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RESUMEN

La toxina botulinica (BTX) es una neurotoxina que inhibe la liberacion de acetilcolina en la unién
neuromuscular, provocando relajacion del musculo. En urologia ha sido utilizada en disinergia
vesicoesfinteriana e hiperactividad del detrusor con buenos resultados.

El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia y seguridad de Botox en el tratamiento de la hiperactividad
del detrusor. Realizamos una revision retrospectiva de resultados obtenidos en pacientes sometidos a
inyeccion intradetrusor de BTX por hiperactividad del detrusor entre diciembre de 2007 y julio de 2009.
Se realizaron 20 tratamientos en 18 pacientes (4 hombres y 14 mujeres). La edad promedio de los
pacientes fue 60,8 afios. Todos los pacientes tenian demostracion urodinamica de hiperactividad del
detrusor con un promedio de amplitud de las contracciones de 50 cm de agua. El 100% habia recibido
diversos tratamientos previos con antimuscarinicos. Tres casos eran de causa neurogénica. La dosis
de inyeccion vario de 100 a 300 Ul. A las dos semanas del tratamiento 14 pacientes tuvieron remision
completa de los sintomas. El tiempo de efectividad del tratamiento fue variable de 1 a 14 meses (4
pacientes con menos de 2 meses de seguimiento). En un paciente de origen neurogénico fue necesaria
una segunda inyeccion para lograr la desaparicion completa de sintomas. La inyeccion de BTX es un
procedimiento simple y de bajo riesgo con buenos resultados en el tiempo y debe ser considerado
como una importante herramienta terapéutica en Hiperactividad del Detrusor.

ABSTRACT

Introduction: Botulinum toxin is a neurotoxin that inhibits the release of acetylcholine causing muscle
relaxation. It has been used in Urology showing adequate safety and efficacy for neurogenic and idiopathic
detrusor overactivity. We decided to evaluate our outcomes in the treatment of detrusor hyperactivity.
This is a board approved retrospective study. We search our database for patients treated with BTX-A
for overactive detrusor between December 2007 and July 2009. We identified 18 patients(14 women
and 4 males) with a mean age of 60.2 years in whom detrusor overactivity was confirmed on urodynamics
and who were refractory to or intolerant of antimuscarinics and treated with intravesical BTX-A. After 2
weeks from treatment 14 (77.8%) patients reported improvement of symptoms. There were no treatment
related complications. According to our results, BTX-A treatment is a simple and low-risk procedure with
adecuate safety and efficacy in the onset of overactive detrusor.

INTRODUCCION condicion clinica se asocia a un deterioro de la

calidad de vida de los pacientes que la padecen.

La Sociedad Internacional de Continencia define La hiperactividad vesical se refleja urodinami-

la hiperactividad vesical como la presencia de sin- camente como hiperactividad del detrusor

tomas de urgencia con o sin urgeincontinencia, a (neurogénica o idiopatica), hipersensibilidad o baja
menudo asociado a polaquiuria y nocturia®l. Esta compliance.
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La hiperactividad del detrusor ha sido tradicionalmen-
te tratada con farmacos antimuscarinicos, con resulta-
dos exitosos entre un 50 y 93% de los casos, dependien-
dola causay el farmaco usado. En los casos refractarios
al tratamiento con baja o nula respuesta no existian al-
ternativas simples de manejo. Por otro lado, gran parte
de los pacientes con buena respuesta al uso de
antimuscarinicos presentan eventos adversos significa-
tivos, como sequedad bucal, vision borrosa, cefalea, cons-
tipacién y deterioro de la funcién cerebral?3, con tasas
de abandono de tratamiento de hasta 50%. Lo anterior,
ha motivado la busqueda de alternativas de tratamiento.

La toxina botulinica (BTX) es una de las
neurotoxinas mas potentes conocidas actualmente.
Inhibe la liberacion de acetilcolina en la membrana
presinaptica de la unién neuromuscular, provocan-
do relajacién muscular. Sus efectos clinicos son
reversibles y dosis-dependiente.

El serotipo A (BTX-A), que se comercializa con
el nombre de Botox® (Allergan) es el que tiene apli-
cacion clinica desde 1989, cuando se introdujo para
el manejo del blefaroespasmo y estrabismo?.

Sus efectos adversos son moderados y transito-
rios, e incluyen dolor en el sitio de inyeccion, prurito
y dolor (mialgias) o debilidad en grupos musculares
adyacentes.

En la vejiga, la accion de BTX-A en la union
colinérgica presinaptica provoca relajacion del mus-
culo detrusor, y potencialmente, afectaria los recep-
tores sensitivos aferentes presentes en el urotelio.
Esto ultimo debido a la interaccién sobre otros
neurotransmisores distintos a acetilcolina: glutamato,
sustancia P, encefalinas y otros>.

En urologia, se utiliza desde el afio 1990 en pa-
cientes lesionados medulares, para el tratamiento de
la disinergia vesico-esfinteriana®. Dado el éxito obteni-
do en esta indicacion, se inicid su uso para el trata-
miento de la hiperactividad neurogénica del detrusor y
ultimamente para la hiperactividad idiopatica del
detrusor.

La inyeccion cistoscopica de BTX-A en el mus-
culo detrusor surge como una nueva herramienta,
que ha demostrado ser eficaz, segura y bien tolera-
da en pacientes con hiperactividad del detrusor’, dis-
minuyendo significativamente los sintomas de urgen-
cia.

Habitualmente se utiliza en dosis de 100 U a 300
U dependiendo de la etiologia de la hiperactividad,
inyectandose intradetrusor y/o submucoso, general-
mente en 30 sitios diferentes.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio retrospectivo que se realiza en el
Servicio de Urologia del Hospital FACH para evaluar
la efectividad de la BTX-A en pacientes mayores de
18 afios con hiperactividad idiopatica y/o neurogénica
del detrusor que tuvieron falla y/o abandono de tra-
tamiento médico con antimuscarinicos.

Se identificé a los pacientes tratados con BTX-A
entre diciembre 2007 y julio 2009. Se obtuvieron los
registros clinicos y se confeccioné una ficha de proto-
colo en donde se consignaron los siguientes datos:
edad, sexo, episodios de urgeincontinencia, amplitud
de las contracciones vesicales en la urodinamia, trata-
mientos previos y causa (neurogénica o idiopatica),
tiempo operatorio, dosis de BTX-A utilizada, complica-
ciones intraoperatorias, tiempo de foley en el post
operatorio, estadia hospitalaria, episodios de retencion
de orina, infecciones urinarias, mialgias, tiempo de se-
guimiento y tiempo de efectividad de BTX-A.

Se defini¢ falla del tratamiento como la no mejo-
ria de la sintomatologia durante los primeros 14 dias
posteriores a la inyeccion. Se establecié que si du-
rante el estudio algin paciente presentaba mejoria y
después de un periodo de tiempo volvia a presentar
sintomatologia, se consideraria evolucion adecuada,
ofreciendo al paciente una segunda dosis de BTX-A.

RESULTADOS

Ingresaron al estudio un total de 18 pacientes, 14 (77,78%)
mujeres y 4 (22,22%) hombres; el promedio de edad del
grupo fue 60,8 afos (rango de 44 a 86 afios). El estudio
urodinamico en todos ellos demostrd contracciones
involuntarias del detrusor con una amplitud promedio de
50 cmH20 (rango de 25-90 cm H20), urgeincontinencia
y capacidad cistométrica maxima disminuida. Tres
(16,7%) casos eran de causa neurogénica.

El procedimiento para la inyeccion de BTX-A se rea-
liz6 en pabelldn en todos los pacientes utilizando anes-
tesia general o raquidea dependiendo de cada caso cli-
nico. Se aplicé 100 Ul de BTX-A en los pacientes con
hiperactividad idiopatica del detrusor y 200 Ul en los
pacientes con hiperactividad neurogénica del detrusor.

La preparacion de BTX-A para la inyeccion se
hizo de manera estandarizada reconstituyendo cada
frasco de 100 Ul con 30 ml de suero fisiologico, ob-
teniendo soluciones con concentracion de 3,3 Ul/ml.
En aquellos pacientes neurogénicos en que se colo-
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can 200 Ul, ésta también se reconstituye en 30 ml
consiguiendo una concentracion de 6,6 Ul/ml.

La aplicacion de BTX-A se realizoé bajo vision
cistoscopica con optica de 30° utilizando una aguja de
Williams (Cook Medical) de 5 French, 23 Gauge y 35 cm
de longitud. Se formaron 3 columnas de 10 inyecciones
cada una por sobre el trigono y orificios ureterales, in-
yectando 1 ml por punto. Las inyecciones se realizan en
la pared posterior, sobre la barra interureteral y respe-
tando el trigono.

El tiempo operatorio promedio fue de 24 minutos
(rango de 20-30 min). Terminado el procedimiento en
algunos pacientes se instal6 una sonda Foley 18 Fr que
se mantuvo por 4 a 24 horas.

Los pacientes fueron controlados de manera pe-
riédica registrando la evolucion de la sintomatologia
del tracto urinario inferior.

Dos pacientes con remisién completa de su
sintomatologia posterior a la aplicacion de BTX-A volvie-
ron a presentarla después de 5 y 14 meses respectiva-
mente y recibieron una nueva dosis, con lo que la serie
clinica contabilizé 20 procedimientos. En un paciente de
origen neurogénico fue necesaria una segunda inyec-
cion para lograr la desaparicion completa de sintomas.

En el control de las dos semanas del primer trata-
miento, 14 (77,8%) pacientes tuvieron remisién com-
pleta de los sintomas (urgencia, urgeincontinencia,
frecuencia diurna y nocturia) y describieron que ha-
bian retomado una vida normal.

El seguimiento promedio de los pacientes fue de
7 meses (rango 1-17 meses). El tiempo de efectivi-
dad del tratamiento fue de 1 a 14 meses, hubo 4
pacientes con menos de 2 meses de seguimiento.

No identificamos complicaciones mayores en el pe-
riodo perioperatorio. Hubo dos pacientes con hematuria
transitoria que no requirieron procedimientos asociados.
No hubo retencién de orina. Sin embargo, durante el
seguimiento, se reporté presencia de infeccion urinaria
baja a repeticion en una paciente. Este caso estuvo aso-
ciado a residuo elevado que se ha prolongado por los 4
meses de seguimiento que tiene esta paciente.

Otros eventos adversos fueron mialgias leves, de-
bilidad muscular de extremidades superiores en un pa-
ciente (5%) y dificultad para iniciar la miccién en 2 (10%)
pacientes.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Tradicionalmente una vez fracasado el tratamiento

farmacoldgico oral para la hiperactividad del detrusor,
se continuaba con un tratamiento quirdrgico en que la

cistoplastia de aumento constituye la ultima opcion te-
rapéutica. Sin embargo, la urologia moderna ha logra-
do desarrollar nuevas técnicas y farmacos para distan-
ciar una cirugia tan radical como la antes mencionada.
Es asi como la electromodulacion, TENS y el uso de
neurotoxinas ha instalado una etapa previa a la cirugia
en el flujograma terapéutico de estas patologias.

BTX-A tiene un amplio campo de utilizacién en dife-
rentes patologias urolégicas. Inicialmente se investigd
en el tratamiento de desordenes musculoesqueléticos
espasticos, incluyendo disinergia detrusor esfinter. El
grupo del Dr. Schurch desarrollé una investigacién en
24 pacientes con lesion medular que recibieron BTX-A
en el esfinter externo y posteriormente tuvieron una
mejoria significativa de sus parametros urodinamicos.

Respecto de la utilizacion de Neurotoxinas, una
de las principales es la Toxina Botulinica A (BOTOX®).
De esta se ha observado un incremento sostenido
de publicaciones con su uso desde el afio 2000 a la
fecha, con un incremento explosivo desde el 2004.
Hoy en dia el BOTOX® es aceptado mundialmente
para el tratamiento de los cuadros de detrusor
hiperactivo refractarios a medicamentos orales.

El Botox induce mejoras tanto en la calidad de vida
de los pacientes, lo que es evaluado por cuestionarios
validos internacionalmente, como en los parametros
urodinamicos utilizados en el estudio de estos pacien-
tes. Es asi como se observa aumento en la capacidad
cistométrica, en la compliance vesical, reduce la apari-
cién de urgencia y retarda el primer deseo como el
deseo miccional intenso, disminuye la frecuencia
miccional y los episodios de escape de orina10.

Estos efectos son comparables a los obtenidos
con anticolinérgicos orales, sin embargo, se obser-
va una mayor respuesta a la neurotoxina!:12.

Si bien la duracion del efecto en promedio es de
6 meses, este varia de 3 a 9 meses. Esta terapia es
efectiva tanto para pacientes con Detrusor
Hiperactivo |diopatico como para pacientes con
Detrusor Hiperactivo con patologia neuroldgica de
base, incluso se observa en algunos reportes, una
mayor respuesta en este Ultimo grupo3-15.

La duracién del efecto puede ser vista como una
desventaja, sin embargo, es necesario destacar el he-
cho que los pacientes que responden a esta terapia, no
requieren de nuevos o mayores dosis del farmaco y pue-
den realizar su vida cotidiana en forma integra durante
el periodo de duracion del efecto. Ademas es destacable
el hecho que su uso repetido mantiene su efectividad6.

Como principales complicaciones esta la Reten-
cion aguda de orina y las Infecciones urinarias. Las
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primeras ocurren mayormente en pacientes con
Detrusor Hiperrefléctico'® y cuando se usan dosis
mayores a 200 U8. Existe un estudio de Dmochowski
en que se analizan multiples estudios y en este se
concluye que existe retencion urinaria en 5% de los
casos y que 16% de estos requiere de cateterismo?.

Respecto de la técnica de inyeccion, podemos decir
que es facil de aprender y requiere de minimos cuidados
para su correcta realizacion. En este punto, los sitios de
inyeccion aun no estan estandarizados, ya que puede
ser administrada en forma difusa en la vejiga o respetan-
do el trigono vesical. Esto ultimo por el riesgo de Reflujo
Vesico Ureteral. Sin embargo, existen trabajos en los que
se afirma la seguridad de la administracion incluyendo el
trigono, lo que tendria ademas un beneficio adicional en
los pacientes con sensibilidad aumentada?.

Por ultimo y no menos importante, la dosis. So-
bre este punto, al igual que el anterior, es necesario
realizar mas estudios con un mayor numero de pa-
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