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RESUMEN

Introduccién. La elevada prevalencia del detrusor
inestable (DH) o vejiga hiperactiva (VH) y su costo-
so tratamiento,! ha atraido la atencion sobre nue-
vas formas de manejo de los multiples casos
rebeldes a tratamiento. Desde los primeros repor-
tes del uso de la toxina botulinica-A para los casos
de vejiga hiperactiva de origen neurégeno, su uso
se ha multiplicado en otras patologias relacionadas
con el mecanismo de almacenamiento vesical.

Objetivos. Conocer el estado actual del mecanis-
mo de accién y la aplicacién de la toxina botulini-
ca-A (TB-A) en las patologias de las vias urinarias
bajas, las dosis y vias de administracion.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio descrip-
tivo.

Resultados. El conocimiento de la fisiopatologia
de las vias urinarias bajas ha tenido grandes avan-
ces respecto al urotelio que funciona como un 6r-
gano sensor de presién con una compleja serie de
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SUMMARY

Introduction. Due the high prevalence of the
detrusor overactivity and its expensive treat-
ment,! the attention is focusing in the cases re-
sistant to treatment. From the first report of
administration of botulinum toxin-A in neuro-
genic bladder, its use is multiply faster to more
urinary pathologies regarding the storage me-
chanism.

Objectives. To know the status of the mecha-
nism of action and uses of botulinum toxin-A
in different pathologies of the lower urinary
tract, doses and administration ways.

Material and methods. A literature review.

Results. The understanding of lower urinary
tract physiology and physiopathology has ad-
vanced notably in latest years. Specially regard-
ing to the urothelium that works as a pressure
sensing organ, it takes charge of the signal
transduction that modulate de micturion re-
flex, also the afferent feedback from lower uri-
nary tract.? Actually, botulinum toxin-A is used
on detrusor overactivity (with or without neu-
rological basis), pelvic floor inestability and
pelvic chronic pain syndrome, detrusor sphinc-
ter dysynergia (neurogenic or no neurogenic)
and prostate hyperplasia.

Conclusion. The incomplete success in the
treatment of detrusor overactivity focused in
the efferent component has redirected the at-
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mecanismos de trasduccién para modular el refle-
jo de la miccién y la retroalimentacién aferente
desde el tracto urinario bajo.? Las aplicaciones des-
critas actualmente son DH (neurégeno y no neuro-
geno), inestabilidad del piso pélvico y sindrome
doloroso pélvico crénico, disinergia detrusor-es-
finter (neurégena y no neurégena) e hiperplasia
prostatica.

Conclusiones. El éxito limitado del tratamiento
enfocado al componente eferente neurovesical en
el DH! ha redirigido la atencién al mecanismo afe-
rente subyacente en la fisiopatologia sensorial de
los problemas de almacenamiento vesical.>!® Las
multiples alteraciones de las vias urinarias bajas
relacionadas con el urotelio, detrusor, prostata,
mecanismo esfinteriano y musculatura del piso
pélvico tienen un gran campo de utilidad de la TB-
A, limitado solamente por la imaginacién y creati-
vidad de los clinicos.

Palabras clave: vejiga hiperactiva, toxina botulini-
ca-A, detrusor hiperactivo, mecanismo de accién,
dosis.

tention in the afferent mechanism">'° of the
bladder storage disorders. Today botulinum
toxin-A is widespread used in detrusor overacti-
vity, pelvic floor instability and pelvic chronic
pain syndrome, detrusor sphincter dysynergia
and prostate hyperplasia. Also the limit for fu-
ture applications is only the clinicians and re-
searchers imagination.

Key words: overactive bladder, botulinum toxin-A,
detrusor overactivity, mechanism of action, doses.

INTRODUCCION

Se estima que la prevalencia de detrusor inestable
(vejiga hiperactiva) es de 16-17% (Europa-EUA), y
su incidencia aumenta con la edad. El costo esti-
mado en el ano 2000, solo en Estados Unidos, fue
de 12 mil millones de ddélares, y en la actualidad es
de 7.3 mil millones en mujeresy de 1.8 mil millones
de dolares en hombres.! Sumado al enorme costo
econdmico, los pacientes incontinentes tienen una
pobre calidad de vida, asi como depresion, aisla-
miento y deterioro progresivo tanto de quienes lo
padecen como de sus familiares.

Nuestro entendimiento de la fisiopatologia de las
vias urinarias bajas ha tenido grandes avances en
los ultimos afos, especificamente respecto al uro-
telio, que funciona como érgano sensor de presion
con una compleja serie de mecanismos de tras-
duccién para modular el reflejo de la miccién y la
retroalimentacion aferente desde el tracto urina-
rio bajo.?

Los enfoques terapéuticos de los problemas de al-
macenamiento vesical dirigidos al componente
eferente neurovesical han tenido un éxito limitado,
por lo que se prevé un enfoque dirigido al mecanis-
mo aferente subyacente en la fisiopatologia senso-
rial de los problemas de almacenamiento vesical.?

Desde 1989, afio en que la FDA aprobé el uso de la
toxina botulinica en el estrabismo y espasmos he-
mifaciales, aparecieron rdpidamente nuevas indi-
caciones para tratar afecciones relacionadas con
espasticidad muscular. Todas las nuevas aplicacio-
nes han reportado resultados exitosos con muy es-
casos eventos adversosy sin reporte de mortalidad.?
El efecto de la inyeccién de la toxina botulinica es
duradero por varios meses y las re-inyecciones pro-
vocan un efecto a mds largo plazo.

En el 2000, Schurch y cols. reportaron la aplicacion
de la toxina botulinica-A para la disinergia del de-
trusor esfinter en pacientes con lesién medular,® y
la inyeccién local multiple para tratar el la hiperac-
tividad neurégena del detrusor.*
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TRACTO URINARIO BAJO

La funcién normal del tracto urinario bajo es un ci-
clo continuo de vaciamiento y llenado de la vejiga,
en el cual tanto la vejiga como el mecanismo de
continencia participan de diversas formas.

En el proceso de la miccion intervienen complejas
estructuras anatémicas y vias neuroldgicas para
mantener la continencia y provocar un vaciado
completo de la vejiga bajo control de la voluntad.
Durante la fase de llenado, los mecano-sensores
del urotelio y suburotelio liberan un nimero de
neurotransmisores en respuesta a la deformacion
o estiramiento como el ATP acetilcolina y neuro-
péptidos como la sustancia P, provocando cambios
quimicos o electroquimicos.? La informacion del
llenado vesical se transporta por via de las fibras
aferentes “A-delta”. La continencia se mantiene por
contracciones reflejas del piso pélvico por via del
nervio somdtico pudendo.

Estas contracciones reflejas estdn mediadas por un
reflejo segmentario espinal (reflejo guardidn) y por
reflejos espino-ponto-espinales, que estdn bajo
control volitivo. La contraccion y relajacion del piso
pélvico dominan el fenémeno de la continencia y
miccidn; sin embargo, su tono (estabilidad e inten-
sidad) estd relacionado con enfermedades crénicas
de las vias urinarias.®

La estimulacién simpdtica vesical provoca conti-
nencia a baja presion, ya que los beta-receptores
simpdticos en el domo vesical provocan relajacién,
mientras que los alfa-receptores simpaticos provo-
can contraccion a la salida vesical.

Durante el llenado vesical, los mecano-receptores
urgen a la preparacién para el vaciamiento, por lo
que las dreas corticales activardn con fuerza un ni-
cleo situado lateralmente en el puente (centro de la
continencia o “regién L”). Cuando se encuentran
las condiciones adecuadas para el vaciamiento, la
“region L es “apagada”, mientras que la “regién M”
o centro de la micciéon que se encuentra en una
zona medial del puente es activada. La “region M”
inicia la fase miccional, lo cual provoca que la esti-
mulacién simpdtica del domo vesical y de su salida
sea suspendida.

Posteriormente, el nticleo parasimpdtico en la me-
dula sacra (S2-S3) es activado y se induce la con-
traccion vesical a través de los nervios pélvicos.
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DISFUNCION DEL DETRUSORY PISO PELVICO

El termino “vejiga hiperactiva” se ha utilizado para
denominar a un diagnéstico sintomdtico definido
por urgencia con o sin incontinencia usualmente
con frecuencia y nicturia, y se asume que se debe a
contracciones involuntarias del detrusor, caracte-
risticas tipicas del detrusor inestable.® Cuando se
ha perdido el control central o volitivo por dafio del
SNC o neuropatia periférica (como en la diabetes
mellitus), sucede el mismo efecto, pero se denomi-
na detrusor hiperreactor.

El sindrome doloroso vesical o sindrome doloroso
pélvico crémico se define por la queja de dolor su-
prapubico relacionado con el llenado vesical,
acompanado de otros sintomas como frecuencia
diurna y nocturna, en ausencias de infeccién uri-
naria demostrable. Se ha demostrado que hombres
con sindrome doloroso pélvico crénico manifies-
tan inestabilidad de los musculos del piso pélvico e
hipertonicidad durante el reposo.’

Dosis bajas multiples de toxina botulinica-A en el
sindrome doloroso pélvico crénico han demostra-
do mejoria hasta en 60% de los casos.” En pacientes
con disfunciéon miccional por hiperactividad ure-
tral, prostatitis no bacteriana y detrusor hipocon-
tractil, la TB-A ha demostrado un buen efecto
terapéutico al lograr mejorar la micciéon mediante
una esfinterotomia quimica reversible.®

La exitosa experiencia en pacientes con detrusor
hiperactivo con fondo neurégeno ha atraido la
atencion en los casos sin base neuroldgica clara, o
rebeldes a tratamiento y con pobre respuesta a las
medidas tradicionales. La TB-A se ha aplicado exi-
tosamente en multiples casos de hiperactividad
vesical idiopdtica, quedando como una buena al-
ternativa en pacientes seleccionados.’

Las inyecciones de TB-A en el esfinter externo para
tratar la espasticidad del piso pélvico y las inyec-
ciones en la préstata para tratar la hipertrofia pros-
tdtica benigna o la prostatitis, han mostrado
resultados alentadores. Otros estudios han demos-
trado beneficio de la inyeccion de toxina botulini-
ca-A en el esfinter para tratar pacientes con
disfuncién miccional de diferentes etiologias;7 sin
embargo, se requieren mayores estudios controla-
dos doble ciego para establecer el lugar de la TB-A
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en la disfuncién miccional neurégena y no neu-
régena.

USO ACTUAL DE TOXINA BOTULINICA-A

Schurch y colaboradores (1996) son los pioneros
del uso dela TB-A en el detrusor hiperreactor,*!°al
demostrar urodindmicamente que la inyeccién en
30 diferentes sitios de un total de 200 a 300 unida-
des (Botox®, Allegan), mantiene continentes a pa-
cientes con lesién medular.

La experiencia con cientos de casos en Europa ya
ha sido reportada'-** con méds de 600 casos de de-
trusor hiperreactor neurégeno en los tltimos cinco
anos.? La TB-A depositada en el detrusor actda in-
hibiendo la liberacién de acetilcolina en la unién
presindptica colinérgica, lo que provoca una paré-
lisis motora. Estudios con neuromarcadores sugie-
ren un efecto directo de la TB-A en la inervacion
vesical aferente como causa de la excepcional efi-
cacia al tratamiento.?'®

Apostolidis ha propuesto que el efecto periférico
primario de laTB-A es la inhibicién de la liberacién
de acetilcolina, ATP, sustancia P y reduccién en la
expresion axonal de los receptores de capsaicina y
purinérgicos.'® Esto es posiblemente seguido por
desensibilizacion central por medio de la disminu-
cién de captura central de sustancia P y factores
neurotropicos. De esta manera se logra una dura-
deray profunda inhibicién de los mecanismos afe-
rentesy eferentes en los que se basalafisiopatologia
de la hiperactividad del detrusor.'>'¢

Se ha informado del uso exitoso de la TB-A para la
hiperactividad del detrusor en pacientes con lesién
espinal.!’ Otras aplicaciones reportadas incluyen
su administracion en nifios con lesién medular!!
como alternativa a la ampliacion vesical,'” hasta en
casos seleccionados de hiperplasia prostdtica'® en
incontinencia de urgencia no neurégena, disiner-
gia detrusor esfinter neurégena'”*!*19 y no neuré-
gena,”® retencion urinaria crénica, en esclerosis
del cuello vesical y en estenosis de uretra recurren-
tes. Siempre debe establecerse su probable utilidad
con estudio urodindmico formal previo y posterior
(vr. gr. previo, 4-6 semanas, 3 meses).

TECNICA

Bajo anestesia local por instilacién vesical de 200
mg de lidocaina simple al 2% por catéter uretral, 15
minutos antes del procedimiento. La dosis usual es
de 10 U/kg (en nifios) sin sobrepasar las 360 (en
adultos).!® La técnica consiste en diluir 100 unida-
des de TB-A en 10 cc de agua bidestilada o solucién
salina isoténica, aplicando un mililitro en cada si-
tio (10 unidades por ml por sitio), con dosis que
van de 200 a 360 unidades en total. El efecto de la
toxina botulinica dura de 6 hasta 18 meses.” Se usa
aguja endoscopica y se aplica superficialmente
(submucoso), teniendo cuidado de evitar los mea-
tos urinarios y el trigono.**?

En el esfinter externo se aplican de 50 a 100 unida-
des de TB-A; en la préstata se usan altas dosis sin
sobrepasar las 300 unidades.!®* Shin y Park reco-
miendan aplicar bajas dosis de 40 unidades para el
tratamiento del sindrome doloroso pélvico créni-
co, con reinyecciones cada 6 a 18 meses, por via
transrectal (multiregional): 4 puntos intraprostati-
cos, dos periesfintéricos y dos en los misculos del
piso pélvico. Con esta técnica se reporté una mejo-
ria en 60% de los casos.”

VENTAJASY DESVENTAJAS

La duracion del efecto es de 6 a 18 meses,”?! lo cual
hace que el tratamiento sea totalmente reversible,
y en la mayoria de los casos pueda aplicarse como
un procedimiento ambulatorio, repetible.” Los
eventos adversos son extraordinariamente raros y
al momento no se han reportado en vias urinarias.
En los raros casos de resistencia puede usarse al-
ternativamente la toxina botulinica B que, sin em-
bargo, tiene un efecto mds corto que la TB-A.!2?

CONCLUSIONES

La alta prevalencia del detrusor inestable (16-17%)
y el elevado costo del tratamiento (en Estados Uni-
dos, en el afio 2000, fue de 12 mil millones de déla-
res),! ha atraido la atencién de la industria y los
clinicos. Los enfoques terapéuticos dirigidos al
componente eferente neurovesical tienen éxito li-
mitado, por lo que se ha redirigido la atencién hacia
el mecanismo aferente subyacente en la fisiopato-
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logia sensorial de los problemas de almacenamien-
to vesical.? Desde 1996 en que se inici6 el uso de la
TB-A en vias urinarias,'’ el concepto de su meca-
nismo de accién ha cambiado. Recientemente se
ha propuesto que el efecto periférico primario de la
TB-A es la inhibicién de la liberacién de acetilcoli-
na, ATPB sustancia P y reduccién en la expresion
axonal de los receptores de capsaicina y purinérgi-
cos.'8 Esto es posiblemente seguido por desensibi-
lizacién central por medio de la disminucién de
captura central de sustancia P y factores neurotro-
picos. De esta manera se logra una duradera y pro-
funda inhibicién de los mecanismos aferentes y
eferentes en los que se basa la fisiopatologia de la
hiperactividad del detrusor.'>'

Las multiples alteraciones de las vias urinarias ba-
jas relacionadas con el urotelio, detrusor, mecanis-
mo esfinteriano y la musculatura del piso pélvico y
prostata, son un gran campo de utilidad de la TB-A,
limitado s6lo por la imaginacion y creatividad de
los clinicos en beneficio de los millones de enfer-
mos alrededor del mundo.
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