del 28 % cuando s6lo se tienen en cuenta los pacientes con afectacion de
dermatomas lumbosacros. La incidencia global es del 4 %. La DNTUI es transitoria en la
mayoria de los pacientes. El sindrome de Guillain-Barré: la prevalencia de trastornos
miccionales varia entre el 25 % y mas del 80 %, si bien son regresivos en la mayoria de los
casos. La incidencia real es incierta porque, durante la fase aguda, los pacientes suelen ser

tratados mediante una sonda permanente.

1.3.1.5 Esclerosis multiple

La esclerosis multiple causa DNTUI en el 50 % al 90 % de los pacientes'**. La
incidencia comunicada de disfuncién miccional en la esclerosis multiple es del 33 % al 52
% en pacientes seleccionados de forma consecutiva, con independencia de los sintomas
urinarios. Esta incidencia esta relacionada con el grado de discapacidad del paciente '
Hay casi un 100 % de posibilidades de presentar disfuncion del TUI cuando estos
pacientes experimentan problemas para caminar. La DNTUI es el sintoma inicial en el 2 %

al 12 % de los pacientes y este hallazgo llega a ser del 34 % en algunos estudios '** La

disfuncion de las TUI aparece principalmente en los 10 afios siguientes al diagndstico.
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1.3.1.6 Enfermedades sistémicas

La afectacion del sistema nervioso se produce en aproximadamente la mitad de los
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES). Pueden aparecer sintomas de disfuncion
del TUI, aunque los datos de prevalencia son infrecuentes y deparan una incidencia del 1 %
103

Se han descrito problemas miccionales en el 12 % de los pacientes infectados por el

VIH, sobre todo en las fases avanzadas de la enfermedad'**.
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1.3.2 Clasificacién de la Disfuncidén Neurégena del Tracto Urinario

Inferior

La clasificacion de la DNTUI ayuda a comprenderla y tratarla y proporciona una
terminologia normalizada de los procesos patologicos. La funcién normal del TUI depende
de la integracion nerviosa en y entre los sistemas nerviosos periférico y central (medular y
encefalico). El tipo evidente de DNTUI depende de la localizacion y el alcance de la lesion:
suprapontina o pontina, medular suprasacral o infrasacral y periférica'®.

Los sistemas de clasificacion de la DNTUI se basan en: el sustrato neurologico (tipo
y localizacion de la lesion neuroldgica) , el sustrato neurouroldgico (lesion neurologica y
DNTUI)'®, el tipo de DNTUI o son estrictamente funcionales ®. Muchos términos
descriptivos han derivado de estos sistemas de clasificacion. Sin embargo, solo se
encuentran normalizados en relacion con un sistema concreto, apenas tienen significado
fuera del sistema y en ocasiones resultan confusos.

No hay ningln sistema de clasificacion perfecto. Los sistemas de clasificacion
neuroldgicos, segin la naturaleza, no pueden describir la DNTUI completamente y
viceversa. Existen variaciones individuales en la DNTUI causada por una lesion
neuroldgica concreta, de modo que la descripcion de la DNTUI ha de individualizarse para
un paciente determinado.

Madersbacher'”’ presentd una clasificacion muy sencilla, centrada
fundamentalmente en las consecuencias terapéuticas .Se basa en el concepto clinico de que
existe una diferenciacion importante en el diagnostico entre las situaciones de presion alta 'y
baja del detrusor durante la fase de llenado y la relajacion del esfinter uretral y la ausencia

de relajacion o DDEP (Disinergia Detrusor esfinter Periruetral), durante la fase de
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evacuacion. Un esfinter no relajado o la DDEP provocan una presion alta del detrusor
durante la fase de evacuacion.

En la figura 19 se resume de manera sencilla la inervacion del TUI para después
aplicarlo a la clasificacion de lesion del TUI que hemos utilizado para la realizacion de

nuestro trabajo (figura 20).

Figura 19.- Neurofisiologia del TUI
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El parasimpatico inerva la vejiga a través del nervio pélvico y estimula los receptores
muscarinicos (M) originando la contraccién vesical. Su niicleo medular se localiza en la médula sacra.

La inervacion voluntaria tiene como 6rgano diana el esfinter periuretral a través del nervio
pudendo. Estimula los receptores nicotinicos (N), provocando su contraccion. Su niicleo medular esta
en el mismo nivel que el parasimpatico: la médula sacra.

El simpatico inerva el cuello vesical y la uretra a través del nervio hipogastrico y actiia sobre
los receptores a-adrenérgicos, originando su contraccion. Su niicleo medular se sittiia a nivel lumbar
(mas alto que el parasimpatico y el pudendo).

La sinapsis postganglionares (G) se establece en los ganglios paravertebrales (simpatico) o a
nivel medular.
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Para el estudio y posterior clasificacion del RVU en los pacientes con DNTUI,
nosotros seguimos una ‘“clasificacion de Madersbacher modificada”, donde se resume las

principales DNTUI segtin su lesion medular (Figura 20).
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Figura 20.-Clasificacién de Madersbacher modificada
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Basandonos en esta clasificacion definimos tres tipos basicos de DNTUI
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1.3.2.1 Lesion Tipo Neurona Motora Superior Medular Rostral

Definida como la lesion medular por encima del centro simpatico (D10-L2).

Se trata de una lesién medular que comprende tanto las tetraplejias (lesion
por encima de D4), como algunas paraplejias (lesion entre D4 y D10).

Origina una lesion medular que afecta a la comunicacion entre la primera
neurona motora situada en la medula y la segunda neurona situada en el mesencéfalo de los

tres tipos de inervacion del TUI (simpético, parasimpatico y pudendo) (Figura 21).
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Figura 21.- Lesion Tipo Neurona Motora Superior Medular Rostral
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Funcionalmente se caracteriza por las siguientes alteraciones:

o Lavejiga es hiperactiva

o El cuello vesical esta cerrado durante la miccion (cuello hiperactivo).

También se denomina a esta condicion disinergia detrusor-cuello vesical.
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o El esfinter estriado de la uretra se contrae durante la miccion (esfinter uretral

hiperactivo) o disinergia detrusor-esfinter periuretral (DDEP)

1.3.2.2 Lesion Tipo Neurona Motora Superior Medular Caudal

Definida como la lesion medular por encima del centro sacro (S2-S4), pero
por debajo del centro medular simpatico (D10-L2).

Se trata de una lesion que comprende a las paraplejias.

Origina una lesion medular que afecta a la comunicacion entre la primera
neurona motora situada en la medula sacra donde se sitiia en centro medular parasimpatico
y pudendo y la segunda neurona situada en el mesencéfalo. Por el contrario como la lesion
medular estd por debajo del centro simpatico (D10-L2), en este caso se originard una

descentralizacion simpética o lesion tipo Neurona Motora Inferior simpatica (figura 22).
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Figura 22.- Lesion Tipo Neurona Motora Superior Medular Caudal
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Funcionalmente se caracteriza por las siguientes alteraciones:
o Lavejiga es hiperactiva
o El cuello vesical esta abierto durante el llenado (cuello hipoactivo) o

descentralizacion simpatica.
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o El esfinter estriado de la uretra se contrae durante la miccion (esfinter uretral

hiperactivo) o disinergia detrusor-esfinter periuretral (DDEP).

1.3.2.3 Lesion tipo Neurona Motora Inferior

Definida como la lesion por debajo a nivel del centro medular sacro (S2-S4).

Se trata de una lesion que comprende a las lesiones de las metdmeras sacras
y del filum terminale o cauda equina.

Origina una lesion por debajo de la primera neurona motora de los tres tipos
de inervacion, por lo que recibe el nombre de lesion tipo Neurona Motora Inferior (figura

23).

82



1.3 DISFUNCION NEUROGENA DEL TRACTO URINARIO INFERIOR (DNTUI)

Figura 23.- Lesion tipo Neurona Motora Inferior
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Funcionalmente se caracteriza por las siguientes alteraciones:
o La vejiga no se contrae (hipoactivo)
o El cuello vesical esta abierto durante el llenado (cuello hipoactivo) o
descentralizacion simpatica.

o El esfinter estriado de la uretra no se contrae durante la miccion (esfinter

uretral hipoactivo).

84



1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

1.4  Reflujo Vesicoureteral (RVU)

1.4.1 Definicidon y epidemiologia.

El Reflujo Vesicoureteral (RVU), se define como el flujo retrogrado anormal desde
la vejiga hacia el uréter y posiblemente hacia el rifion'"®,

Un estudio de la década de 1950 refiere un indice de RVU del 1% en una poblacion
de nifios sanos sometidos a una cistografia sistematica'”’, y un metaanalisis de 250 articulos
revela que solo el 31,3% de los nifios que presentan una infeccion urinaria sufre RVU'®.

La prevalencia del RVU en la poblacion general es dificil de evaluar: la deteccion
masiva en personas sanas es imposible desde el punto de vista ético, debido a los métodos

invasivos necesarios para el diagnostico.

El RVU en pacientes con lesion medular es una causa frecuente de morbilidad y

110 111
)

mortalidad. Tiene una incidencia superior (13-23%) " a la poblacion sana adulta (5%)

1.4.2 Fisiopatologia del reflujo vesicoureteral

. . , . o , 112
El reflujo vesicoureteral es una patologia no infrecuente en nifios. Segiin Bailey

estaria presente entre el 0,4% y el 1,8% de los nifios. Se ha propuesto como causa del
reflujo en nifios una malformacién congénita de la yema ureteral que se originaria
demasiado cerca de la vejiga lo que acortaria su trayecto submucoso. De esta manera se
impide el efecto valvula que comprime al uréter contra la vejiga durante el llenado vesical
impidiendo el reflujo. Esta seria la causa del denominado reflujo vesicoureteral primario' .

Frente al reflujo vesicoureteral primario, también en niflos se describid el reflujo

vesicoureteral asociado a un aumento de presion intravesical bien por valvas uretrales o en
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1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

caso de disfuncion neurdgena del tracto urinario inferior denomindndose a este segundo
tipo reflujo vesicoureteral secundario'*®.

Jorgensen *, demostrd experimentalmente en animales la importancia de la
obstruccion del tractor urinario inferior para el mantenimiento del reflujo. Cuando el
aumento de presion intravesical sobrepasa el mecanismo antirreflujo , se eleva la presion
retrogradamente hasta la pelvis renal.

Si el mecanismo antirreflujo es competente no ocurre reflujo a pesar de que la
presion en la pelvis renal es menor que la presién intrevaesical. Unicamente cuando la
presion intravesical aumenta bruscamente la presion en la pelvis renal se equipara

linealmente con la presion intravesical. (figura 34)

Figura 24.- Relacion entre la presion vesical y en la pelvis renal con mecanismo antirreflujo competente
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Al alcanzar la presion intravesical cierto umbral se sobrepasa el mecanismo

antirreflujo. Entoces, se origina en primer lugar un brusco incremento de la presion en la
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1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

pelvis renal (indicando la presencia de una obstruccién funcional del tracto urinario

superior) y posteriormente se mantiene la relacion lineal entre ambas presiones.(figura 35).

Figura 25.- Relacion entre la presién vesical y en la pelvis renal con mecanismo antirreflujo
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En el caso de la disfuncion neurdgena del tracto urinario inferior se han descrito dos

114,

circunstancias en las que la presion intravesical aumenta
o La alteracion de la acomodacion vesical
o La hiperactividad neurdgena del detrusor con disinergia detrusor esfinter
periuretral.
En 1981 McGuire '"* fue el primero en observar en nifios con mielomeningocele
que existe un deterioro del tracto urinario superior cuando la presion de llenado o la presion

del detrusor a la que ocurre la incontinencia (Detrusor leak point pressure ) superan los 40
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cm H20. A partir de entonces estos nifios se clasifican en pacientes de alto o bajo riesgo
segun el valor de este parametro. Posteriormente se ha considerado este parametro como un
indice de acomodacion vesical''®, por lo que algunos autores consideran como factor de
riesgo una acomodacion vesical inferior a 9 ml/ cm H20'". Esta alteracion también se
considera un factor de riesgo de reflujo vesicoutreteral en adultos con disfuncion
neurégena! 18 119 120

Posteriores estudios en nifios con mielodisplasia han confirmado que tanto la
acomodacion disminuida como la obstruccion funcional por disinergia detrusor-esfinter
periuretral son dos factores de riesgo independientes para la aparicion de reflujo
vesicoureteral >,

La importancia de la obstruccion funcional del tracto urinario inferior por disinergia
detrusor esfinter periuretral como factor de riesgo de reflujo vesicoureteral en nifios con
mielodisplasia ha sido corroborada por otros autores'**.

En adultos con disfuncidon neurdgena del tracto urinario inferior se ha descrito las
relacion entre la disinergia detrusor esfinter periuretral y el reflujo vesicoureteral >,

En adultos sin lesion medular se ha resefiado que el reflujo vesicoureteral es mucho
mas frecuente la presencia de un aumento de la actividad electromiografica perineal durante

124 ., . Cy,
. En varones también se ha descrito la asociacion de

la miccion (miccion no coordinada)
reflujo vesicoureteral y obstruccion prostatica'>’.

La importancia de la prensa abdominal como factor de riesgo de reflujo
vesicoureteral ha sido apuntada por algunos autores como Wang et al, quienes encuentran
un mayor porcentaje de detrusores acontractiles en nifios con deterioro del tracto urinario

superior y disfuncion neurdgena vesicoureteral. También se ha comunicado la aparicion de

reflujo vesicoureteral en pacientes adultos con disfuncion neurdégena y miccidon con
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prensa'”®, Virseda et al'”’ también encuentran una relaciéon entre la miccién con prensa
abdominal y el reflujo vesicoureteral.

Es posible también que una lesion selectiva de la inervacidon simpatica origine
directamente reflujo vesicoureteral en estos pacientes por alteracion de los reflejos
simpaticos que intervienen en el tono de la musculatura de la unioén uretero-vesical, aunque

la presion intravesical no esté elevada®.

Una ultima cuestion queda por dilucidar: ;puede un reflujo vesicouretereral
secundario dafar el mecanismo antirreflujo y de esta manera provocar un reflujo que sea
1128’

independiente de la alteracion funcional del tracto urinario inferior? Para Salinas et a

esta circunstancia es posible, denominando a esta condicion reflujo pasivo evolucionado.

1.4.3 Complicaciones del Reflujo Vesicoureteral.

1.4.3.1 Lesiones renales

En 1923, Graves y Davidoff'®® fueron los primeros autores en establecer que el
RVU no existe en los seres humanos sanos. A partir de esas evaluaciones estadisticas el
RVU se considera patologico, sobre todo cuando se asocia a lesiones renales.

Hodson y Edwards se encuentran entre los primeros autores en probar la existencia
de una correlacion entre el RVU vy las lesiones renales'*’. Asi, el 30-60% de las unidades
renales que presentan reflujo se acompanan de lesiones renales en el momento del
diagnostico'".
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Esas anomalias renales pueden ser congénitas (es decir, relacionadas con un
desarrollo andémalo del tejido renal), como lo demuestran varios estudios prospectivos de
reflujo de diagnostico prenatal (DPN). En uno de ellos, efectuado con 108 nifios, las
lesiones estaban presentes al nacimiento en el 36% de las unidades renales que mostraban

132 - . . ; -
. Los varones sufririan mas este tipo de anomalias renales congénitas'’®. Algunos

reflujo
estudios experimentales indican que estas lesiones de displasia corresponden a una
anomalia de la diferenciacion del mesonefros en metanefros, sin duda alguna vinculada a
una anomalia del desarrollo de la yema ureteral al final del primer mes.

Toda la dificultad en lo que se refiere a esas lesiones renales consiste en que, en la
actualidad, no existe un método para distinguir las lesiones congénitas de las adquiridas, ni
para saber si una lesion se ha adquirido de novo o si se trata de la evolucidén natural de un
islote de parénquima displasico. Asi pues, los términos de cicatrices y nefropatia por reflujo
deberian abandonarse por ser demasiado imprecisos. Ademas, ningun estudio prospectivo
destinado a evaluar las consecuencias parenquimatosas de la infeccion urinaria en la

infancia distingue entre el RVU primario o secundario, cuando éste es un elemento esencial

del razonamiento.

1.4.3.1.1 Factores de riesgo de lesion renal

Hoy en dia se cree que son dos los factores riesgo de influyen en el desarrollo de la

nefropatia por reflujo las infecciones urinarias y la obstruccion del tracto urinario inferior.

1.4.3.1.1.1 Infeccion urinaria

El RVU vy la infeccién urinaria tienen una etiopatogenia distinta e independiente,

L r 133
pero sus efectos se potenciarian entre si .
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El RVU vy la infeccion urinaria se asocian a menudo, pero en ninguna publicacion se
confirma una relacion de causa-efecto entre ambos. Por el contrario, en un estudio
prospectivo se pone de relieve que el 88% de los nifios con un RVU diagnosticado por
cistografia tiene una orina estéril en el momento del diagnostico®*, lo que excluye la
infeccion urinaria como causa de RVU. Ademads, una gran cantidad de RVU se detecta
mediante diagnéstico intrauterino y antes de cualquier episodio infeccioso'’’. En otro
estudio prospectivo se afirma que es posible observar auténticas pielonefritis agudas en
ausencia de reflujo demostrable: el 63% de los casos de nifios presentan una verdadera
pielonefritis en la gammagrafia con &4cido dimercapto-succinico (DMSA), pero sin
reflujo’*”.

Para muchas publicaciones, el verdadero peligro para el parénquima renal estd
representado por la asociacion RVU con infeccion urinaria. En trabajos experimentales se
ha demostrado que el reflujo transporta la orina infectada al parénquima'*®. En 1976 una
revision retrospectiva basada en muchos afios de experiencia documentada comprob6 que
aquellos nifios seguidos sin tratamiento quirdrgico evolucionaron bien sin progresion de las
cicatrices renales preexistentes o aparicion de nuevo dafio renal, si se mantenian libres de
infecciones urinarias, aun en presencia de RVU'.

Este enfoque llevd a pensar durante varios afos que el RVU era el motivo de la
infeccidon urinaria y, por consiguiente, que tratar el RVU prevendria los episodios
infecciosos. Muchos médicos consideraron entonces que el tratamiento del RVU era la
mejor manera de prevenir las lesiones renales, al disminuir la incidencia de infecciones
urinarias altas. Esta conducta se ha puesto en duda en varias publicaciones que demostraban
lo contrario'*®, El interrogante central sigue siendo como se infecta el aparato urinario. Para

muchos autores, la principal via infecciosa es ascendente: desde la via urinaria inferior a la
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superior. También se han citado otras vias de infeccion (hematégena y linfatica) pero ain

no han sido validadas.

1.4.3.1.1.2 Obstruccion del tracto urinario inferior

En el inicio del estudio del RVU se pensoé que el reflujo por si mismo podai producir
dafo renal debido al aumento de presion retrograda que origina la llegada de orina,
denominandose a este proceso efecto martillo de agua (“waterhammer effect) '°.

Esta hipotesis estaba fundamentada en la interpretacion erréonea de los datos
experimentales publicadas por Hodson y colaboradores'”’, quienes indujeron RVU en mini
pigs cortando la unioén vesicoureteral y para asegurar la persistencia del reflujo también
crearon una obstruccion del tracto urinario inferior. Al sacrificar los animales comprobaron
que el dafio renal era evidente en ausencia de infeccion urinaria. Ransley and Risdon'*
reprodujeron los estudios realizados por Hodson y colaboradores pero sin crear obstruccion
urinaria y comprobaron que solo los animales con reflujo e infeccion urinaria desarrollaron
dafo renal, mientras que los mini pigs con reflujo estéril permanecieron normales.

Desde entonces es bien conocido que la obstruccion del tracto urinario inferior
ocasiona dano renal. En nifios se ha comprobado que el grado del reflujo es un factor de
riesgo independiente de la aparicion de dafio renal'*!, principalmente cuando el reflujo se

142 La hidronefrosis constituye el estadio

acompafia con dilatacion renal (grado IIL, IV y V)
final de la obstruccion urinaria *.

En pacientes con disfuncion neurdgena del tracto urinario inferior se ha demostrado
una relacion directa entre el aumento de presion intravesical, el reflujo vesicoureteral, la

hidronefrosis y la lesion renal'*.
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1.4.3.2 Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) afecta al 5-27% de los niflos que presentan lesiones
renales. A pesar de dos estudios (uno prospectivo y otro retrospectivo) de seguimiento a
largo plazo de la HTA en estos pacientes, todavia no se puede afirmar si las lesiones renales
son la consecuencia de infecciones urinarias y/o de displasia renal'** '*> También es dificil
saber si los pacientes sin anomalias radiograficas detectables carecen de riesgos de

desarrollar una HTA de forma tardia.

1.4.3.3 Insuficiencia renal terminal

Un estudio epidemiolégico francés refiere una incidencia de RVU del 12,5% en
nifios menores de 16 afios con insuficiencia renal cronica'*® .Segtn datos de los registros
nacionales de pacientes con insuficiencia renal y trasplantes renales, en Italia las lesiones
renales acompanantes del RVU causarian el 25% de los casos de insuficiencia renal

terminal (IRT) infantil'*’

, y en Australia el 5-10% de los mismos casos en la poblacion
adulta. Otro estudio australiano sostiene que la conducta terapéutica actual del RVU no se

~ . . . . . . 148
acompafia de una disminucion de la incidencia de la IRT secundaria ™.
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1.4.4 Diagnostico del Reflujo Vesicoureteral

1.4.4.1 Cistografia convencional

La cistografia convencional (figura 26) se ha convertido con los afios en la
exploracion diagndstica de referencia por su gran especificidad y por el andlisis anatdmico
que permite de las vias urinarias altas y bajas (figuras 27 y 28). Esto se ha establecido de
forma empirica, dado que pocos articulos cientificos lo documentan. Sin embargo, la
sensibilidad diagnostica es baja, puesto que en el 20% de los casos con una cistografia
inicialmente normal se diagnostica de forma secundaria un RVU'*. Este mismo estudio
prospectivo confirma que el RVU es un fenomeno dindmico y de gravedad variable en el
tiempo y en un mismo paciente. La experiencia clinica lo demuestra con frecuencia; para
confirmarlo serian necesarios estudios aleatorizados de nivel de evidencia elevado, pero

éstos son dificiles de llevar a cabo por razones éticas (radiaciones).

Figura 26.-: Cistografia convencional: reflujo derecho de grado V.
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Dado que el refluyjo varia a lo largo del tiempo en un mismo paciente, la

Clasificacién Radiologica Internacional, establecida en 1985 por Lebowitz'*

y que utiliza
la inmensa mayoria de los equipos, quizd no sea el mejor elemento pronostico de
seguimiento, de modo que deberia usarse con prudencia.

Al principio, después de una infeccion urinaria febril y antes de la préctica de una
cistografia, se recomendaba el clasico intervalo de espera de 4-6 semanas, en razon de los
posibles reflujos transitorios debidos a la inflamacién local de la union ureterovesical. Esta
idea admitida fue invalidada por un estudio retrospectivo bien conducido: la existencia y el
grado del RVU no se afectan por la fecha de la exploracion, si ésta se lleva a cabo una
semana o mas después del episodio infeccioso (criterios no interpretables antes de una
semana).

La infeccion urinaria es una complicacion de la cistografia en el 20% de los
casos'”!. Las otras complicaciones son menos frecuentes: disuria, molestias perineales,

reacciones de hipersensibilidad, perforacion vesical, mala posicion del catéter e

. . .y 152
irradiacion -,
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1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

Figura 27.-Cistografia convencional: disinergia vesicoesfinteriana, paredes vesicales irregulares y

diverticulo vesical.

Figura 28.- Cistografia convencional: reflujo vaginal durante la miccion y reflujo vesicoureteral.
l

96
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1.4.4.2 Cistografia isotopica

La ventaja de la cistografia isotopica directa (figura 29), en comparacion con la
cistografia convencional, es su mayor sensibilidad diagndstica: respectivamente, el 91%
frente al 45%'>*. Esto se debe a la técnica de imagen continua y a una menor irradiacion.
Sin embargo, este método no brinda suficientes informaciones anatdmicas sobre las vias
urinarias superiores y la uretra en el varén. Las principales indicaciones de la cistografia
isotopica directa son la valoracion de las nifias con ecografia normal y el control de los

nifios sometidos a tratamiento farmacoldgico.

Figura 29.-Cistografia isotépica directa: reflujo vesicoureteral bilateral.

“-r

0
Segun un estudio prospectivo en el que se comparaba con las cistografias
convencionales y las isotdpicas directas, la cistografia isotdpica indirecta (figura 30) fracasa
en el diagnostico de mas de la mitad de los RVU, incluidos algunos de grado elevado con
155

lesiones renales en la exploracion con DMSA'"™* Su indice de falsos positivos es del 15%

lo que la convierte en una mala técnica diagnostica.
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1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

Figura 30.- Cistografia isotépica indirecta. Reflujo vesicoureteral izquierdo

- B804
5344
4405
A6~

204711

0
2248

98



1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

1.4.4.3 Ecografia

El 15% de las dilataciones renales prenatales se debe al reflujo. Numerosas
publicaciones coinciden en afirmar que la ecografia renal es una exploracion inadecuada
para el diagnostico positivo de reflujo. Después de una infeccion urinaria febril, la
sensibilidad de la ecografia para la deteccion del reflujo es del 10% y su valor predictivo

positivo del 40% '

. Un estudio retrospectivo no ha encontrado correlacién entre las
comprobaciones ecograficas realizadas en los casos de infeccion urinaria febril y la
existencia o la gravedad del RVU". Ademas, en el 74% de los rifiones con reflujo,
incluidos los de grado elevado, no se observa una dilatacion renal ecografica algunas horas
después de la cistografia diagnéstica '°®. Por tanto, la ecografia puede ser normal, a pesar de
la prueba fehaciente de la presencia de una uropatia con reflujo, aunque ésta sea de grado
elevado.

En lo que se refiere a la ecografia posnatal, segiin un estudio retrospectivo, ésta es
normal en el 25% de las unidades renales con dilatacion prenatal y RVU confirmado al
nacimiento, incluidos los reflujos de tipo grave'”. Sin embargo, el estudio no precisa
cudndo se llevo a cabo la ecografia. El mejor momento para efectuar la primera ecografia
posnatal se sitiia entre el 7° y el 10° dia, mientras que una valoracidn mas temprana

subestima la gravedad de la dilatacion '*°

. En algunos casos, no obstante, es obligatorio
realizarla antes, sobre todo en los varones en los que se sospeche la existencia de valvulas
de la uretra posterior.

La ecografia tampoco ofrece mejores resultados en lo que se refiere a la deteccion

de las cicatrices renales. Un metaanalisis que la compara con la gammagrafia mediante

DMSA, le atribuye una sensibilidad del 37-100%'®".
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La dilatacion ecografica de las vias superiores podria, en cambio, ser un buen
criterio prondstico. Segin un estudio prospectivo, el grado de dilataciéon guarda una
relacion directa con el grado del reflujo y desaparece de forma parcial después de la
cirugia'®. Sin duda, los RVU que se acompafian de una dilatacion de las vias urinarias
superiores suelen ser de grado elevado y su causa es una malformacion. Sin embargo, la
ausencia de dilataciéon no permite prejuzgar, ni sobre todo descartar, un reflujo de grado
elevado. En este caso, el valor predictivo positivo es alto, mientras que el valor predictivo

negativo es bajo.
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1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

1.4.4.4 Gammagrafia con DMSA

La gammagrafia con DMSA es la exploracion diagndstica que constituye el patrén
oro de las lesiones renales por reflujo, segiin una serie prospectiva que la compara con la

' (figura 31). Informa acerca de la funcién renal, y la

urografia intravenosa (UIV)
urografia intravenosa (UIV) lo hace sobre la anatomia. La sensibilidad y la especificidad de
deteccion de las lesiones renales son, respectivamente, del 94 y del 100%, frente al 76 y el
100% para la UIV. La gammagrafia se debe realizar a los 3-6 meses de una infeccion
urinaria febril, ya que el 83% de las lesiones que se observan en la fase aguda disminuyen o
desaparecen. Un estudio experimental indica que los defectos gammagraficos tienen una
sensibilidad y una especificidad del 100 y el 80% en el diagnostico de las lesiones
renales'®*.

Sin embargo, ninguna técnica de imagen permite distinguir en la actualidad una
cicatriz renal secundaria a un reflujo intraparenquimatoso de una displasia primaria, aunque

desde el punto de vista estadistico las lesiones serian mas bien localizadas en el caso de las

cicatrices, y generalizadas en las lesiones congénitas.
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1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

Figura 31.- Gammagrafia renal con DMSA: lesiones bilaterales del parénquima renal.

1.4.4.5 Videourodinamia.

Los estudios videourodindmicos consisten en la realizacion de un estudio
urodinamico asociado a imagenes seriadas del tracto urinario (tanto inferior como superior).
Para ello el llenado vesical se realiza utilizando contraste radiologico (en vez de suero
salino), y se precisa la incorporacion de un emisor de rayos X (arco en C) al estudio.

Su principal ventaja es que permite conocer las alteraciones morfologicas asociadas

o, 1
a los trastornos urodinamicos'®’.
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1.4.5 Clasificacion del RVU.

El RVU es un fendmeno dinamico que puede ser permanente o intermitente, y que
puede tener una gravedad variable en una misma persona. Hay que distinguir el RVU que
constituye una enfermedad (RVU primario debido a una anomalia congénita de la propia
union ureterovesical), del RVU sintomatico (secundario a una anomalia anatomica o
funcional de la via urinaria inferior, como valvulas de la uretra posterior, disfuncion vesical
o vejiga neurdgena). Todo ello justifica la importancia de una adecuada clasificacion del

reflujo. EI RVU se clasifica segun diferentes criterios.

1.4.5.1 Clasificacion etioldogica del RVU

Shopfnfer clasifica el reflujo vesicoureteral en dos categorias'®.
* Reflujo primario

Es la forma mas frecuente y se define como una anomalia de la unidén
ureterovesical. Normalmente la union ureterovesical contiene un segmento de ureter
dentro de la pared de la vejiga (ureter intramural). El reflujo se previene mediante un
simple mecanismo valvular que se basa sobretodo en la longitud del ureter intramural.

En el reflujo primario el fracaso del mecanismo es debido al acortamiento del uréter
intramural o a una desembocadura ectdpica del mismo. La longitud de este segmento
puede estar genéticamente determinada, lo que explicaria su incidencia familiar.

La resolucién del reflujo primario puede ocurrir con el crecimiento, especialmente
cuando se trata de niflos pequefios; a medida que la vejiga crece, aumenta el trayecto
intramural, normalizdndose asi la funcidon del mecanismo antirreflujo.

* Reflujo secundario.

103



1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

Este tipo de reflujo se debe al aumento de la presion intravesical, ya sea por

alteraciones anatomicas (valvulas de uretra posterior) o por obstruccion funcional

(disinergia detrusor esfinter periuretral).

1.4.5.2 Clasificacion anatomica del RVU

Bridge clasifica el reflujo en varios grados segin la morfologia de la via urinaria

(célices, pelvis renal y uréteres) *° (figura 32):

104

Grado L. El reflujo so6lo alcanza el uréter, sin dilatarlo.

Grado II. El reflujo alcanza el uréter, la pelvis y los calices renales, sin dilatarlos.
Grado III. El reflujo produce una ligera dilatacion del uréter, la pelvis y los calices
renales, con preservacion del fornix.

Grado IV. Moderada dilatacion urétero-pielo-calicial con cierto grado de
tortuosidad, manteniendo la visualizacion de las impresiones papilares.

Grado V. Gran dilatacion urétero-pielo-calicial con tortuosidad grave, con pérdida

de la morfologia calicial normal y de la visualizacion de las impresiones papilares.
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Figura 32.-Clasificacién anatémica del reflujo

1.4.5.3 Clasificacion mecanica del RVU

Colodny and Lebowitz'®’ clasifican el RVU segun la fase del ciclo funcional del
tracto urinario en la que aparece en:
* Pasivo o de llenado.

e Activo o de vaciado.
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1.4.5.4 Clasificacion fisiopatologica del RVU

La clasificacion fisiopatologica propuesta por Salinas '°® y basada en estudios
videourodinamicos se basa en los siguientes criterios (tabla 1):
* Contraccion del detrusor

o Ausente : reflujo pasivo

Con acomodacion normal. Se corresponde con el reflujo primario
por alteracion anatdmica de la unidn uretero-vesical

= Con acomodacion disminuida
o Presente: reflujo activo

= Por contraccion voluntaria del detrusor

= Por contraccion involuntaria del detrusor (hiperactividad del
detrusor). La hiperactividad del detrusor puede ser idiopatica o
secundaria (a obstruccion o DNTUI).

* Por prensa abdominal

Tabla 1.- Clasificacién fisiopatolégica del Reflujo Vesicoureteral

Acomodacion vesical normal

Pasivo Acomodacion vesical disminuida

Involuntario | Idiopatico

Activo secundario

Voluntario

Por prensa abdominal
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Posteriormente Salinas et al '** afiaden a su clasificacion el componente dindmico
del reflujo distinguiendo entre reflujo estable y el evolucionado en el que han cambiado sus

caracteristicas.

1.4.5.4.1 Clasificacion fisiopatologica del Reflujo Vesicoureteral en la Disfuncion

Neurogena del Tracto Urinario Inferior

Aplicando la clasificacion fisiopatolégica del RVU Salinas et al '** a la DNTUI
distinguimos los siguientes tipos de RVU.

* El reflujo vesicoureteral pasivo con acomodacion vesical disminuida se origina en
las DNTUI tipo Neurona Motora Superior Medular Caudal por un aumento de la
rigidez de la pared vesical asociada a una lesion simpatica (figura 33).

Figura 33.- Reflujo vesicoureteral pasivo con acomodacién vesical disminuida asociada a DNTUI tipo
Neurona Motora Superior Medular Caudal
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* El reflujo vesicoureteral activo involuntario se origina en la DNTUI tipo Neurona
Motora Superior Medular Rostral por aumento de la presion intravesical debido a la
contracciéon del cuello vesical y del esfinter periuretral. Esta ultima condicion
también esta presente en la DNTUI tipo Neurona Motora Superior Medular Causal

por lo que también ocurre en este tipo de DNTUI esta clase de reflujo (figura 34).
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1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

Figura 34.- Reflujo vesicoureteral activo involuntario por hiperactividad neurdégena del detrusor

asociado a DNTUI tipo Neurona Motora Superior Medular Rostral y Caudal
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* El reflujo vesicoureteral vesicoureteral activo voluntario por prensa abdominal se
produce por un aumento de presion vesical consecuencia de la miccion con prensa
abdominal. Esta clase de reflujo tiene lugar en el caso de acontractilidad neurogena

del detrusor presente en el DNTUI tipo Neurona Motora Inferior (figura 35).

Figura 35.- Reflujo vesicoureteral por prensa abdominal del detrusor asociado a DNTUI tipo Neurona

Motora Inferior.
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1.4 REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)

* El reflujo vesicoureteral pasivo evolucionado, puede aparecer como consecuencia
de la evolucion de los reflujos vesicoureterales asociados a cada una de las DNTUIL
Este tipo de reflujo es semejante al reflujo primario y existe una alteracion

anatomica de los meatos ureterales. (figura 36).

Figura 36.- Reflujo vesicoureteral pasivo evolucionado asociado a distintos tipos de DNTUI
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1.5 Tratamiento del reflujo vesicoureteral

1.5.1 Tratamiento médico

En el caso de reflujo vesicoureteral primario en nifios se ha demostrado que para
prevenir el dafio renal el mejor tratamiento es evitar las infecciones urinarias, por eso hoy
en dia se postula un tratamiento conservador con antibioterapia profilactica. Unicamente en
reflujos de alto grado se propone la cirugia'®’.

En el caso de RVU activo involuntario se ha propuesto el tratamiento con
anticolinérgicos con el fin de reducir las contracciones vesicales involuntarias que producen
un aumento de presion intravesical. El uso de anticolinérgicos en nifios con hiperactividad
del detrusor parece tener unos resultados similares al tratamiento conservador con
antibidticos''’, aunque otros autores consideran que los pacientes con hiperactividad del
detrusor tratados con anticolinérgicos presentan un menor porcentaje de curaciones'’'.

En pacientes con DNTUI el objetivo del tratamiento anticolinérgico es mantener las
presiones vesicales bajas en el caso de hiperactividad neurdgena del detrusor. Si el
tratamiento médico es ineficaz, algunos autores proponen la realizacion de una

172 173

esfinterotomia o cistoplastia de aumento . Los anticolinérgicos que han demostrado su

utilidad para el tratamiento de la hiperactividad neurdgena del detrusor son la propioverina,
trospio, oxibutinina, propantelina, tolterodina y solifenacina'"*.

La inyeccion de Toxina Botulinica intravesical es una alternativa de tratamiento
cuando otras medidas terapéuticas no han sido efectivas. El fundamento de su uso es (entre

otros), la inhibicion de la transmision nerviosa colinérgica lo que origina una paralisis del

detrusor. Su efecto dura alrededor de siete meses por lo que es preciso repetir el
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175

tratamiento . También se ha utilizado en el esfinter periuretral como alternativa a la

esfinterotomia' ",
En el caso de DNTUI asociada a baja acomodaciéon la combinacion de
antimuscarinicos con imipramina y un alfa-bloqueante consigue disminuir la presion

. 1
vesical'”’.

1.5.2 Tratamiento rehabilitador

En el caso de RVU secundario a obstruccion funcional del tracto urinaario inferior
por miccidon no coordinada (o disfuncidén miccional), la primera opcién es la reeducacion
perineal mediante técnicas de biofeedback.'”®

Los cateterismos intermitentes también estan indicados para aumentar la

s . 119
acomodacion vesical .
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1.5.3 Tratamiento quirurgico

1.5.3.1 Cirugia antirreflujo

La indicacion para el tratamiento quirurgico del reflujo primario es la persistencia
del reflujo a pesar del tratamiento conservador, presencia de cicatrices renales o
persistencia o progresion de las de infecciones urinarias.

Las opciones para el tratamiento quirurgico incluyen la cirugia abierta, la
endoscopica y la laparoscopica'”.

Respecto al RVU en pacientes con DNTUI las las Guias de la Asociacion Europea
de Urologia'®, establecen que el RVU debe ser tratado disminuyendo la presion
intravesical, pero si el reflujo persiste debe considerarse la intervencion quirdrgica

mediante reimplantacion ureteral o endoscopia.

1.5.3.1.1 Cirugia abierta

La cirugia abierta del RVU se basa en aumentar la longitud del trayecto intravesical
del uréter, para de esta manera facilitar la compresion del uréter contra el detrusor durante
el llenado vesical.

Se han descrito varias técnicas tanto intravesicales, como extravesicales o
combinadas.''. Actualmente estas técnicas estan en desuso ante el auge de la cirugia
endoscopica. Unicamente se reservan para el caso de fracaso de las técnicas

ros 182
endoscdpicas .
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1.5.3.1.2 Cirugia endoscdpica

La finalidad del tratamiento endoscépico del RVU es que la inyeccion submucosa
de una masa inerte, inmediatamente por detrds del meato ureteral y por debajo del uréter
intravesical, reduzca la abertura ureteral y fije el uréter al trigono. De esta manera se
conforma un apoyo posterior contra el cual se aplica el uréter por efecto de la presion
intravesical.

Matouschek inici6 la idea de este nuevo tratamiento en 1981. Pero en 1984, Puri y
O’Donnell realizaron el primer estudio experimental en cerdos'® y mas tarde, la primera
serie de tratamiento en nifos'®*. Trataron 18 uréteres con reflujo y obtuvieron 17
correcciones (3 de las cuales después de inyecciones reiteradas) y 1 mejoria sin observar
complicaciones, en particular estenosis ureteral.

Posteriormente, la técnica se difundié rdpidamente en la urologia infantil, ya que a

185
1

partir de 1986 Schulman y O’Donnel publicaron los resultados obtenidos en una gran

cantidad de pacientes. En 1985, Moccellini inici6 la aplicacion de esta técnica al reflujo del
adulto que Gelet contintia en 1987'®.
Mas tarde, en 1989 y 1990, Geiss '*’ y Valla'® publicaron importantes estudios

multicéntricos. Estos estudios han confirmado la eficacia e inocuidad del nuevo

procedimiento endoscopico para el tratamiento del reflujo.

1.5.3.1.3 Cirugia laparoscopica

Se han descrito técnicas tanto intra como extravesicales. La técnica mas utilizada es
la adaptacion laparoscopica del procedimiento extravesical de Lich-Gregoir, mientras que
el procedimiento intravesical de Cohen que es el mas utilizado en cirugia abierta, cuenta

) , . . 189
con dificultades laparoscopicas que limitan su uso .
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También se ha utilizado la cirugia asistida por robot tanto para técnicas

extravesicales como intravesicales '*’.

1.5.3.2 Cirugia desobstructiva

En RVU asociado a obstruccion del tracto urinario inferior, al disminuir la
resistencia uretral, disminuird la presion intravesical durante la miccion. De esta manera,
debido a que los fluidos circulan de la zona de mas presion a la de menos, la orina tras las
contracciones se dirige hacia el exterior en lugar de hacia las vias urinarias superiores.

En nifios con RVU vy valvas uretrales, la reseccion endoscopica de la obstruccion
soluciona el RVU en el 62%, requiriendo cirugia antirreflujo el 21%"*°.

La esfinterotomia como método de disminucidn de la resistencia uretral en pacientes

con DNTUI y RVU solucioné el 71% de los reflujos'".

1.5.3.3 Ampliacion vesical

Dado que el RVU pasivo con acomodacion vesical disminuida se produce por un
aumento de la presion vesical durante el llenado, una forma de disminuir esa presion es
aumentar la superficie de la vejiga (ya que la presion es igual a la fuerza dividida por la
superficie). Con este fin se utiliza la ampliacion vesical con intestino.

Esta ampliacion debe tener una forma lo mas esférica posible, ya que la esfera es la
figura geométrica que a igual volumen tiene mayor superficie. Shaaban et al'?

comprueban que realizando ampliaciones ortotopicas esféricas no es preciso utilizar una

técnica antirreflujo para prevenir su aparicion postoperatoria.
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2. HIPOTESIS Y 0BJETIVOS
2. Hipoétesis

Como se expuso en la seccion: “definicion y epidemiologia™ (1.4.1), la DNTUI
cursa con RVU en un elevado porcentaje de pacientes. El mecanismo de produccion de ese
reflujo vesicoureteral es el mismo que en la poblacién general expuesto en la seccion:
“fisiopatologia del reflujo vesicoureteral” (1.4.2), la unica diferencia es que asi como en de
esa poblacion (sobretodo si se compara con la poblacion infantil), el RVU es siempre
secundario, su tratamiento se basa en tratar la DNTUI que lo origina, de acuerdo con las
pautas explicadas en la seccion.

Siguiendo la clasificacion de Salinas expuesta en la seccion: “Clasificacion
fisiopatologica del RVU”, a veces existe un defecto anatomico debido a que le reflujo es
pasivo evolucionado. En este caso, es preciso recurrir al tratamiento endoscopico mediante
sustancia obliterante.

El tratamiento endoscopico del RVU en la DNTUI plantea la cuestion de cuando
considerar un RVU pasivo evolucionado, o si ese reflujo sigue siendo secundario y por lo
tanto no deberia tratarse solamente la DNTUI asociada. Salinas et al '**, consideran que el
RVU es pasivo evolucionado cuando no se encuentra ninguna alteracion funcional que lo
justifique.

Sin embargo, es posible que un RVU pasivo evolucionado coexista con la DNTUI
que lo origind aunque esta ya no presente actualidad en la produccion de ese reflujo, en
cuyo caso deberiamos tratar también el defecto endoscopico, ademés de la DNTUI
asociada. Esta cuestion se plantea en el caso frecuente de RVU asociada a hiperactividad
neurdgena del detrusor.

Para distinguir entre un RVU secundario a DNTUI por hiperactividad neurégena del

detrusor, de un RVU pasivo evolucionado que coexiste con una hiperactividad neurdégena
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del detrusor enunciamos la hipotesis de que el orden temporal en que aparecen ambos
fendémenos guarda relacion con la naturaleza de ese reflujo.
* Siel RVU aparece después de la contraccion del detrusor, consideramos que se trata
de un RVU secundario a hiperactividad neurdgena del detrusor y por lo tanto debe
ser tratada unicamente la DNTUI.

* Siel RVU aparece antes de la contraccion del detrusor, consideramos que se trata de

un RVU pasivo evolucionado independiente de la DNTUI asociada, por lo que
deben ser tratadas conjuntamente ambas patologias: el reflujo pasivo mediante

tratamiento endoscépico y la hiperactividad neurogena.
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3. Objetivos

Para comprobar esta hipdtesis planteamos los siguientes objetivos

3.1 Objetivo general

El objetivo de nuestro trabajo es realizar un estudio sobre los factores prondsticos
del tratamiento endoscopico del RVU en pacientes, de ambos sexos, con DNTUI, teniendo
en cuenta que muchos de estos pacientes presentan alteraciones funcionales del tracto

urinario inferior (TUI), que pueden influir en el resultado.

3.2 Objetivos especificos

* Determinar si la presencia de hiperactividad neurdgena del detrusor después de la
aparicion de RVU es un factor pronostico del tratamiento endoscopico del RVU en
pacientes con DNTUI.

* Determinar si existen otros factores funcionales que influyen en el resultado del
tratamiento endoscopico del RVU en pacientes con DNTUIL

* Determinar qué otros factores influyen en el resultado del tratamiento endoscopico

del RVU en paciente con DNTUIL
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4. Material y métodos

4.1 Pacientes

Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo en una cohorte de pacientes, de
ambos sexos con lesion medular, diagnosticados de RVU tributario de tratamiento
endoscopico mediante sustancia obliterante.

Los criterios de inclusion fueron la demostracion videourodindmica de un RVU y la
existencia de una lesion medular estable. El reflujo grado I fue tratado si se asociaba a
infeccidn urinaria con fiebre o cicatrices renales. Los criterios de exclusion fueron la no
indicacion quirtrgica del reflujo, por tratarse de un reflujo secundario a hiperactividad
neuroégena del detrusor, acomodacion vesical disminuida o que el paciente no desease
someterse a una intervencion quirtrgica.

Cuando el reflujo se asoci6 a hiperactividad neurdgena del detrusor se tratd sélo con
anticolinérgicos y cateterismo intermitente, excepto en el caso de que la contraccion
involuntaria del detrusor apareciera después del reflujo vesicoureteral y con presion vesical
baja. En este caso, realizamos el tratamiento endoscopico del reflujo, manteniendo el
tratamiento anticolinérgico.

Para calcular el tamafio de la muestra nos basamos en el estudio de Yucel et al'®” .
Consideramos un porcentaje de curacion del reflujo de un 68% y valoramos como
clinicamente significativo una diferencia respecto de ese porcentaje del 27%, asumiendo un

error alfa del 5%, una potencia estadistica del 80%, y una pérdida del 10%.EIl tamafio de la

muestra calculado fue de 65 pacientes.
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El numero de pacientes inicialmente incluidos en el estudio fue de 80, de los cuales
abandonaros el protocolo cuatro, resultando un tamafio de la muestra final de 76 pacientes,
tratados desde junio de 2008 hasta noviembre de 2011.

Desde junio de 2008 hasta noviembre de 2011 se intervinieron un total de total de
76 pacientes, de edad media 48,9 afios (desviacion tipica: 14, 4 afios, intervalo entre 13y 75

afios). La distribucion por sexo fue de 60 varones (79%) y 16 mujeres (21%).

4.2 Métodos

4.2.1 Estudio videourodinamico

Los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a una historia clinica en
donde se determiné el nivel y grado de la lesion medular, y su tiempo de evolucion y
posteriormente a un estudio videourodindmico con un poligrafo modelo Solar (MMS,

S'"* y los protocolos de la

Enschede, Holanda), de acuerdo con las especificaciones de la IC
GUP6. En sintesis: los pacientes fueron colocados en posicion supina y se procedio al
llenado vesical a través de un catéter nimero 8-French, de doble via, insertado
transuretralmente, con contraste radioldogico a temperatura ambiente y a una velocidad de
30 ml/s. La presion abdominal se registré mediante un catéter con balon transrectal. La fase
de llenado finalizé cuando se produjo una contraccion involuntaria del detrusor (HN).
Mediante un equipo de radioscopia Modelo OEC Fluorostar ( General Electric, Milwaukee,
Wi, U.S.A.) , conectado electronicamente al poligrafo, se tomaron imégenes de video
secuenciales, durante la fase de llenado, y continuas durante toda la fase miccional.

En este estudio se determinaron los siguientes parametros: capacidad vesical

funcional (CVF) , presencia de HD, incontinencia urinaria de esfuerzo (IE), presion

detrusor a capacidad cistomanométrica o presion de llenado (Pllen), y presion maxima
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miccional del detrusor (Pmax). Ademas se determind el grado y localizacion del RVU. El

. . . . . 150
grado de reflujo se establecido de acuerdo con la clasificacion internacional .

4.2.2 Intervencion quiruargica

La intervencion consistié en Se utilizd dextranomero/hyaluronico acid copolymero
(Deflux®) en 62 casos (82%) y polidimetilsiloxano (Macroplastique®) en 14 (18%). En
nueve casos (12%), la inyeccion se realizd6 por segunda vez. En todos los casos, se
comprobd ecograficamente la ausencia de obstruccion del tracto urinario superior
postinyeccion del meato ureteral.

La técnica operatoria se efectua con el paciente sometido a anestesia epidural y en
repleccion vesical . El paciente esta colocado en posicion decubito dorsal y con las piernas
separadas al maximo para que pueda alinearse el eje del cistoscopio con la direccion del
trayecto intramural del uréter.

La aguja se introduce inmediatamente por debajo del orificio, mas o menos a 1 cm
de profundidad submeatal. La inyeccién se inicia en profundidad, uni o bilateral, en la
posicion de las 6’00 h, hasta conseguir la oclusion del meato dilatado. En el caso de la
inyeccion de polidimetilsiloxano, después de la inyeccion se debe esperar alrededor de 1
minuto para retirar la aguja, evitando asi que la pasta de teflon salga por el punto de
puncion. Al terminar la intervencion, se evacua la vejiga y se coloca una sonda vesical de

drenaje con lavado continuo para prevenir la posible hematuria.
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Figura 37.- El eje del cistoscopio sigue la direccion del trayecto intramural del uréter

Figura 38.- La aguja penetra en la mucosa vesical 2 0 3 mm por debajo del orificio ureteral. El cirujano

controla de forma visual la elevacion y el cierre del orificio.
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Al dia siguiente de la intervencion se realiza una ecografia renal de control para

comprobar que no existe dilatacion de la via urinaria.

4.2.3 Seguimiento

Los pacientes se sometieron a un segundo estudio videourodinamico a los 22 + 11,4
meses de la cirugia. En este segundo estudio se determind la curacion o persistencia del
reflujo. Se consider6 curacion del reflujo cuando no se demostrd su presencia en ninguna

de las unidades renales. En caso contrario, se considerd persistencia del reflujo.

4.2.4 Metodologia estadistica

Los resultados fueron almacenados en una base de datos Access ® creada ad hoc y
exportados al programa informatico SPSS version 11 para el analisis estadistico. El analisis
estadistico consistio en la realizacion del test exacto de Fisher para variables binarias, la
prueba de la chi-cuadrado de Pearson para variables categoricas, y la prueba de
comparacion de medias de la t de Student y el andlisis de la varianza (ANOVA), para
variables cuantitativas. Adicionalmente realizamos un andlisis multivariante para
determinar los factores de riesgo que influyeron de manera independiente en la
probabilidad de curacion del reflujo, mediante un modelo de regresion logistica por pasos.
El nivel de significacion se fijo en el 5% bilateral. Los datos se presentaron como media +

desviacion tipica.
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4.3 Declaraciones éticas

El estudio fue aprobado por la comision de investigacion de nuestro centro. Ademas
todos los pacientes firmaron un consentimiento informado, aceptando participar en el

estudio.
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5 Resultados

5.1Estadistica descriptiva
La distribucion por grado y nivel de lesion medular se muestra en la tabla 2.

Tabla 2.- Distribucién del nivel y grado de lesion medular de los pacientes del estudio

C3-C8 DI1-D6 D7-L2 L3-cauda equina Total

Completa 11 11 20 2 44
Incompleta 10 7 11 4 32
Total 21 18 31 6 76

El tiempo de evolucion de la lesion medular fue de 179 meses (desviacion tipica

138,5 meses).
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La distribucion de los parametros urodinamicos antes del tratamiento se muestra en

la tabla 3

Tabla 3.- Distribucion de los parametros urodinamicos

Parametro Distribucion

Capacidad vesical funcional (ml) (1) 260 + 134
Hiperactividad detrusor (2) 53 (70%)
Incontinencia urinaria de esfuerzo (2) 18 (24%)
Presion de llenado (cm H20) 8.30+5.82
Presion miccional maxima del detrusor (cm H20) (1) 37 +35.5

(1). Media (entre paréntesis desviacion tipica)
(2). Frecuencia absoluta (entre paréntesis porcentaje)

En la tabla 4 se muestra la localizacion y el grado del reflujo.

Tabla 4.- Distribucion del grado y localizacién del Reflujo vesicoureteral.

Lado del Reflujo (1)
Izquierdo Derecho Bilateral Total
Grado | 7 11 4 22
Grado 11 4 9 16 29
Grado III 6 3 12 21
Grado IV 0 1 3 4
Total 17 24 35 76

(1) Grado maximo en el caso de reflujo bilateral

La resolucion del reflujo con el tratamiento se observo en 46 casos (61%).
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5.2 Estadistica inferencial

Figura 39.- Relacién entre el tiempo de evoluciéon de la lesion medular y el resultado del tratamiento

endoscopico.
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El tiempo de evolucion de la lesion medular no influyd en el resultado del

tratamiento endoscopico,
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Figura 40.- Relacion entre el nimero de intervenciones y el resultado del tratamiento endoscopico.
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La tasa de curacion del reflujo no fue significativamente diferente en los pacientes

que se sometieron a una segunda intervencion por fracaso de la primera.
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Figura 41.- Relacion entre la edad y el resultado del tratamiento endoscépico
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Se observo una relacion entre la edad y el resultado del tratamiento. Los pacientes
curados fueron significativamente mas jovenes (45,8 + 13,9 afios) que los pacientes en los

que persisti6 el reflujo (53,0 = 13,9 afios9 (p = 0,003).
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Figura 42.- Relacion entre el sexo y el resultado del tratamiento endoscépico
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Se observo una mayor tasa de curacion en mujeres comparados con los varones

69% frente a 58%), pero estas diferencias no fueron significativas
p
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Figura 43.- Relacion entre el material utilizado y el resultado del tratamiento endoscdpico.
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También se observo una mayor eficacia del 4acido hialurénico en comparacion con el

polidimetilsiloxano, aunque tampoco adquiri6 significacion estadistica.

133



5. RESULTADOS

Figura 44.- Relacion entre la bilateralidad del reflujo y el resultado del tratamiento endoscépico.
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El porcentaje de pacientes con reflujo unilateral curados fue significativamente
mayor que el porcentaje de pacientes curados con reflujo bilateral (73% frente a 46 %) (p=
0,019). La Odds Ratio (OR) de persistencia del reflujo en el caso de ser bilateral es 3,24

veces mas que en el caso de ser unilateral.
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Figura 45.- Relacion entre grado del reflujo y resultado del tratamiento endoscépico.
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El porcentaje de curacion del reflujo de grado I fue significativamente mayor que el
porcentaje de curacion del reflujo de grado superior (82% frente a 5259 (p = 0,020). La OR

de persistencia del reflujo fue 4,18 veces mayor en reflujo de mayor grado. .
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La tabla 4 muestra los parametros urodindmicos en los grupos de pacientes con
curacion y sin curacion del reflujo con el tratamiento endoscopico.

La OR de persistencia del reflujo en pacientes con hiperactividad neurdgena del
detrusor es 4,57 veces en comparacion con los pacientes sin hiperactividad neurogena.

La OR de persistencia de reflujo en pacientes sin incontinencia urinaria de esfuerzo

es 4,35 veces en comparacion los pacientes con incontinencia urinaria d esfuerzo.

Tabla S.- Relacién entre distintos parametros urodinamicos y el resultado del tratamiento endoscépico

del reflujo
Resultado del tratamiento endoscépico
Curacion No curacion Significacion

Capacidad vesical funcional (ml) (1) 270 +130 250 £142 0,448

Hiperactividad detrusor (2) Si: 27 (51%)  Si: 26 (49%) 0,011 (3)

No: 19 (835)  No: 4 (17%)
Incontinencia urinaria de esfuerzo (2) Si: 15 (83%)  Si: 3 (17%) 0,028 (3)
No: 31 (53%) No: 27 (47 %)
Presion de llenado (cm H20) (1) 8,85 (6,61) 7,47 (4,33) 0,315
Presion miccional maxima del 34 +42 42 £24 0.320

detrusor (cm H20) (1)

(1). Media + desviacion tipica
(2). Frecuencia absoluta (entre paréntesis porcentaje)
(3) Significativo.
Los resultados del andlisis multivariante se muestran en la tabla 5. Las variables
que influyeron de manera independiente en la cura del reflujo fueron la presencia de

hiperactividad neur6gena del detrusor y el grado del reflujo.
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HND IUE Edad Bilateralidad Grado >1

Analisis univariante

p value 0.008 0.032 0.032 0.014 0.013

Odds Ratio 4.57 4.35 1.04 3.24 4.18

95% IC 1.37- 1.14- 1.00-1.08 1.24-8.23 1.25-13.98
15.26 13.67

Analisis multivariante

Modelo inicial

p (Wald) 0.333 0.740 0.117 0.289 0.076

Odds Ratio 3.32 1.58 1.03 1.86 3.42

95% IC 0.30- 0.10- 0.99-1.07 0.59-5.89 0.77-15.07
37.03 23.78

Analisis multivariante

Modelo final

p (Wald) 0.012 0.017

Odds Ratio 4.98 4.58

95% IC 1.43- 1.31-16.03
17.30

HND: Hiperactividad neurdgena del detrusor

IUE: Incontinencia urinaria de esfuerzo
IC: intervalo de confianza
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6 Discusion

6.1 Eficacia terapéutica comparativa

6. DISCUSION

En nuestro estudio de pacientes adultos con DNTUI la inyeccion endoscépica de

sustancia obliterante soluciond el reflujo en el 61 % de los casos, con un seguimiento

medio de 22 meses.

Los resultados obtenidos en otras series varian ampliamente.

.~ . . .« , . -195 .y
En nifios, sin disfuncién neurdégena Chertin and Puri ° , refieren la curacion entre el

97% , con un seguimiento medio de 10 afos y 78 % de los casos con un seguimiento medio

de 13 anos (Tabla 6)

Tabla 6.- Resultados a largo tiempo del tratamiento endoscopico del reflujo

Referencia Material Maximo tiempo de Porcentaje de

seguimiento (afios)  €xitos

Inicial Final

Chertin et la, 2001 Teflon 17 98,2 95
Schulman et al , 2000 Teflon 10 100 91
Chertin et la, 2002 Teflon 17 99,1 97.9
Frey et al, 1997 Colageno 3 59 54
Frankessmidt et al, 1997 Colageno 3 62 58
Schukman et al, 1994 Macroplastique® 2,5 90 -
Dodat et al, 1998 Macroplastique® 5 93,3 84.6
Herz et al, 2001 Macroplastique® 2 81 -
Caldmore and Diamond, 2001 Condorcitos autélogos 3 83 70
Lickgren et al, 2001 Deflux® 7 85 72

cn . . 196 . ., .
En nifios con mielomeningocele Yokoyama et al ™ obtienen la curacion del reflujo

en 9 pacientes, tras la inyecicon endoscdpica de coldgeno, pero a los 6 meses encuentran

que el reflujo recidivé en 5 pacientes.
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19 : <7 .
1 "7 consiguen curacion en 8 de las 9 pacientes a los

En mujeres adultas, Okeke et a
tres meses del tratamiento endoscopico, mientras que Murphy et al'*® consiguen la curacion
del reflujo en 19 de las 24 mujeres a los dos meses de la intervencion, y Choo et al ' con
un intervalo de seguimiento de cuatro meses obtiene la correccion del reflujo en 24 de las
30 pacientes.

En pacientes adultos con DNTUI ,Haferkamp et al** refieren una resolucion de los
reflujos a los dos meses en 18 de los 20 pacientes, pero a los 16 meses de seguimiento sélo
estaban libres de reflujo 3 pacientes. Arce et al **' en una serie de 11 pacientes, obtienen la
correccion del reflujo a los tres meses en ocho, y Natsheh et al ***con un seguimiento medio
de 9 afios refieren la curacion del reflujo en el 79% de las unidades renales tratadas, de 49
pacientes con reflujo.

De esta revision de la literatura se puede establecer que los mejores resultados se
obtienen en pacientes pediatricos y los peores en pacientes con DNTUI, siendo el
porcentaje de curaciones obtenido en adultos sin DNTUI mas cercano a la obtenido en
poblacion infantil que a la obtenido en pacientes con DNTUIL.

Respecto al resultado obtenido con una segunda inyeccion de sustancia obliterante
en nuestro estudio, los pacientes intervenidos por segunda vez mostraron un menor
porcentaje de curaciones (44%) que los intervenidos por primera vez (63%) , aunque las
diferencias no fueron significativas.

201
1

Otros autores como Arce et al © también, refieren un menor porcentaje de curacion

en los pacientes intervenidos por segunda vez (50% frente a 69%), aunque sin diferencias
significativas debido al pequefio tamafo de la muestra (26 pacientes), mientras que Natsheh

202
1

et al”~ refieren correccion del 50% de las unidades renales con una segunda inyeccion
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frente la 63 % con la primera, y Choo et al ' indican una resolucién del 60% con la
segunda inyeccion frente la 89% de la primera. Unicamente Yokoyama et al ' refieren
mejores resultados con la segunda inyeccion (100%) de éxitos que con la primera. Aunque

estos autores no realizan seguimiento de esa segunda inyeccion.

6.2 Factores pronosticos del tratamiento endoscopico del

reflujo vesicoureteral

La diferencia entre un estudio cientifico y otro que no lo es, consiste en que en el
primero se enuncian hipotesis que deben ser comprobadas experimentalmente (método
hipotético-deductivo), mientras que el segundo se limita a exponer datos sin establecer
ninguna explicacion de los mismos>"’.

Las hipotesis cientificas pueden ser de dos tipos: explicativas o predictivas. Las
primeras establecen relaciones entre datos conocidos, las segundas prevén los resultados
que se producirdn a partir de ciertos datos iniciales.

Entre las hipotesis predictivas los estudios sobre factores prondsticos son
importantes en los estudios biomédicos ya que permiten conocer la evoluciéon de una
determinada enfermedad o el resultado de cierto tratamiento a partir de ciertas
caracteristicas clinicas y biologicas de los pacientes™".

En el apartado anterior hemos revisado el porcentaje de resolucion del reflujo
vesicoureteral en distintas poblaciones. Se trata de una informacion empirica, pero que no
explica ni predice por qué en unos casos se obtiene la curacion del RVU y en otros no.

En esta seccion buscaremos qué factores pueden predecir el resultado del

tratamiento endoscéopico del RVU, contrastandolos con datos obtenidos en nuestro estudio.
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6.2.1 Influencia de la técnica quiruargica

La técnica para la inyeccion endoscopica de la sustancia obliterante ha sufrido pocas
variaciones desde su descripcion por O'Donell y Puri'®, denominando a esta técnica STIG
(“Subureteric Teflon Injection™). La finalidad del tratamiento endoscépico del reflujo es
producir un efecto masa en la porcion submucosa del uréter para de esta forma obliterar el
meato>"”.

La inyeccion submucosa se realiza a escasos milimetros por debajo del meato
ureteral. El resultado anatomico del tratamiento se pone de evidencia al aparecer una
protuberancia en el suelo del uréter submucoso en cuyo extremo superior se sitia el meato

en forma de hendidura. .
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Figura 46.- Inyeccion endoscopica de sustancia obliterante
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En el caso de reflujo de alto grado en 2004 Kirsch et a presentaron una
modificacion de la técnica, denominada técnica de implantacion con hidrodistension, que
consiste en la hidrodistension del meato ureteral dirigiendo el flujo del liquido de lavado
directamente al uréter y en la inyeccion por dentro del meato ureteral.

Posteriormente se modificé la técnica realizando una la inyeccion intrameatal distal
y otras proximal con el fin de incrementar el trayecto submucoso (doble hidrodistension) y

crear el orificio en forma de hendidura. Ademads esta técnica se puede combinar con la

inyeccion submeatal de sustancia obliterante.

143



6. DISCUSION

Figura 47.- Modificaciones técnicas de la inyeccion de sustancia obliterante
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Su principal dificultad es evitar perforar la mucosa ureteral lo que origina la pérdida
de la sustancia y por lo tanto la ausencia de efecto obliterante. Existe una curva de
aprendizaje que no es excesivamente prolongada. Se estima que se necesitan entre 20 a 40
casos para dominar la técnica®’. Por su parte Molitierno et al**® refieren un 60% de éxitos

en sus 20 primeros pacientes y un 80% en sus ultimos 20 pacientes.

Figura 48.- Curva de aprendizaje de la inyeccion endoscopica
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En nuestro estudio no observamos ninguna relacion entre la fecha de la intervencion
y el resultado del tratamiento endoscopico, lo que es compatible con la ausencia de
influencia de la curva de aprendizaje en el resultado, aunque es posible que su efecto se

note a mas largo plazo.
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6.2.2 Influencia de los materiales obliterantes.

Dado que el objetivo del tratamiento endoscopico del RVU es crear un efecto masa
que aumente la resistencia del uréter submucoso al paso de la orina, el material utilizado
debe reunir unas determinadas propiedades >

- Integridad anatomica. Se define como la capacidad del material de ser liberado
endoscopicamente y de conservar su volumen en el tiempo (de no ser reabsorbido).

- Seguridad. Se define como la propiedad de ser biocompatible. Es decir no tener
propiedades antigénicas ni cancerigenas y de no migrar a otras localizaciones.

Han sido varias las sustancias utilizadas como:

1. Teflon

La pasta de teflon corresponde a microparticulas de politetrafluoroetileno (PTFE),
contenidas en la glicerina. Este polimero de tetrafluoroetileno posee una gran inercia
quimica y, sobre todo, bioldgica: ningiin producto quimico o enzimatico puede alterar el
teflon. Un mililitro de pasta equivale a 0,74 g de polvo de teflon y a 0,74 g de glicerina. El
tamano de las particulas de teflon en suspension es de aproximadamente un micrometro.

En 1962, Arnold utiliz6 la pasta de teflon, inicialmente en otorrinolaringologia
(ORL), para mejorar la oclusién de las cuerdas vocales paralizadas durante la fonacion®”’.
Mas tarde, a partir de 1974, Politano empled esta pasta en forma de inyeccion periuretral

para el tratamiento de las incontinencias urinarias femeninas®'.
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El teflon fue la primera sustancia utilizada en el tratamiento endoscopico del RVU
por Puri y O’Donell '®. Sin embargo el mayor inconveniente del teflon es su propension a
emigrar al ser fagocitadas por las células del sistema reticulo-endotelial .formando nédulos
linfaticos pelvianos. Ademas pueden ser liberadas al torrente circulatorio y trasportarse a
organos distantes, como pulmones, cerebro, rifiones y bazo.””’. Es por eso que nunca ha
sido aprobada por la Drug and Food Administration de Estados Unidos (FDA) para su uso
clinico®'.

2. Colageno.

Esta sustancia esta formada por fibras de colageno purificado de origen bovino. Una
vez inyectado es neovascularizado y origina una reaccion fibroblastica que resulta en un
reemplazamiento del coldgeno bovino por coldgeno endogeno, lo que posibilitaria el
mantenimiento de la sustancia in situ'®. Inicialmente el colageno se utilizd para el
tratamiento de la incontinencia de esfuerzo en la mujer. En 1987, Peters y Jeffs comenzaron
a emplearlo para el tratamiento del reflujo®'* (157).

Aunque su eficacia a corto plazo es alta, parece ser que con el tiempo debido a su
tendencia a la emigracion, sus resultadso son peores”"”.

Entre sus inconveniente se encuentra que puede provocar una reaccion alérgica, por
lo tanto, antes de su administracion intravesical, se recomienda realizar una prueba
subcutanea. Por esta razon la Food and Drug Administration no ha aprobado el uso clinico

de esta sustancia®'*,
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3. Deflux®

Este producto consiste en microesferas de dextrandmero suspendidas en &cido
hialurénico. Las microesferas de dextranémero crean una malla tridimensional donde se
depositan moléculas de polisacaridos dextranomeros.

La ventaja de este material es su ausencia de inmunogenicidad debidos a que no hay
circulacion libre de las particulas de dextrandmero debido a su forma esférica y gran
tamafo (entre 80 y 120 pum). Por otra parte, el acido hialurénico es una molécula
presente en todos los tejidos del organismo. Esta sustancia ha sido aprobada por la FDA
para le tratamiento del RVU *'*,

Sugiyama et al comprueban que el porcentaje de curaciones a largo plazo (entre 5y
9 afios) del RVU utilizando Deflux®, teflon o colageno es similar*".

Entre sus inconvenientes se encuentra que se degrada a la semana mediante
hidrdlisis, pero parece ser que origina una reaccion fibroblastica que da lugar a la

produccion de coldgeno endogeno de manera similar a la reaccion producida por el

I . 20
colageno bovino 2.
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4. Macroplastique®
Esta sustancia esta compuesta por particulas de silicona (polidimetilsilioxano) de 1 a
450 um vulcanizadas suspendidas en un gel de polivinilpirrolidona (povidona).
Algunos autores han indicado la posibilidad de migracion de manera similar la
teflon, aunque parece que las particulas que componen este material tienen un tamafio
medio suficiente (150 pm) para minimizar el riesgo de migracion a distancia, tal como ha
demostrado la experimentacién de Henly en el perro *'°. A diferencia del teflon esta
sustancia no origina granulomas inflamatorios *°’. Sin embargo, de manera similar al teflon
todavia no ha recibido la aprobacion de la FDA por su potencial riesgo de emigracion *'*.
En 1992, Schulman presento los primeros resultados obtenidos en el tratamiento del

reflujo en el nifio®"’

. Oswald et al, compararon la eficacia de esta sustancia con el Deflux®
observando una eficacia similar después de la primera inyeccion, aunque parece ser que a
largo plazo el Macroplastique® ha mostrado mejores resultados'®. Por su parte, Moore et
al *"describen un mayor porcentaje de éxitos con el Macroplastique® que con el Deflux®.
Cabezali et al, no encuentran diferencias estadisticamente significativas en el
tratamiento del RVU en nifios entre el teflon, el Deflux® y el Macroplastique® con un
seguimiento entre 1,5 y 15 afios.

En nuestro estudio, el tipo de sustancia empleada (Deflux® o Macroplastique®) no

demostr6 tener una influencia significativa en el resultado. No obstante, la falta de un

ensayo clinico aleatorio impide extraer conclusiones validas.
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S. Otras sustancias

El uso de condrocitos autdlogos se basa en la potencialidad de estas células de
generar cartilago viable favoreciendo la creacion de un efecto masa. Se han utilizado
condrocitos bovinos suspendidos en polvo de arginato en forma de gel **. Sin embargo,
de manera similar la coldgeno parece que su tendencia a ser reabsorbido limita su
eficacia a largo plazo™'.

La hidroxiapatita célcica se ha utilizado como material biocompatible en cirugia
ortopédica y dental. La FDA ha aprobado su utilizacion como tratamiento de la
incontinencia urinaria, aunque no para el RVU. Merrot et al*** |, compararon la eficacia
de al hidroxiapatita con el Deflux® en el tratamiento del RVU sin encontrar diferencias

223
1

significativas. Tampoco Dirim et al , encuentran diferencias significativas entre el

tratamiento con hidroxiapatita, Deflux® o Macroplastique®.
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6.2.3. Influencia de los factores demograficos

En nuestra serie observamos que la edad también demostr6 ser un factor pronostico
del resultado del tratamiento endoscopico del RVU. La edad media de los pacientes curados
fue significativamente menor. Si comparamos los resultados publicados del tratamiento en
nifios frente a adultos se observa un menor porcentaje de curacion en este ultimo grupo de
edad.

Sin embargo, en nifos, la mayoria de las series consultadas no encuentran relacion

224

entre esta variable y el resultado del tratamiento endoscopico del RVU“"", aunque Ponce et

al. **, refieren que los pacientes més jovenes tienen mayor porcentaje de curacion del RVU
con tratamiento conservador.

Esta variable demostr6 en nuestro estudio estar relacionada con la bilateralidad del
reflujo (menos frecuente en pacientes mas jovenes). Sin embargo, la antigiiedad de la lesion
no influyé en el resultado del tratamiento, por lo que cabe suponer que la influencia de la
edad tiene que ver mas con los procesos propios del envejecimiento que con los efectos en
el tiempo de la lesion medular.

Respecto del sexo, en nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas, aunque el porcentaje de mujeres curadas fue mayor que el de varones (69%
frente a 58%). En las series revisadas tampoco se refieren a esta variable como factor

223
1 5

pronéstico del resultado del tratamiento”'®. Unicamente, Dirim et a encuentran que el

sexo del paciente influy6 en el resultado.
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6.2.4 Influencia de los factores anatomicos

El grado de reflujo constituye uno de los factores pronodsticos mas contrastados,
tanto en nifios **°, como en adultos 2! ?%’.

En nuestro estudio el Riesgo Relativo (RR) de persistencia del reflujo fue 2, 64
veces mayor en RVU de alto grado. Relacionado con el grado del reflujo se encuentra su
bilateralidad. El grado de RVU fue mayor en los reflujos bilaterales que en los unilaterales,
lo que explica el peor prondstico de la bilateralidad.

Otros factores anatomicos que influyen en el resultado del tratamiento endoscopico
son: la duplicidad ureteral”*® **°, los ureteroceles *'°, y la dilatacion ureteral®’.

Respecto a la apariencia del meato ureteral, mas que su apariencia previa, es
importante para la curacion del RVU la creacion de una protuberancia en el suelo del uréter

. . e roos 231232
mediante la inyeccion endoscdpica .
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6.2.5 Influencia de los factores funcionales

El RVU se clasifica segun su etiopatogenia en dos categorias: reflujo vesicoureteral
primario debido a un defecto del mecanismo valvular ureteral y reflujo vesicoureteral
secundario. Esta segunda categoria se define por la existencia de una alteracion funcional
del TUI asociada al RVU. En este caso, el RVU se origina porque la alteracion funcional
del TUI produce un aumento de la presion vesical que vence la resistencia que opone el
mecanismo valvular ureteral, tanto en nifios ', como en adultos®”.

En pacientes con DNTUI, por definicién el RVU es siempre secundario. Se han
descrito dos tipos de DNTUI que origina un aumento de la presion vesical: la alteracion de
la acomodacion vesical y la obstruccion del TUI por disinergia detrusor esfinter periuretral
14

No esta clara la relacion de otras alteraciones funcionales del TUI como la
hiperactividad del detrusor o la incontinencia urinaria de esfuerzo con el RVU.

A continuacion, discutiremos la influencia de las alteraciones funcionales del TUI

en el tratamiento endoscopico del RVU.

6.2.5.1 Influencia de acomodacion vesical

El tratamiento quirurgico del RVU en pacientes con DNTUI, con acomodacion
vesical disminuida, es la cistoplastia de aumento. Simforoosh et al**) con esta técnica
consiguen la resolucion del RVU, en el 85% , de los 140 pacientes intervenidos sin
necesidad de realizar ninguna otra técnica antirreflujo, con un seguimiento medio de 44,5

mescs.

153



6. DISCUSION

El tratamiento endoscopico del reflujo en pacientes con acomodacion disminuida es
controvertido. Lee et al**® refieren un porcentaje de curacién con inyeccién endoscopica,
con un seguimiento entre 3 y 12 meses, similar en pacientes con baja acomodacion, en
comparacion con un grupo de pacientes con acomodaciéon normal. Sin embargo, el
seguimiento de los pacientes fue corto, por lo que no se pueden extraer conclusiones
definitivas™*.

Haferkamp et al **

, refieren malos resultados con cirugia endoscopica a largo plazo
(8 afos) en un grupo de pacientes con mielomeningocele y arreflexia del detrusor. Sin

embargo, en esta serie, la presion del detrusor a capacidad cistomanométrica (28 cm H20)

fue considerablemente mas alta que la observada en nuestro estudio (8.30 cm H20).
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6.2.5.2 Influencia de la obstruccion del TUI

Burgdoerfer and Bohatyrewicz "', observaron que el tratamiento quirtrgico
desobstructivo en pacientes con DNTUI, tipo disinergia detrusor esfinter periuretral
mediante esfinterotomia, origina la curacion del reflujo vesicoureteral asociado en el 71%
de los casos.

En nifios con RVU vy valvas uretrales, Heikkil et al '*°, refieren que la reseccion de
las valvas resolvido el RVU el 62 % de los caso el RVU vy tras posterior tratamiento
endoscopico del reflujo en otro 21%.

Higham-kessler et al **'| indican que el tratamiento endoscopico del reflujo en
nifios con alteraciones miccionales ofrece peores resultados que en los nifios sin esas

alteraciones (44% de fracasos frente la 13%). Molitierno et al **®

, también desaconsejan el
tratamiento endoscopico en nifios con alteraciones miccionales. Solo Lavelle et al, ** no
encuentran en su serie un peor pronostico del tratamiento endoscopico en niflos con
disfunciones miccionales, aunque su seguimiento fue solo de tres meses.

En pacientes adultos Arce et *'

, también refieren peores resultados en caso de
disfuncién miccional.
En nuestro estudio, no tratamos endoscopicamente el reflujo de los pacientes con

DNTUI y obstruccion del tracto urinario inferior, por lo que no podemos discutir el

prondstico del tratamiento endoscdpico del reflujo en este tipo de pacientes.
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6.2.5.3 Influencia de la incontinencia urinaria de esfuerzo

En nuestro estudio se demostré que la presencia de IUE fue un factor de buen
prondstico respecto a la curacion del reflujo. Los pacientes sin IUE tenian un RR de
persistencia del reflujo 2,79 veces mayor.

La accion protectora de la IUE se explicaria porque disminuye el gradiente de
presion uretral, manteniendo el gradiente de presion de la Union Vesico Ureteral (UVU),
por lo que al elevarse la presion intravesical, la orina fluira a través de la uretra, evitando de
este modo el reflujo.

No hemos encontrado en la literatura ninguna otra referencia al respecto por lo que

se trata de un dato inédito e importante aportado por nuestro estudio.

6.2.5.4 Influencia de la hiperactividad del detrusor

La hipdtesis principal que hemos contrastado en este estudio es la hiperactividad
neurdgena del detrusor (HND), que aparece en el estudio videourodinamico después del
reflujo no influye en el sobre el resultado del tratamiento endoscopico del RVU, ya que se
trata de un reflujo pasivo evolucionado, cuyo origen es la alteracion del mecanismo
antirreflujo y que por lo tanto debe ser tratado endoscopicamente.

De acuerdo con esta hipotesis en nuestro estudio solo tratamos endoscdpicamente el
RVU que tenia lugar sin asociarse a HND. Si el reflujo se asocia a HND, lo tratamos con
anticolinérgicos cuando el refluyjo aparece después de la HND en el estudio
videourodinamico.

Sin embargo, también tratamos endoscopicamente el reflujo asociado a HND si éste

tenia lugar antes de aparecer la contraccion involuntaria del detrusor. Este tipo de reflujo es
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considerado por Salinas et al '*® un reflujo pasivo evolucionado ya que en un primer
momento fue un reflujo secundario a HN, pero con el tiempo, ha dado lugar a una lesion
anatomica del meato, comportandose como un reflujo primario.

El tratamiento endoscopico del reflujo vesicoureteral en pacientes con
hiperactividad del detrusor no asociada a obstruccion del tracto urinario inferior, es un
asunto controvertido.

Kraft et al”®’ comparan el resultado del tratamiento endoscopico en 13 nifios sin
hiperactividad del detrusor post tratamiento médico, frente a 28 nifios en los que la
hiperactividad persisti6 pese al tratamiento, y comprueban que el porcentaje de curacion de
ambos grupos (con un seguimiento de 1 a 5 afos), fue mejor en el grupo de pacientes con
persistencia de HD (86%) que en aquellos sin HD (77%). Willemsen and Nijman ',
también consideran que la hiperactividad del detrusor no supone un peor resultado del
tratamiento quirtrgico del RVU en nifios.

En nifios con mielomeningocele que tienenn RVU e hiperactividad neurdgena del
detrusor tratada con anticolinérgicos, Yokoyama et al '*® comprueban que solo el 12,5% de
los reflujos permanecian curados, a los 5,1 de seguimiento medio.

Por su parte Arce et al *'

, en un grupo de pacientes adultos obtiene peores
resultados en pacientes con hiperactividad del detrusor idiopatica o neurdgena.

En nuestro estudio, comprobamos que aunque el tratamiento endoscopico curo el
RVU al 51% de los pacientes con HND (con un seguimiento medio de 22 meses). Pero
¢stos pacientes tenian un peor prondstico que aquellos pacientes con arreflexia (la
probabilidad de persistencia del reflujo fue de 2,82 veces mas), a pesar de tratarse en todos

los casos de un reflujo que aparecia antes de la contraccion involuntaria del detrusor

(reflujo pasivo evolucionado). Ademas, en el estudio multivariante comprobamos que la
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HND junto con el grado de RVU eran las dos unicas variables independientes que
predecian el resultado de la cirugia endoscopica.

Por otra parte, el resultado del tratamiento fue independiente de la capacidad
vesical, a la que aparecia de hiperactividad del detrusor.

Estos datos nos obligan a rechazar nuestra hipdtesis de que el reflujo pasivo
evolucionado se comporta como un reflujo primario y que por lo tanto su tratamiento es
meramente quirdrgico. Hemos comprobado que la HND asociada empeora el prondstico del
tratamiento.

Aunque la hiperactividad del detrusor sin obstruccién del TUI no es considerada un

factor de riesgo para le RVU'* **

, la hiperactividad aislada del detrusor sin obstruccién
del TUI puede ser un factor de mantenimiento del RVU, una vez que éste se ha producido,
incluso después de haber sido resuelta la obstruccion. Burgdoerfer and Bohatyrewicz ',
indican que en algunos casos el reflujo persiste a pesar de que el tratamiento quirirgico
resolvid la obstruccion mediante esfinterotomia, y consideran que la resolucion del reflujo
depende de la capacidad de recuperacion de la unidén ureterovesical. Es posible que la
hiperactividad del detrusor impida esa recuperacion.

En los casos de pacientes con HND en los que el tratamiento endoscopico ha
fracasado se deberia tratar la HND asociada aumentando la dosis o la potencia del agente
anticolinérgico o utilizando otros tratamientos como la toxina botulinica en vejiga, en vez
de realizar un segundo procedimiento endoscopico sobre el reflujo.

La reintervencion quirirgica debe reservarse para aquellos pacientes sin HND en
que ha fracasado el anterior tratamiento, sobretodo si el reflujo es de alto grado.

De todas formas, no estd claro qué tratamiento ofrece los mejores resultados en

pacientes con HND no obstructiva y RVU, teniendo en cuenta que en nuestro estudio la
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cirugia endoscopica resolvido el 51% de los RVU: intentar corregir la HND asociada
(aumentando la dosis o potencia de los agentes anticolinérgicos o utilizando toxina

botulinica), o realizar de entrada el tratamiento endoscopico del RVU.
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7. Conclusiones

Los factores pronosticos que influyeron en el resultado del tratamiento endoscopico
del Reflujo Vesicoureteral en pacientes con lesion medular fueron demograficos,
anatomicos y funcionales.

Entre los factores demograficos, solo la edad demostrd tener una relacion
significativa e inversa con el resultado del tratamiento endoscopico (a mayor edad,
menor porcentaje de curaciones).

Entre los factores anatomicos, el grado y la bilateralidad del reflujo influyeron en el
resultado del tratamiento endoscopico (peor resultado en caso de reflujo bilateral y
grado mayor de I).

Entre los factores funcionales la presencia de hiperactividad neurégena del detrusor
fue un factor de mal pronostico, mientras que la presencia de incontinencia urinaria
de esfuerzo fue un factor de buen pronostico.

El analisis multivariante mostré6 que s6lo hubo dos factores que influyeron
independientemente en el resultado del tratamiento endoscopico: un factor
anatomico (el grado del reflujo vesicouretereral) , y un factor funcional (la
presencia de hiperactividad neurdgena del detrusor).

La hiperactividad neurdgena del detrusor constituye por si misma un factor de
mantenimiento del Reflujo Vesicoureteral, por lo que debe ser tratada

prioritariamente, aunque exista un defecto anatomico del mecanismo antirreflujo.
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8. Difusion de resultados.

* Basado en nuestro estudio se ha publicado:

Actas Urol Esp. 2013 Oct;37(9):565-570. doi: 10.1016/j.acuro.2013.02.007. Epub 2013

Apr 18.

Prognostic Factors of Endoscopic Treatment of Vesicoureteral Reflux in Spinal Cord
Injured Patients.

[Article in English, Spanish]

Virseda M, Salinas J, Bolufer E, Esteban M, Méndez S.

Source

Servicio de Urologia, Hospital Nacional de Parapléjicos, Toledo, Espana

Actas Urol Esp: Impact Factor 1,144

* Basado en el estudio se encuentra pendiente de publicacion:

Is it right to treat endoscopically vesicoureteral reflux with non simultaneous
involuntary detrusor contraction in chronic spinal cord injury patients with
neurogenic detrusor overactivity?

Short tittle: endoscopic treatment of vesicoureteral in spinal cord injury.

Authors: Eduardo Bolufer (a), Miguel C Virseda (a), Jestis C Salinas (b), Manuel F Esteban
(a)
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a. Department of Urology, Hospital Nacional de Parapléjicos, Toledo (Spain)

b. Department of Urology, Hospital Clinico San Carlos, Complutense University. Madrid
(Spain)

Urologia Internationalis ISSN 0042-1138

Impact Factor: 0,99
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