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RESUMEN

El conocimiento de la incontinencia urinaria de esfuerzo (IUE) se ha incrementado, dando
como resultado una amplia gama de diferentes opciones terapéuticas disponibles. La ure-
tra media y el esfinter uretral externo son ahora el eje en el manejo de la IUE. La terapia
con células madre para la regeneracién del esfinter deficiente ha sido motivo de investiga-
ciones novedosas. Obteniendo mioblastos y fibroblastos autdlogos de biopsias musculares
esqueléticas, cultivandolas e implantandolas después de su diferenciacién en el esfinter
uretral externo se advierte un nuevo concepto en el tratamiento de la incontinencia de
esfuerzo. En lugar de utilizar materiales heterdlogos, tales como mallas sintéticas (slings)
o sustancias de abultamiento (colageno, siliconas, etc.), ahora tenemos el potencial para
restaurar la funcién con el uso de células madre autélogas.

© 2009 AEU. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.

Muscle-derived stem cell therapy for stress urinary incontinence

ABSTRACT

The knowledge of the urinary effort incontinence (UEI) has increased, giving like result an
ample range of different therapeutic options available. The middle urethra and external
urethral sphincter are the focus in management of UEL Stem cells therapy for the
regenerative repair of the deficient sphincter has been the leading research of incontinence.
Obtaining autologous myoblasts and fibroblasts of skeletal muscle-biopsies, cultivating
them and transplanting them after its differentiation, into the external urethral sphincter
it warns a new concept in the treatment of the incontinence. Instead of using heterologous
materials such as synthetic mesh (slings) or bulking agents (collagen, silicone, etc); we now
have the potential to restore function with the use of autologous stem cells.
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Introduccion

Maés de 200 millones de personas en todo el mundo padecen
de incontinencia urinaria (IU)L. La prevalencia reportada varia
en diferentes estudios debido al uso de distintas definiciones
y la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas. El estudio
Noruego EPINCOT mostré una prevalencia de IU femenina
del 15% en mujeres de 20 a 34 afios y del 35% en mayores de
75 aios, en estrecha relacién con la edad y la paridad; siendo
mas frecuente la IU de esfuerzo (IUE) seguida por la IU mixta
(IUM) y, en pequefio porcentaje, IU de urgencia (IUU)2 4, En un
estudio poblacional longitudinal realizado en Suecia, sobre
un total de 1.081 mujeres, la prevalencia se incrementé desde
un 15% en 1991 a un 28% para el afio 2007. En 1991 el 12% de
todas las mujeres reportaron IUE y el 2% IUU, mientras que
la distribucién entre estos tipos en el 2007 fue del 19 y 12%
respectivamente®.

Los factores de riesgo mejor estudiados para esta patolo-
gia son la edad, los antecedentes obstétricos y la obesidad.
Durante el parto la lesién de los musculos, del tejido conec-
tivo y los nervios parecen ser los factores mds importantes
en relacién con IUE e IUM, siendo mas significativo el primer
parto que cada uno de los siguientes?67,

La IUE puede ser agrupada en dos categorias: hipermovili-
dad uretral y deficiencia esfinteriana intrinseca (DEI). Ciertos
datos experimentales evidenciados por Kamo et al, realizados
en ratas hembras, sugieren que la uretra media y el esfinter
uretral externo son criticos para mantener la continencia, y
es el foco primario para el manejo de la IUES. En humanos,
con el avance de la edad, se produce una disminucién progre-
siva de la densidad de células musculares estriadas en el rab-
doesfinter. Esta pérdida continua debida a apoptosis puede
llevar a IU, hallazgos que son el punto de partida para nuevos
abordajes terapéuticos que ayuden a retrasar la apoptosis o a
reemplazar células musculares en el rabdoesfinter (RS)°.

El tratamiento farmacolégico de la IUE con el uso de ago-
nistas alfa y beta-2 adrenérgicos no ha sido aprobado por la
US Food and Drug Administration (FDA) ni por la European Agency
for the Evaluation of Medical Products (EMEA). Duloxetina, inhi-
bidor de la recaptacién de serotonina y noradrenalina, no fue
aprobado por la FDA'Y; y el National Institute for Health and
Clinical Excellence (NHS) lo menciona como segunda linea de
tratamiento si la mujer prefiere terapia farmacolégica, o no
es candidata para el tratamiento quirirgicol?; sin embargo,
este farmaco fue aprobado por la EMEA para el manejo inicial
de la IUE en el 20041113,

El entrenamiento de los musculos del piso pelviano, aso-
ciado o no a biofeedback, y la estimulacién eléctrica pueden
usarse como primera linea de tratamiento en IUE e IUM
durante al menos tres meses, pero la eficacia debe sopesarse
con los costes que acarreal?.

Los agentes de abultamiento inyectados por via cistos-
cépica, incluyendo politetrafluoretileno, colageno bovino,
micro particulas de siliconas, micro esferas de carbén y
condrocitos autdlogos auriculares han tenido éxito a corto
plazo en el tratamiento de la IUE', aunque estos pueden
causar inflamacién crénica, respuesta de células gigantes a
cuerpo extraio, absceso periuretral, erosién de la vejiga uri-

naria o de la uretra, obstruccién del tracto urinario bajo con
retencién urinaria, disfuncién severa de vaciado, migracién
a érganos internos y embolismo pulmonar!®. La inyeccién de
grasa autdloga no ha mostrado diferencias subjetivas u obje-
tivas comparada con placebo; adicionalmente puede causar
efectos secundarios graves producto de la migracién hacia
6rganos distantes?.

En la actualidad las tradicionales técnicas de Burch y el
sling pubovaginal (SPV) con fascia autéloga para el manejo
de IUE practicamente han sido sustituidas por la cirugia con
mallas sintéticas libres de tensién, convirtiéndose el TVT
(tensién-free vaginal tape) en el patrén oro para su manejo,
con un 77% de éxito a los 11 afios!8. Para el manejo de IU
por DEI femenina ha sido el TVT el que mejores resultados
ha proporcionado, con tasas de éxito del 87% que puede
disminuir al 55% a los 7 afios de seguimiento, y sin diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto a la lesién
vesical, urgencia de novo, disfunciones del vaciado, infec-
cién recurrente y erosién de la malla entre SPV, TVT y TOT
(transopturator tape)'®. Para la IUE masculina que persiste
después de un afo tras el manejo conservador (2-5%) tam-
bién se han utilizado distintos tipos de slings con grado de
recomendacién B?. Los de tipo reajustable ofrecen ciertas
ventajas, como el sistema Argus y el regulador mecanico
externo (REMEEX), con tasas de éxito del 73% y 64,7% respec-
tivamente; en este sentido, el sistema se coloca sin tensién
y se ajusta, si es necesario, el dia después de la cirugia con
el paciente de pie y realizando los esfuerzos que le provo-
can la incontinencia, o incluso meses o afios después de su
implante, existiendo también la posibilidad de disminuir el
exceso de tensién con anestesia local y sin complicaciones
severas?02l,

La terapia con células madre para la cura potencial de la
deficiencia esfinteriana en IUE ha sido lo mas reciente en
investigacién de la incontinencia. Los investigadores han
intentado usar terapias basadas en células para regenerar la
deficiencia muscular y del tejido conectivo que resulta en IUE.
El objetivo de las terapias con células madre intenta reempla-
zar, reparar o acrecentar la funcién bioldgica de los érganos
y tejidos dafiados. Los dos tipos generales de células madre
que son potencialmente utiles para el tratamiento son células
madre embrionarias (ESC) y células madre adultas?2.

Origen celular

Las terapias celulares y de ingenieria genética que se descri-
ben a menudo se basan en células madre multipotenciales
autélogas, las descritas con mas frecuencia son las células
estromales de la medula 6sea, y la terapia con células madre
embrionarias, que a su vez tiene limitaciones éticas inheren-
tes a su procuracién desde tejidos fetales y problemas de his-
tocompatibilidad. Sin embargo, a pesar de su potencialidad,
la aplicacién préctica en terapia celular depende de la habi-
lidad para controlar su diferenciacién en células musculares
esqueléticas funcionales con alta eficiencia y pureza?3. Como
una fuente alternativa de células madre autdlogas, las células
madre derivadas de musculo (CMDM)?* y las células procesa-
das que derivan del tejido adiposo (CDA) tienen como ventaja
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que pueden ser obtenidas facilmente y en grandes cantidades
bajo anestesia local?>26,

Nivel de accién de las células madre

La alta prevalencia de IU entre los ancianos de ambos sexos
puede ser interpretada como un sintoma de pobre incre-
mento, y eventualmente de un fallo en la regeneracién
tisular en el esfinter vesicouretral. Strasser et al investigaron
los cambios morfolégicos y funcionales dependientes de la
edad en el mecanismo esfinteriano, examinando la densi-
dad celular uretral y del rabdoesfinter, y las caracteristicas
apoptoticas para examinar los cambios en estas estructuras
durante el proceso de envejecimiento; mediante la técnica
TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuri-
dine triphosphate nick end-labeling) para determinar indices de
apoptosis celular, se encontré una correlacién directa entre
la edad y la disminucién en el volumen y la densidad de las
células musculares estriadas; en el neonato el 87,6%, y en la
mujer de 92 afios de edad el 34,2% del rabdoesfinter estuvo
compuesto de células estriadas?’.

En aquel estudio no se diferencié pacientes incontinentes
de los continentes, asumiendo que todos tenian competen-
cia esfinteriana; en los ultimos afos se han hecho grandes
esfuerzos para investigar las bases morfolégicas y funciona-
les de la IUE, y no ha sido muy dificil evaluar directamente
el esfinter uretral y la estructura muscular principal de la
uretra membranosa, ya sea por medios de imagen o pruebas
urodindmicas. Con la ultrasonografia transuretral convencio-
nal y tridimensional se ha hallado que el rabdoesfinter es la
estructura clave en el mecanismo de cierre uretral, mediante
su visualizacién directa y determinacién de la contractilidad,
que puede ser llevada a cabo sin problemas ni complicacio-
nes28; la contractilidad del rabdoesfinter mostré una fuerte
correlacién con el grado de incontinencia y los sintomas
clinicos?30.

Ademas de la historia clinica del paciente y de los estudios
urodindmicos, las distintas técnicas ecograficas constituyen
una herramienta util para el diagnéstico de incontinencia,
particularmente porque las técnicas de imagen convenciona-
les proveen poca informacién del esfinter en si mismo. Las
mujeres continentes muestran un grosor musculo-estriado de
3,5 mm y una contractilidad de 1,8 mm; para mujeres con IUE
grado I el grosor es de 3,2 mm del esfinter, con una contrac-
tilidad de 1,6 mm?°, mientras que en la evaluacién contréctil

en hombres continentes es de 1,42 mm y en incontinentes de
0,59 mm, con un valor de 0,82 mm en pacientes con IUE grado
I%0. Esta visualizacién directa del esfinter uretral externo y la
evaluacién de la contractilidad ofrecen nuevos datos para el
manejo de la TUE?.

Digesu G et al, mediante el uso de ecografia 3D, compro-
baron que las mujeres con IUE recurrente tenian un volumen
de esfinter uretral significativamente mas pequefio que
quienes tuvieron una cura objetiva (tabla 1), no encontrando
diferencias significativas entre las mujeres con IUE primaria
o secundaria. Esta es una ayuda diagndstica mas tutil que las
tradicionales medidas de funcién uretral, como la presién
maxima de cierre uretral (PMCU)3L.

Por otro lado, la resonancia magnética en el diagnéstico
primario de IUE ha ido en aumento en los Gltimos afios en
pacientes en los que no se han encontrado signos de laxitud
del suelo pélvico, ya que la DEI parece ser la responsable de
los sintomas. Hay algunos hallazgos de imagen que estan
mas comunmente asociados con DEI, tales como uretra corta,
adelgazamiento del musculo uretral o debilidad del cuello
vesical; la longitud media de la uretra en pacientes conti-
nentes es de 3,8 cm. Cuando la uretra es mas corta de 3 cm,
o cuando el segmento uretral por encima del nivel del suelo
pélvico es menos de 3 cm de longitud, el debilitamiento del
esfinter uretral puede llevar a IUE32,

Aislamiento de células madre derivadas
de musculo en humanos

Mitterberger M et al (2008) y Strasser H et al (2007) describen
la biopsia en la extremidad superior derecha o izquierda
(musculo biceps) para obtener entre 0,3 a 2 cm3 de tejido
muscular, y simultdneamente se obtienen 250 cc de sangre
para suero autdlogo3334 Los mioblastos y fibroblastos se
separan del tejido conectivo mediante procesos de centrifu-
gado y digestién enzimatica con colagenasa tipo I, los mio-
blastos se cultivan en medio F10 de Ham suplementado con
un 20% de suero autdlogo y los fibroblastos en medio DMEM
(Dulbecco’s modified Eagle medium) y F12 de Ham con un 10% de
suero autélogo. Las células son aceptadas cuando alcanzan
el 80% de confluencia. Después de 6-8 semanas en cultivo,
fibroblastos y mioblastos se cosechan separadamente por
tripsinizacién y lavado con centrifugacién34.

La calidad celular se evalia mediante inmunohistoqui-
mica, inmunofluorescencia y un tipo de fluorescencia celular

Tabla 1.- Medida con ecografia 3D del volumen esfinteriano uretral en mujeres continentes e incontinentes postoperato-

riamente

Resultado postoperatorio

Continente, n = 74 IUE,n=17 Valor - p
Volumen esfintérico total (cm?3) 4,23 1,94 < 0,001
Volumen del rabdoesfinter (cm?) 3,75 1,09 < 0,001
Area seccional de corte (cm?) 2,57 2,05 0,007

IUE: incontinencia urinaria de esfuerzo. Tomada de Digesu G, et al3!.
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Figura 1 - Caracterizacion celular. (A) Inmunohistoquimica
de mioblastos tefiidos con anticuerpos anti-desmina.

(B) Inmunofluorescencia de fibroblastos tefidos con
anticuerpos anti-vimentina. (C) Anélisis de mioblastos con
anticuerpo fluorescente celular mostrando que el 97% de
estos son positivos para anticuerpos CD56. (D) Miotubos
multinucleados (marcados con flechas) que se han formado
después de la fusion de mioblastos mononucleados en un
medio de diferenciacién. Tomada de Strasser H, et al34.
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Figura 2 - Gélulas madre alogénicas derivadas de miisculo,
que mejoran significativamente la presion de pérdida (PP)
en animales con seccién del nervio ciatico a las 4 semanas
de la inyeccion. CMDM: células madre derivadas de muscu-
lo. Tomada de Lee J, et al®5.

activada. Anticuerpos anti-desmina, vimentina, CD56, CD34,
ASO2 son usados para diferenciar mioblastos de fibroblastos.
La capacidad de fusién de los mioblastos se mide en medio de
diferenciacién sin suero autdlogo, para evaluar su viabilidad,
y el nimero de células son contadas en cada cultivo con la
camara de Neubauer (fig. 1)34.

Una vez que las células son “cosechadas” se transfiere
el numero apropiado de las mismas a jeringuillas estériles,
separando mioblastos de fibroblastos; los mioblastos se sus-
penden en 1,4 ml de DMEM/F12 con un 20% de suero autélogo,

y los fibroblastos en 1 ml de DMEM/F12, con un 20% de suero
autdlogo mezclados con 2,5 ml de coldgeno como material de
transporte para prevenir la migracién de las células desde el
sitio de la inyeccién, dado que los fibroblastos son méviles
tras la aplicacién. El coldgeno ha mostrado estabilizar las
células, de modo que permanezcan en el sitio y produzcan su
propia matriz extracelular34.

Resultados experimentales

Los datos obtenidos en la actualidad mediante las distintas
técnicas de imagen han sugerido que la presién de cierre
uretral se da predominantemente por el rabdoesfinfer, para
lo que se han creado distintos modelos de IUE en ratas
mediante la denervacién del complejo uretro- esfinteriano y
asi estudiar diferentes parametros urodinamicos funcionales
y estructurales.

Mediante la técnica de preplating Lee ] et al aislan dos tipos
de células: las early preplate (EP), que muestran caracteristicas
similares a los mioblastos convencionales maduros, y las late
preplate (LP), morfolégicamente distintas de las EP expresando
marcadores miogénicos (desmina) y de células madre (CD34),
llaméandolas células madre derivadas de musculo (CMDM)
usadas para los estudios. Los autores inyectan células EP y
CMDM en la pared vesical del modelo animal para evaluar la
inmunogenicidad, monitorizando la presencia de linfocitos
CD8 dos semanas después de la inyeccién, y demostrando
que solamente las células EP desencadenaron respuesta
inmune en el huésped. En cuanto a los pardmetros urodina-
micos evalian la presién de pérdida (PP); a las 4 semanas de
la denervacién ciatica la PP en las ratas inyectadas con CMDM
fue significativamente més alta que en aquellas con denerva-
cién cidtica e inyeccién de solucién salina, no encontrando
diferencias significativas entre la primera y la cuarta semana
en el grupo tratado con transferencia celular. Concluyen que
la elevacién de la PP puede ser secundaria a un efecto de
abultamiento del tejido periuretral, ya que las células tras-
plantadas formaron nuevas miofibrillas (fig. 2)3.

Comparando la inyeccién de coldgeno bovino con transfe-
rencia de CMDM y grupo control, a las 4 y 12 semanas la PP y
la presién de cierre (PC) fueron mas bajas en el grupo de ratas
denervadas que en el grupo normal, y ambos pardmetros en
el grupo que recibié coldgeno bovino mostraron una tenden-
cia a disminuir, comparado también con el grupo normal. A
su vez la PP y la PC del grupo que recibi6 CMDM fueron tan
altas como el grupo normal (fig. 3)3°.

Chancellor M et al evaluaron también el efecto de
las CMDM sobre la contractilidad del esfinter uretral. La
denervacién uretral resulté en una marcada atrofia y
disminucién de la maxima amplitud de contraccién mus-
cular fina rapida, valorada mediante estimulacién con
campo eléctrico, en comparacién con el grupo control y el
grupo al que se inyectaron CMDM. Las tinciones de inmu-
nohistoquimica mostraron disminucién de miotubos des-
pués de la denervacién, y fueron positivas para cadenas
pesadas de miosina en el grupo control y en el que recibié
CMDM,; a su vez, la tincién para linfocitos CD4 activados
mostré una minima infiltracién en los sitios de inyeccién
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Figura 3 - Datos poligraficos de la presion de pérdida (PP) y
presion de cierre (PC) a las 12 semanas. (A) Grupo normal.
(B) Grupo desnervado. (C) Grupo desnervado mas inyec-
cién de coldgeno. (D) Grupo desnervado mds inyeccién de
células madre derivadas de musculo. Tomada de Lee J, Paik
S, Yuk S, et al®6.

celular, y al mejorar la contractilidad de la uretra des-
nervada se puede sugerir que se produce un proceso de
reinervacién tisular?’.

Lee ] et al y Chermansky CJ et al determinan la integracion
en los tejidos del huésped mediante tincién de hematoxilina-
eosina, inmunohistoquimica para cadena pesada de miosina
y un producto génico antiproteina (PGP 9.5) que tifie nervios,
denotando integridad de la capa muscular estriada esfinte-
riana después de la inyeccién de CMDM que a los grupos a
los que se inyecta sélo solucién salina o coldgeno bovino, o
mediante la tincién LacZ identificar las células en el sitio de la
inyeccién, que previamente son marcadas para expresar beta-
galactosidasa (fig. 4 y fig. 5)°¢38, a su vez al inyectar CMDM

Mittenberger et al, en un trabajo realizado en cerdos a los
que se les inyectd, mediante ecografia transuretral, CMDM a
distinta cantidad, observaron un incremento en los valores de
la maxima presién de cierre uretral en un 350% en los sitios
de inyeccién después de la aplicacién de un recuento celular
mas alto. Estos resultados sugieren que el nimero de CMDM
necesario para reconstruir el componente esfinteriano puede
variar en varios miles, dependiendo del método usado para
preparar las células®®.

Adicionalmente no se han encontrado signos de infla-
macién, infeccién o fibrosis, y se ha podido detectar la
supervivencia celular con incremento en su numero. Estas
células formadas mostraron su disposicién a lo largo de todo
el rabdoesfinter y no formaron tejido de abultamiento que
comprimiese u obstruyese la luz uretral®.

Resultados de estudios clinicos

La persistencia de las CMDM, comparada con el coldgeno,
asi como las respuestas funcionales y estructurales sobre el

Figura 4 - Hallazgos histolégicos en la uretra media cau-
terizada 4 semanas después de la inyeccion de solucién
salina o células madre derivadas de musculo. (A) Tincién
hematoxilina-eosina de uretra inyectada con solucién sali-
na que muestra la capa muscular estriada discontinua. (B)
Tinciéon hematoxilina-eosina de uretra inyectada con célu-
las madre derivadas de misculo (CMDM), la flecha mues-
tra la capa muscular estriada intacta. (C) Tincién LacZ las
flechas muestra las CMDM expresando beta-galactosidasa,
situadas dentro de la capa muscular estriada de la uretra.
Fotografias a 400x. Tomada de Chermansky et al38.
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Figura 5 - Diferencias en la capa muscular estriada e iner-
vacion de la uretra media cauterizada 4 semanas después
de la inyeccién de solucién salina o células madre deri-
vadas de musculo (CMDM). (A) Tincion de cadena pesada
de miosina en uretra inyectada con solucién salina que
muestra la capa muscular estriada discontinua. (B) Tin-
cion de cadena pesada de miosina en uretra inyectada con
CMDM que muestra la capa muscular estriada intacta. (C)
Tincién PGP 9.5 en uretra inyectada con solucién salina
que muestra pocas fibras nerviosas. (D) Tincién PGP 9.5 en

uretra inyectada con CMDM que muestra muchas fibras
nerviosas. Tomada de Chermansky CJ, et al38,
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Figura 6 - Inyeccion de mioblastos (A) y fibroblastos (B)
mediante ecografia transuretral. (A) Depésito de mio-
blastos (flecha) en el borde interno del rabdoesfinter, que
es atrdfico, y patron ecografico irregular. (B) Depésito de
fibroblastos (flecha) inyectado en la submucosa uretral. RS:
rabdoesfinter; T: transductor ecografico; U: uretra. Tomada
de Mitterberger M, et al4°.

musculo estriado en la uretra, justifican el uso de esta terapia
para el manejo de la IUE%.

El paciente es tanto donante como receptor de sus propias
células, siendo el sitio de donacién e implantacién diferentes.
Este material celular propagado puede ser denominado como
una donacién autéloga, heterotépica y dirigida.

Antes de la transferencia se toman biopsias de musculo
para obtener cultivos de mioblastos y fibroblastos autdlo-
gos; los mioblastos son inyectados en el rabdoesfinter para
reconstruir el defecto y mejorar la funcién muscular y los
fibroblastos son mezclados con 2,5 ml de colageno como
material de transporte antes de la inyeccién en la submucosa
uretral para tratar la atrofia de la misma33.

Uso de células madre derivadas de misculo en
la incontinencia urinaria de esfuerzo femenina

Las pacientes con IUE debida a DEI que no responden ala
terapia convencional se someten a la inyeccién de CMDM
bajo guia ecografica transuretral, mediante un dispositivo
disefiado especialmente para el procedimiento. En primer
lugar 15-18 porciones (50-100 ul/depédsito) de suspension

de mioblastos se inyectan directamente en el rabdoesfin-
ter y 25-30 porciones (50-100 ul/depésito) de suspensién de
fibroblastos/coldgeno se inyectan circunferencialmente en
la submucosa (fig. 6). Tras la implantacién las pacientes son
instruidas para realizar ejercicios del piso pélvico durante
12 semanas y estimulacién eléctrica transvaginal durante
otras 4 para promover la integracién celular y mejorar la for-
macién de nuevo tejido muscular333440,

En el estudio de Mitterberger M et al, después de un afio de
seguimiento en 123 mujeres, el 79% fueron completamente
continentes y no necesitaron usar pafales absorbentes
durante su vida diaria, el 13% tuvieron una mejoria sustancial
y el 8% una leve mejoria. Las puntuaciones de incontinencia,
calidad de vida (I-QOL), el grosor, la contractilidad y la activi-
dad electromiografica del rabdoesfinter mejoraron significa-
tivamente después del tratamiento?0,

El mismo grupo en otro trabajo con metodologia similar,
realizado en 20 mujeres y con un seguimiento a uno y dos
aflos, reportd el 80 y 90% de cura, respectivamente, al evaluar
los mismos parametros clinicos y urodindmicos33. Durante
el seguimiento clinico no se registraron efectos secundarios
graves (por ejemplo dolor pélvico, obstruccién, inflamacién o
incontinencia-urgencia de novo), tampoco se detectaron estre-
checes, cicatrices o tumores en la ecografia transuretral y la
cistoscopia?®, aunque se reportan pocos casos de infeccién
del tracto urinario y problemas de vaciado, que requieren
colocacién de catéter uretral en el primer dia de posoperato-
ri033:34,4041

Strasser H et al, en dos estudios controlados aleatoriza-
dos, a los 12 meses de seguimiento, vieron que el 90-93% de
mujeres que recibié células autdlogas mediante ecografia
transuretral fueron completamente continentes, en compa-
racién con el 7-10% que recibié tratamiento convencional con
colageno; los parametros clinicos y urodinamicos, asi como
la respuesta del rabdoesfinter y la uretra fueron estadistica-
mente significativos con el uso de CMDM (tabla 2) en el grupo
que recibi6 coldgeno, si bien hubo un incremento en el I-QOL
y una disminucién en la puntuacién de incontinencia que
fueron estadisticamente significativos, estos cambios fueron
clinicamente irrelevantes en la mayoria de los pacientes3441,

Aunque se usé coldgeno como material de transporte para
los fibroblastos, esta cantidad fue menor que el volumen
utilizado para tratar a las pacientes inyectadas con colageno
(4,8 ml). Por lo tanto, los efectos postoperatorios tras la inyec-

Tabla 2.- Resultado de los parametros medidos antes y después de la inyeccion de mioblastos y fibroblastos autélogos

Mediana Desviacién Mediana Desviacién Valor - p
preoperatoria estandar postoperatoria estandar
Score de incontinencia 5,95 0,215 0,44 1,059 <0,0001
indice de calidad de vida en IU 51,38 10,36 104,06 6,839 <0,0001
Grosor de la uretra 3,756 0,951 5,3 0,802 <0,0001
Grosor del rabdoesfinter 2,103 0,371 3,303 0,297 <0,0001
Contractilidad del rabdoesfinter 0,56 0,246 1,462 0,354 <0,0001
Orina residual 44 44 99,517 21,76 65,981 0,029
Flujo urinario méximo 19,568 8,952 22,029 8,015 0,002

1U: incontinencia urinaria. Tomada de Strasser H, et al#1.
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cién de células autdlogas no pueden ser atribuidos a un efecto
de abultamiento, ya que los volimenes no fueron suficientes
para comprimir la uretra. Estos datos sugieren que la inyec-
cién de CMDM lleva a una regeneracién del rabdoesfinter y la
submucosa (fig. 7) 3441

En el primer estudio realizado en América del Norte en el
2008, 8 mujeres con IUE fueron tratadas en forma ambula-
toria con inyecciones de células madre (10-12 x 10° células)
mediante cistoscopia bajo anestesia local; tres pacientes
recibieron inyeccién transuretral con aguja tipo Williams® de
8 mm, dos mujeres con aguja modificada tipo Williams® de
10 mm, la que al parecer increment6 el éxito en la terapia,
y las dltimas tres recibieron el mismo patrén de inyeccién
periuretral, usando una aguja de 25-G, 1,5-in. En el segui-
miento fueron evaluados pardmetros como el peso del painal,
el diario miccional y la calidad de vida durante el primer,
tercer, sexto y decimosegundo mes. Los primeros sintomas
de mejoria se observaron entre los tres y 8 meses después de
la inyeccién; al final del estudio 5 de las 8 mujeres alcanzaron
continencia total*2.

Uso de células madre derivadas de misculo
en incontinencia urinaria de esfuerzo masculina

La utilidad de los mioblastos y fibroblastos autélogos para
el tratamiento de la IUE post-prostatectomia, mediante
inyeccién con guia ecogréfica transuretral (5,4 x 10° a 6 x
107 fibroblastos y 5,1 x 106 a 3,6 x 107 mioblastos) mostrd
resultados alentadores con el 65% de cura y el 27% de mejo-
ria después de un afio de seguimiento en cuanto a calidad
de vida, grosor y contractilidad del rabdoesfinter, ademas de
otros parametros urodindmicos evaluados. A su vez es
importante la evaluacién preoperatoria de este tipo de
pacientes, puesto que alteraciones como estrecheces, areas
fibréticas o cicatrices en la uretra membranosa, la inyec-
cién previa de agentes de abultamiento, la uretrotomia
interna y la radioterapia tienen una influencia negativa
en la tasa de éxito de esta nueva modalidad terapéutica,
constituyendo contraindicaciones formales para la misma.
Se reporté un caso de infeccién del tracto urinario y en
S5 pacientes se colocé un catéter uretral durante 24 horas,
debido a problemas de vaciado*:43,

Cuando se comparé la administracién estandar de colé-
geno, la transferencia de CMDM muestra una cura del 52% (11
pacientes de 21) frente al 7% (dos pacientes de 28)41.

Teniendo en cuenta la edad y el sexo, la primera no influye
en los resultados después de la cirugia, pero los resultados
posoperatorios son mejores en mujeres. Las diferencias
relacionadas con el sexo en la puntuacién de incontinencia,
calidad de vida, grosor y contractilidad del rabdoesfinter, asi
como la orina residual, son estadisticamente significantivas.
Estas diferencias entre hombres y mujeres en los resultados
posoperatorios se deben particularmente a la dificultad de la
aplicacién celular en hombres después de la prostatectomia
radical, y por la cicatrizacién tras la radioterapia o la cirugia
de préstatal.

En cuanto a la técnica de aplicacién la guia ecografica des-
empena un papel crucial en este nuevo tratamiento, ademas

Figura 7 - Vista endoscépica. (A) Mucosa uretral atréfica
con débil adhesién o coaptacion antes del tratamiento. (B)
Mejor coaptacién debida a la regeneracién del rabdoesfin-
ter y la mucosa uretral un afio después del tratamiento.
Tomada de Strasser H, et al34.

de la inyeccién del adecuado tipo celular, pues es de idéntica
importancia inyectar las células exactamente en la estruc-
tura blanco; la ultrasonografia permite la inyeccién precisa
y exacta de las células, lo que no puede realizarse usando la
guia endoscépica estandartl43,

Conclusiones

La terapia con células madre mediante la inyeccién de
mioblastos y fibroblastos autélogos ofrece la posibilidad de
regeneracién estructural y funcional de la uretra y el rabdoes-
finter, mejorando la presién de cierre uretral y la actividad
muscular estriada.

La terapia con células autdlogas para la cura de la IUE
hasta el momento se encuentra en investigacién, con tasas
de éxito que van del 80 al 90% en mujeres y del 50 al 65% en
hombres, hasta dos afios de seguimiento, sin complicaciones
graves demostradas.

Son necesarios mas estudios prospectivos aleatorizados
doble ciego y multicéntricos, con mayor nimero de pacientes
para evaluar si la aplicacién de las células autélogas en el rab-
doesfinter y la uretra podrian convertirse en un tratamiento
estandar para la incontinencia urinaria.

Si bien la ecografia transuretral no ha sido utilizada para
la aplicacién precisa de sustancias de abultamiento, la utili-
zacioén de grandes cantidades puede producir efectos secun-
darios graves.

También es necesario investigar el papel que desempena
la implantacién de células madre autélogas en pacientes con
IUE debido a hipermotilidad uretral y deficiencia esfinteriana
intrinseca, solas o en combinacién con los tradicionales
cabestrillos medio-uretrales libres de tensién.
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