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Estudio comparativo de la efectividad de la oxibutinina
versus placebo en el manejo de la vejiga hiperrefleja
en pacientes con lesion medular

Veroénica Aguilar LM,* Alberto Portillo S** Oscar Avila R*** Elva Castro R**** David Escobar R**

RESUMEN

Objetivo: Comparar la efectividad de la oxibutinina versus placebo en el manejo de la vejiga hiperrefleja en pacientes con
lesion medular. Disefo: Estudio clinico controlado, doble ciego. Material y métodos: Incluy6é 15 pacientes con lesion
medular completa o incompleta y vejiga hiperrefleja. Se realizaron cateterismos cada 4, 6 u 8 horas a tolerancia. Se
administr6 medicamento o placebo 15 mg diarios, disminuyéndose a dosis respuesta durante tres semanas. Se midio el
volumen urinario de los cateterismos y se contaron las micciones espontaneas. Analizamos los datos en el programa
SPSS 10.0 y realizamos estadistica descriptiva, de dispersién, e inferencial (U de Mann-Whitney) con un nivel alfa 0.05%.
Resultados: El grupo control estuvo integrado por 7 pacientes y el experimental por 8. Predominé el sexo masculino y la
lesion medular completa. El nivel de lesién vario desde T4 hasta L1. Inicialmente los volimenes urinarios y el promedio de
micciones intercateterismo no mostraron diferencia significativa. En el grupo experimental se logré disminuir la dosis a 5
mg en 7 pacientes, el promedio de cateterismos fue menor y mostré mayor capacidad de retencion vesical. Conclusiones:
La oxibutinina disminuyé la frecuencia de cateterismos y micciones intercateterismo e incrementé la capacidad vesical en
los pacientes estudiados.

Palabras clave: Oxibutinina, vejiga hiperrefleja.

ABSTRACT

This paper analyzes effectiveness between oxybutynin compare with placebo for hyperactive bladder treatment in spinal cord
injury patients. Fifteen total or partial lesion in both spinal cord injury and hyperactive bladder patients were studied. Catheterism
was performed each 4.6 or 8 hours per day. Oxybutynin or placebo were taken in a daily 15 mg doses. Both were reduced
depending patient response during three weeks. Urinary volume during catheterism and mictions number were registered.
Seven patients conformed the Control Group and 8 patients conformed the Experimental Group. Patients in experimental group
showed better response than control group. In conclusion patients who received oxybutynin decrease number of daily catheter-
ism procedures and presented an increment in the bladder capacity.

Key words: Oxybutynin, hyperactive bladder.

INTRODUCCION

Lalesion medular es una afeccion de lamédulaespina que

puede dar como resultado alteraciones en lafuncion motora,
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Abreviaturas

CIE = Cateterismo intermitente estéril

EGO = Examen general de orina

IMSS = Instituto Mexicano del Seguro Social

LMC = Lesion medular completa

LMI = Lesién medular incompleta

UMFRRC = Unidad de Medicina Fisicay Rehabilitacion Regidn Centro

Lavejiga espéstica o hiperrefleja se refiere ala serie de
trastornos y consecuencias funcionales que se producen a
nivel del aparato urinario inferior causadas por enfermedad
neuroldgica o neuro-metabdlica de etiologia variada en la
gue no existe un control volitivo del acto miccional y hay
una pérdida de lainhibicion de los centros superiores o blo-
queo de las vias espinales para el control de lavejige®. Esta
lesién causa contracciones de baja intensidad pero frecuen-
tes, no inhibidas del detrusor, con una consecuente disminu-
cion de la capacidad de la vejiga, incontinencia urinaria y
presencia de orina residual 34,
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El sistema eferente parasimpatico tiene su origen en nd-
cleosmedulareslocalizados en niveles S2 a 4. Laeferencia
sacra emerge como fibras preganglionares que vigjan atra-
vés de los nervios pélvicos hacia los ganglios adyacentes
dentro del musculo detrusor que provoca un impul so excita-
torio hacia la vejiga. Después de que los impulsos llegan a
los ganglios parasimpéti cos viajan hacialos receptores coli-
nérgicos del musculo liso, produciendo contraccion vesical®.

Lainervacion simpética parte de los nivelesT11l al2y
alcanzaalavejigaatravésdel plexo hipogéstrico, haciendo
sinapsis en los receptores alfay beta adrenérgicos en vejiga
y uretra. Su estimulo causarelgjacion del detrusor, facilitan-
do la acumulacion de orinaen la vejiga®.

L as alteraciones por incremento en la capacidad vesical,
asi como por aumento de la presion durante lafase de llena
do o de vaciamiento son las responsables del dafio anivel de
la pared vesical dando lugar atejido fibrético®2.

Con lafinalidad de mejorar lafuncionalidad y disminuir
las complicaciones a nivel genitourinario se han propuesto
varios tratamientos para el manejo rehabilitatorio de laveji-
ga espastica, entre los que se encuentran el farmacol 6gico,
quirdrgico, electroestimulaciones a nivel de raices sacras,
cateterismo intermitente estéril y limpio.

La primera linea de tratamiento en la hiperreflexia del
detrusor es bloguear la aferencia parasimpética de lavejiga
con farmacos anticolinérgicos®. Un régimen de uno o més
anticolinérgicos puede resultar efectivo pararestaurar lacon-
tinenciay proteger las vias urinarias superiores en la mayo-
riadelos pacientes con lesién medular, sin embargo algunos
pacientes no responden adecuadamente al tratamiento o no
toleran | os efectos secundarios de |os farmacos (resequedad
de mucosas, alteraciones visual es estrefiimiento, etc.)®.

El manejo actual de la vejiga neuropética en pacientes
con lesion medular se dirige principal mente amantener pre-
siones bajas durante la continencia 'y el vaciamiento de la
vejiga. Mgorar la continencia, disminuir €l nimero y seve-
ridad de infecciones urinarias, manteniendo laintegridad de
las vias urinarias y mejorando la calidad de viday supervi-
vencia de estos pacientes®1?,

La oxibutinina, dentro del tratamiento farmacol 6gico ha
demostrado tener resultados alentadores en el manejo de la
vejigainestable y neuropatica en nifios y adultos combinan-
do sus efectos antimuscarinicos, anestésico y relgjante mus-
cular’>15, Se ha reportado su beneficio tanto administrada
por la via oral, vesical y rectal, asi como a dosis de 5 mg
cada 6, 8 6 12 horas o la dosis plus de 10 mg diarios'®. Este
anticolinérgico se hausado en personas de todas | as edades,
mostrando minimos efectos secundarios, como son seque-
dad de boca en 48% y constipacion en 14.3%".

La oxibutinina es un antiespasmadico con efecto anesté-
sico selectivo cuyo metabolito activo es la N-Desthyl-oxi-
butinina. En estudios previos se ha demostrado su eficacia

en el tratamiento de hiperreflexia e inestabilidad del detru-
sor, incontinencia urinaria y cdlico ureteral’®?2, Ejerce un
efecto antiespasmaodico asi como analgésico sobre € mis-
culo liso einhibe la accién de la acetilcolina en los recepto-
res colinérgicos postganglionares, logrando reducir la pre-
sién media vesical, incrementando la capacidad de ésta 'y
disminuyendo las contracciones del detrusor. No bloquealos
ef ectos de la acetil colina en los ganglios auténomos ni a ni-
vel de muasculo liso de los vasos sanguineos.

Sus efectos se obtienen 30 a 60 minutos posterior a su
administracion, lograndose su efecto maximo entrelas 3 a6
horas con unavidamedia de 6 a 10 horas, su absorcion es a
nivel gastrointestinal y su metabolismo hepético, su via de
excrecion es a través del rifion. Efectos secundarios: se ha
reportado dolor abdominal, cefalea, vértigo, ndusea, seque-
dad de mucossas, trastornos de la visién, constipacion'®-22,

El objetivo de este trabajo fue comparar la efectividad de
la oxibutinina via oral en comparacion con placebo en €l
tratamiento de la vejiga hiperrefleja en el paciente con le-
si6n medular.

PACIENTES Y METODOS

Serealizo6 un estudio clinico controlado doble ciego, en el que
se incluyeron 15 pacientes derechohabientes del IMSS, con
diagnostico de lesion medular completa o incompleta, nivel
neuroldgico por debajo de T3 y con vejiga hiperreflga, que
ingresaron a servicio dehospitalizacion delaUMFRRC-IMSS
entre el 1° de enero y € 10 de marzo del 2002 para recibir
tratamiento rehabilitatorio, con edades entre 18 y 69 afios,
evolucion entre 6 y 12 semanas posterior alalesion, en fase
de automatismo reflgjo, sin evidencia de patologia renal pre-
viay que aceptaron participar en € estudio, firmando cartade
consentimiento informado. Se valoraron a su ingreso, reali-
zéndoles historia clinica completa, examen general de orina
(EGO) para descartar infeccion de vias urinarias'y en su caso
dar mangjo antibidtico, quimica sanguinea, prueba de agua
heladay reflgjos bulbocavernoso y cremasteriano. Selesrea
[iz6 EGO de control cadasemana. No se admitieron pacientes
con enfermedades concomitantes que requiriesen tratamiento
farmacoldgico que pudiera llevar a modificaciones ante €l
manejo con la oxibutinina. Entre los criterios de eliminacién
se encontraron aquellos pacientes que presentaran intoleran-
ciaa medicamento, que lo suspendieran por algunarazén o
que cursaran con patologia agregada o complicaciones que
impidieran su administraciény los que egresaran de launidad
por cualquier razén. Se entregd a cada paciente la tarjeta de
registro diario, donde se captaron por paloteo las micciones
espontaneas involuntarias presentes entre cateterismo inter-
mitente vesical estéril (CIE) en 24 horas, se les adiestré para
larealizacion de CIE cada4, 6 u 8 horas de acuerdo atoleran-
ciay seregistro € volumen urinario de cada CIE, asi como €l
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total de cada 24 horas. Se formaron aleatoriamente dos gru-
pos y se administro via oral, a grupo control placebo y a
grupo experimental oxibutinina, ambas en presentacion de
cdpsulade 5 mg cada 8, 12 6 24 h a dosis respuesta durante
tressemanas. Estadosissedisminuyd de15a10y 5 mg cuan-
do el paciente presenté no més de una miccion involuntaria
intercateterismo al dia. A todos los pacientes se lesrestringio
laingesta de liquidos a 1,500 mL para 24 h.

Todo lo anterior se llevé a cabo de acuerdo a lineamientos
éticos establecidos para la investigacion y estudios realizados
en humanos, en la declaracion de Helsinki y con las normas
institucional es en materia de investigacion cientifica del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social y delalLey General de Salud.

Todalainformacion seregistro en lahojade captacion de
datos disefiada para esta investigacion. El andlisisde los da-
tos serealizo en el programa estadistico SPSS 10.0. Serea-
liz6 estadistica descriptiva a base de medidas de tendencia
central y de dispersion (mediay desviacién estandar respec-
tivamente) para las variables cuantitativas. Se determinaron
frecuencias para las variables cualitativas, asimismo serea
liz6 estadistica inferencial estiméndose el estadistico U de
Mann-Whitney para comparar variables con distribucion li-
bre, como nimero de miccionesintercateterismo y volumen
urinario total. Se utilizé un nivel afade 0.05% con un nivel
de confiabilidad del 95%.

RESULTADOS

El grupo control estuvo integrado por 7 pacientes, delos cuales
2 (29%) fueron del sexo femenino y 5 (71%) masculino, con
promedio de edad de 40 afios. El grupo experimental integrado
por 8 pacientes, delos que 3 (38%) fueron del sexo femeninoy
5 (62%) masculino, con un promedio de edad de 30 afios.

En relacion con el diagnéstico (Figura 1) y nivel de le-
sién (Figura 2) en el grupo control 1 paciente (14.2%) con
LMI nivel neurolégico T6 y 6 pacientes (85.8%) con LMC
nivel neuroldgico T4 (14.2%), T6 (14.2%), T7 (14.2%), T9
(28.4%) y T11 (14.2%); en tanto que en el grupo experi-
mental hubo 1 paciente con LMI y nivel neurolégico L1
(12.5%), 7 con LMC (87.5%), niveles neurolgicos T4
(12.5%), T6 (25%), T7 (25%), T9 (12.5%) y T11 (12.5%).
Enlamedicioninicial delosvolimenesurinarios (Figura 3)
observamos en el grupo control un promedio de 915 mL y
en € grupo experimental un promedio de 920 mL por dia,
sin diferencia estadisticamente significativa (p = 0.970).
Asimismo, en la medicion inicial del promedio de miccio-
nes involuntarias intercateterismo, se observé parael grupo
control un promedio de 4.43, en tanto que en el grupo expe-
rimental fue de 3.75 micciones promedio por dia, sin dife-
rencia significativa entre ambos grupos (p = 0.779). Al ini-
cio del estudio se efectud CIE cada4 horas en ambos grupos
y se mangjo una dosis inicial de 15 mg de medicamento o

Paciente
O P NN W N O O N

a

LMI

LMC

] Grupo control [ Grupo experimental

Se observa como en la distribucién por tipo de lesién predomina la
lesién medular incompleta.

En ambos grupos, con diferencia de un paciente con LMC menos en el
grupo control.

LMI: Lesién medular incompleta
LMC: Lesion medular completa

Figura 1. Distribucién de pacientes por tipo de lesion, com-
paracion de ambos grupos.

=
o

Paciente
[N

o
o

T4 T6 T7  T9 T11 L1
Nivel neuroldgico de lesion

] Grupo control I Grupo experimental

La grafica muestra como varia el nivel neurolégico de la lesién por
grupo, encontrando un paciente con nivel L1 en el grupo experimental.

Figura 2. Distribucién de pacientes por nivel de lesién, com-
paracion de ambos grupos.

placebo segln correspondia a cada grupo. En esta etapa se
analizé el volumen urinario y las micciones involuntarias
intercateterismo, sin diferencia significativa. El andlisis del
CIE cada 6y cada8 horasno serealizd, yaque el nimero de
pacientes del grupo control que toler el CIE cada 6 horas
fue muy reducido (4 pacientes) y ninguno logré pasar aCIE
cada 8 horas (Figura 3). Dependiendo de las condiciones
del paciente y de la respuesta al mangjo farmacol dgico, los
pacientes pasaron a periodos intercateterismo mas prolon-
gados, de cuatro a6 horasy a8 horas sucesivamente (Figura
4). Aun cuando e comportamiento de los grupos no fue si-

14

Revista Mexicana de Medicina Fisica y Rehabilitacion



Oxibutinina versus placebo en el manejo de la vejiga hiperrefleja en pacientes con lesion medular

Figura 3. Comparacion por grupos del nimero de
pacientes que toleraron el cambio de frecuencia de CIE
de periodos cortos a periodos mas prolongados.

Cateterismo intermitente estéril (CIE)

Grupos CIE cada CIE cada CIE cada
4 horas 6 horas 8 horas

Control 7 4 0

Experimental 8 8 8

Figura 4. Comparacion por grupos del nimero de
pacientes que toleraron la disminucion de
dosis de medicamento.

Dosis de medicamento en mg

Grupos 15 mg 10 mg 5 mg

Control
Experimental

7 pacientes 0 pacientes 0 pacientes
8 pacientes 8 pacientes 7 pacientes

milar excepto en lafaseinicial con CIE cada4 horas en que
no existio diferencia significativa en cuanto a volumen uri-
nario y nimero de miccionesintercateterismo (p = 0.053), si
se observé una diferencia estadisticamente significativa en
€l nimero de dias que duro dicha fase (p = 0.010), siendo
mayor parael grupo control comparado con el grupo experi-
mental. A todos|os pacientes seles administré en formaini-
cial 15 mg de medicamento (placebo u oxibutining) y se va-
loraron estrechamente los efectos en relacion a nimero de
micciones involuntarias intercateterismo y el volumen uri-
nario de 24 horas; asi como la presencia de efectos indesea-
bles. Esta dosis de medicamento se disminuy6 a 10 mg en
los 8 pacientes del grupo experimental y posteriormente se
logré disminuirlaa5 mg en 7 pacientes de este mismo gru-
po; 1o anterior en contraste con |os pacientes del grupo con-
trol, enlos cuales no se logré disminuir €l medicamento du-
rante todo el estudio. Contabilizando el promedio de CIE
reguerido por cada grupo durante el tiempo total del estu-
dio, obtuvimos un promedio de 112 cateterismos parael gru-
po control y de 90 parael grupo experimental, 1o que mostréd
una diferencia estadisticamente significativa con una p =
0.001(Figura 5). Evaluando de formaindirectala capacidad
vesical con relacion al volumen urinario total diario, obtuvi-
mos el promedio del volumen urinario registrado durante
todo el estudio en ambos grupos, correspondiendo a un pro-
medio de 943 mL parael grupo control y de 1,369 mL para
el grupo experimental, estableciéndose una diferencia esta-
disticamente significativa (p = 0.000), lo que nosindicauna
mayor capacidad de retencion vesical para el grupo experi-
mental (Figura 6).

Figura 5. Promedio de CIE* requeridos por grupo
durante todo el tiempo de tratamiento.

Grupo CIE
Control 112
Experimental 90

*p =0.001

* U de Mann-Whitnney

Figura 6. Volumen urinario promedio diario por grupo
durante todo el tiempo de tratamiento.

Grupo Volumen
Control 943 mL
Experimental 1,369 mL
*p =0.000
* U de Mann-Whitnney
DISCUSION

En los pacientes con vejiga hiperreflejael manejo convencio-
nal es abase de cateterismo intermitente estéril, sin embargo,
se ha demostrado la utilidad del tratamiento anticolinérgico
aunado a manejo con cateterismos en diversos trastornos de
lavejiga que cursan con hiperreflexia e inestabilidad del de-
trusor. Entre ellos encontramos el manejo con oxibutinina.

En € presente estudio se encontré que en todos | os pacien-
tes (grupo control y experimental) en la fase de cateterismo
intermitente estéril cadacuatro horasel volumen urinario pro-
medio se mantuvo sin diferenciasignificativa, sin embargo, la
duracion de esta fase fue més corta en el grupo experimental
asl como las micciones intercateterismo, por 1o que en este
grupo se logré aargar € periodo de tiempo entre cateteris-
mos, esto explicalo anterior debido al efecto anticolinérgico
de la oxibutinina. En etapas posteriores se encontré que los
paci entes manej ados con oxibutininamejoraron su capacidad
vesical, incrementandose € volumen de los cateterismos y
disminuyendo las micciones involuntarias entre |os mismos,
y disminuy6 la actividad del musculo detrusor, manifestado
también por la negativizacién de la prueba de agua helada en
| os paci entes manejados con oxibutining, ademés selogro dis-
minuir la dosis de la oxibutinina en forma gradual, mante-
niendo |os efectos anticolinérgicos del medicamento.

Lo anterior esta de acuerdo con Amarenco y cols.’®, quie-
nes en un estudio de 15 pacientes con hiperactividad del de-
trusor de diversas etiologias, entre los que se trataron pacien-
tes lesionados medul ares, con hiperactividad vesical e incon-
tinenciaurinariarefractariaatratamiento, aquienesadministro
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oxibutinina intravesical en dosis de 5 mg cada 24 horas du-
rante seis dias, encontrando buena respuesta en cuanto a la
capacidad vesical que megjord en masde un 70% en el 80% de
los pacientes. También se relaciona con estudios realizados
por Hehir y Fitzpatrick'® en pacientes con inestabilidad del
detrusor secundario a espina bifida, encontrando mejoria en
un 76% de la capacidad vesical asi como disminucion de la
presion de llenado vesical durante el tratamiento.

Amark y Weesw'819 estudiaron el efecto de la oxibutini-
na intravesical en nifios con vejiga neuropética e hiperacti-
vidad del detrusor, encontrando también mejoria en la con-
tinenciay disminucion de la hiperactividad del detrusor.

También demostro sus efectos anticolinérgicos sel ectivos,
tal y como Szony, Ouslander, Yarker y Douchamps®®24-26 |o
habian manifestado, con efectos sobre el musculo detrusor.
Dichos autores manejaron el medicamento en pacientes an-
cianosy pediétricos con inestabilidad del detrusor de diver-
sasetiologias, pero caracterizado por hiperactividad del mis-
mo, con resultados alentadores, reportando mejoria en la
continenciavesical.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio, concuerdan
también con lo reportado por Bussman y Haferkamp?” en pa-
cientes con lesion medular, en donde laoxibutininalogro dis-
minuir la hiperactividad del detrusor, mejorando la continen-
ciavesical de los pacientes tratados, manteniendo la integri-
dad de las vias urinarias y megjorando la calidad de vida del
paciente. Sin embargo, dado €l tamafio de la poblacién estu-
diada, consideramos necesario hacer un seguimiento mas
amplioy que quede como linea de investigacion abierta espe-
cificamente en pacientes con | as caracteristicas mencionadas.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio se encontré que la oxibutinina contribu-
y6 enformafavorable parael mangjo delavejigahiperrefle-
jaenlos pacientes con lesion medular, disminuy6 lafrecuen-
cia de los cateterismos intermitentes estériles e incremento
la capacidad vesical en |os pacientes estudiados.

En relacion alas miccionesinvoluntarias espontaneas entre
cateterismos intermitentes estériles, hubo una disminucién
importante en los pacientes tratados con oxibutinina.

Todo lo anterior conllevaapreservar laintegridad del trac-
to urinario y disminuir la frecuenciay severidad de las in-
fecciones de las vias urinarias con €l fin de mejorar la cali-
dad de viday supervivencia del paciente.
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