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RESUMEN

En el presente estudio se evalla retrospectivamente el uso de la toxina
botulinica tipo A para el tratamiento de pacientes con vejiga hiperactiva
refractaria al tratamiento colinérgico. Material y métodos: Se incluyeron
en el estudio a 12 pacientes del sexo femenino, de entre 45y 60 afios de
edad con diagnéstico de vejiga hiperactiva no neurogénica refractaria.
Fueron tratadas con 300 Ul de toxina botulinica tipo A inyectadas
intravesicalmente, valorando principalmente el volumen de orina, la
frecuencia e incontinencia urinaria antes y después del tratamiento.
Resultados: Se observé mejoria tanto en el volumen de orina, la
frecuencia urinaria, los episodios de incontinencia urinaria, asi como
también en la calidad de vida de las pacientes, con la dosis de toxina
botulinica tipo A empleada. Conclusiones: La toxina botulinica tipo A es
una opcion eficaz, segura y sencilla, para los pacientes con vejiga
hiperactiva no neurogénica refractaria al tratamiento anticolinérgico.

Palabras clave: Vejiga hiperactiva, toxina botulinica tipo A.

ABSTRACT

In this restrospective study, we evaluate the use of the botulinum toxin type
A to treat refractory overactive bladder to the anticolinergic treatment.
Material and methods: A total of 12 female patients were included in the
study, between 45 — 60 years old, with diagnostic of non neurogenic
refractory overactive bladder. They were trated with 300 Ul of botulinum
toxin type A injected intravesically, primary assessing voided urinary
volumes, frequency and urinary incontinence episodes, before and after
treatment. Results: There were significant improvement in the voided
volumes, frequency, incontinence episodes, and in the quality of life of the
patients with the botulinum toxine type A dosage used. Conclusions: The
botulinum toxin type A is an efficient, safety and easy perform option to
treatment of patients with non neurogenic refractory overactive bladder.

Key words: Overactive bladder, botulinum toxin type A.

INTRODUCCION La contraccidn involuntaria del detrusor durante la

fase de llenado se denomina detrusor hiperactivo, el

El sindrome de vejiga hiperactiva se define como cual puede ser espontaneo o provocado y que el pa-
la urgencia urinaria con o sin incontinencia, acom- ciente no puede suprimirlo completamente. Si es
pafiado de frecuencia y nocturia en ausencia de causado por enfermedad neuroldgica se usa el tér-
infeccion de vias urinarias u otra patologia urina- mino detrusor hiperrefléxico y en ausencia de ésta

ria.t

detrusor inestable.®15
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La vejiga hiperactiva tiene una prevalencia de
aproximadamente 16% en hombres y 17% en muje-
res adultas, representando hasta un 70% de todos
los tipos de incontinencia urinaria en la mujer mayor
de 60 afios, teniendo la incontinencia urinaria una
prevalencia mayor que otras enfermedades crdnicas
como la hipertension arterial, la depresion o la diabe-
tes mellitus? (Figura 1).

La vejiga hiperactiva (VHA) o hipersensible se pue-
de contraer espontaneamente o puede ser estimulada
facilmente por cantidades relativamente pequefas
de orina, por un llenado vesical rapido o por cambios
de posicion o actividad fisica. Por lo tanto los pa-
cientes con VHA presentan un deseo imperativo de
miccién y polaquiuria, con o sin incontinencia urina-
ria, lo cual afecta significativamente su calidad de
vida, ya que limitan sus actividades diarias, impac-
tando directamente en su desempefio laboral, do-
méstico, vida social, sexual y emocional. En perso-
nas de mayor edad la urgencia urinaria y la necesidad
de acudir méas veces al bafio aumenta el riesgo de su-
frir una fractura secundaria a una caida hasta en un
34%. La VHA aumenta la predisposicion a infeccio-
nes del tracto urinario y de la piel, y a largo plazo de-
teriora la funcién renal.2¢?

La toxina botulinica (TXB) fue descubierta por
Van Ermengem en 1887, es la toxina biolégica mas
potente conocida por el hombre, es producida por la
bacteria anaerobia Clostridium botulinum que elabora
hasta 7 tipos de toxinas antigénicamente distintas
(A, B, C1, D, E, F, G) con un mecanismo de accion
y estructura semejantes. La mas potente es la toxi-
na botulinica tipo A (TXB-A). Todos los tipos se sin-
tetizan como una Unica cadena proteinica de 150,000
D que posteriormente se escinde en 2 subunidades
(100,000 y 50,000 D), para que sean téxicas ambas
cadenas deben estar unidas por o menos por un
puente disulfuro.®

La TXB-A bloquea la liberacion de acetilcolina a ni-
vel de las terminaciones nerviosas colinérgicas periféri-
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Figura |. Prevalencia de incontinencia y otras enfermedades
crénicas en la mujer.

cas por escindir SNAP-25, proteina necesaria para que
se produzca adecuadamente la fijacion y liberacion de
acetilcolina de las vesiculas situadas en las termina-
ciones nerviosas. Tras la inyeccion, la toxina inicial-
mente se une rapidamente y con elevada afinidad a
receptores especificos de la superficie celular. A con-
tinuacion, la toxina pasa a través de la membrana
plasmatica mediante endocitosis mediada por recep-
tores, liberandose en el citosol. Este ultimo paso va
unido a una inhibicién progresiva de la liberacion de
acetilcolina. Los signos clinicos se manifiestan a los 2-
3 dias, con un efecto méximo a las 5-6 semanas de la
inyeccién. Normalmente la recuperacion se produce a
las 12 semanas de la inyeccién a medida que las ter-
minales nerviosas se ramifican y conectan nuevamen-
te con las terminaciones nerviosas. Existen 2 prepara-
dos comerciales de la toxina tipo A Botox y Dysport,
con diferente actividad bioldgica, se acepta que aproxi-
madamente 1U de Botox = a 3U de Dysport. Se esti-
ma que la dosis letal en un sujeto de 60 kilos seria
aproximadamente 3,000 U de Botox. Recientemente
en el 2000 salié al mercado una cepa de la toxina tipo
B Mybloc, con aplicacion en humanos.*2"

La TXB-A, ha sido usada exitosamente en el tra-
tamiento de diferentes tipos de distonias, estrabis-
mo y otras alteraciones de motilidad ocular, disfagia,
disfonia, diferentes tipos de espasticidad muscular y
uso cosmético.*

En urologia fue usada por primera vez para tras-
tornos funcionales de vejiga en 1988 por Dykstra y
Sidi para el tratamiento de disinergia detrusor-esfin-
teriana con buenos resultados. Actualmente se em-
plea ademas para el tratamiento para la cistitis in-
tersticial, hipertonia del cuello vesical, hiperplasia
benigna de préstata y vejiga hiperactiva.®1018

En el presente estudio nosotros evaluamos los
efectos de la inyeccién intravesical de la TXB-A para
el tratamiento de la VHA no neurogénica en pacien-
tes refractarios al tratamiento anticolinérgico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo para evaluar la
eficacia de la TXB-A, en 12 pacientes de sexo fe-
menino que presentaron sintomas de frecuencia uri-
naria, urgencia o incontinencia de urgencia, sin algu-
na otra patologia urinaria en las cuales fall6 el
tratamiento con medicacién anticolinérgica por un
minimo de 4 semanas. Con un rango de 45 a 60
afios de edad, con un promedio de 54 afos. Bajo vi-
sién directa con cistoscopio rigido con camisa 21 Fr
y lente de 30 grados se les instilaron intravesical-
mente 300 U de TXB-A (Botox) en 30 sitios (0.1 mL
0 10 U por puncién) distribuidos entre la base de la
vejiga, las paredes laterales y el trigono (Figura 2).
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Previo al tratamiento a los pacientes se les realiz6
una historia clinica detallada asi como una minuciosa
exploracion fisica, se les realiz6 cistometria, se obtu-
vieron cultivos de muestras de orina, asi como se les
dieron formas de autollenado para evaluar el diario
miccional, antes y después del tratamiento.

El contenido de cada frasco es vaciado a una jerin-
ga de 1 mL, obteniendo una concentracion de 10 U/
0.1 mL. Se usaron agujas para inyeccion de colageno
(Collagen inyection needle for cystoscope Bard), con
cistoscopio rigido convencional de 21 Fr. Con el pa-
ciente bajo sedacion endovenosa, en posicion de lito-
tomia y por cistoscopia convencional se aplica la
toxina en los sitios y cantidades antes mencionados,
con una profundidad de inyeccion aproximada de 0.5
cm (Figuras 3 y 4).

Después del procedimiento se les colocod una son-
da Foley transuretral, la cual fue removida a las 24
h, mismas horas que se mantuvieron hospitalizadas,
dandoles a su egreso nitrofurantoina profilactica 300
mg al dia por 4 dias.

Se valoraron principalmente los volimenes de ori-
na, la frecuencia urinaria y los episodios incontinen-
tes antes del tratamiento y posteriormente semanal-
mente, determinando las medias de cada uno de los
parametros estudiados para evaluar el efecto de la
toxina, asi como también el impacto en la calidad de
vida de las pacientes.

RESULTADOS

Entre abril del 2003 y mayo del 2005 se incluyeron a
12 pacientes sexo femenino con diagndstico de VHA

Figura 2. Sitios de aplicacién de la toxina botulinica.
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no neurogénica refractaria a los medicamentos anti-
colinérgicos, los cuales fueron suspendidos antes de
iniciar el tratamiento. Previo y posterior al tratamien-
to se tomaron como parametros: la medicién, el vo-
lumen de orina en cada miccion, la frecuencia urina-
ria y episodios de incontinencia urinaria semanales.
Posterior al tratamiento los pacientes llenaron regis-

Figura 3. Aguja inyectora con el bisel hacia arriba previo a la
puncién.

Figura 4. Puncién a 5 mm de profundidad y aplicacién de la toxina
botulinica.
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tro de diario miccional tres veces por semana duran-
te un periodo de 16 semanas.

Se observé una notable mejoria de la sintomatolo-
gia tras la inyeccién de la TXB-A, y en la calidad de
vida de los pacientes. Los efectos del medicamento
se comenzaron a observar después del 2do o 3er dia
del tratamiento en promedio, teniendo su efecto
maximo a las 6 semanas en promedio con una dis-
minucion posterior progresiva de su efecto, hasta la
12va semana en que los valores volvieron a ser
practicamente iguales a los basales en promedio.

En el cuadro |y figura 5, se observa el aumento
en la cantidad de orina, con una media de 240.8 mL
a las 6 semanas de aplicado el tratamiento, compa-
rado con 126.5 mL antes del tratamiento.

Se observé una disminuciéon notable en la fre-
cuencia urinaria semanal, de 68.4 ocasiones prome-
dio antes del tratamiento a 40.8 en promedio durante
su efecto maximo (Cuadro Il'y Figura 6).

La media de episodios incontinentes fue el para-
metro en que fue mas notorio el efecto benéfico de
la TXB-A, presentando una disminucién de 20.3 ba-
sales a 1.3 episodios incontinentes a la semana du-
rante la 6ta semana (Cuadro lll'y Figura 7).

La mejoria de la sintomatologia se reflejé en la ca-
lidad de vida de las pacientes, tanto en su desempe-

Cuadro I. Media de valores absolutos y cambio en el
volumen de orina promedio (mL).

flo diario, como en su estado social, psicolégico y
sexual. Posterior al tratamiento una paciente presen-
té durante su estancia intrahospitalaria elevacion de
la curva térmica (38.5° C), la cual cedié con el ma-
nejo antibidtico y antipirético previo a su egreso.
Tres (25%) de las pacientes reportaron sensacion de
boca seca. En ninguna de las pacientes se presento
disminucion de la fuerza o debilidad muscular.

DISCUSION

En el presente estudio se evidencia una notable me-
joria de la sintomatologia del uso de la TXB-A para
la VHA no neurogénica en pacientes refractarias al
tratamiento anticolinérgico, probando ser una opcién
eficaz, segura, con el minimo de efectos adversos,
facil de realizar, pudiendo realizarse incluso ambula-
toriamente bajo sedacidon endovenosa.

La dosis de 300 Ul de TXB-A usada en el estudio,
muestra buenos resultados. En cuanto a la duracion
del efecto de la TXB-A en este tipo de pacientes se
reporta en la literatura mundial una duracién de 3
hasta 9 meses, en nuestro estudio observamos una
duracién promedio de 3 meses, con un pico maximo
de los mismos a las 6 semanas de la inyeccion in-
travesical 1114

Cuadro Il. Media de valores absolutos y cambios en la
frecuencia urinaria semanal.

Valores Valores
Media Bajo Alto Media Bajo Alto
Basal 126.5 83.1 180.3 Basal 68.4 55 79
Primera semana 2154 140.5 243.1 Primera semana 45.2 42 52
Sexta semana 240.8 170.2 268.1 Sexta semana 40.8 37 48
Doceava semana 130.1 89.2 193.3 Doceava semana 67.3 53 76

Valores absolutos y cambio en el volumen

de orina promedio
400 -
350 1

300 -
250 A

200
150 1
100 H

50 {

Doceava
semana

Base Primera Sexta
semana semana

Figura 5. Volumen de orina en mL en las diferentes etapas del

tratamiento.

Media de valores absolutos y cambios en la
frecuencia urinaria

120 |
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Figura 6. Nimero de micciones por semana durante el estudio.
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Cuadro lIl. Media de valores absolutos y cambios en
continencia semanal.

Valores
Media Bajo Alto
Basal 20.3 I 43
Primera semana 2.5 | 3
Sexta semana |.3 0 2
Doceava semana 16.2 7 39

Media de valores absolutos y cambios en continencia

40
351
301
251

20
151
101

54
-10

Doceava
semana

Sexta
semana

Base Primera
semana

Figura 7. Numero de episodios incontinentes durante las etapas
del estudo.

Es bien conocido que la TXB es inmunorreactiva
y que al ser administrada en repetidas ocasiones
puede llegar a originar una respuesta anticuerpo-poli-
clonal a su estructura péptica, con la subsecuente
disminucion de su efecto.!®

Una de sus principales desventajas practicas de
la TXB-A es su elevado costo.

CONCLUSIONES

La VHA es una patologia frecuente, muchas veces
no diagnosticada, la cual afecta significativamente la
calidad de vida de los pacientes. En los pacientes
con VHA no neurogénica refractarios al tratamiento
anticolinérgico, la inyeccion intravesical de la TXB-A
es una opcion eficaz, segura y sencilla de aplicar,
con resultados temporales, en nuestra experiencia
con una duracién promedio de 3 meses, lo cual re-
presenta una de sus desventajas por la necesidad
de tener que repetir el tratamiento, asi como el cos-
to elevado.
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