Original

Nuevo tratamiento para la vejiga hiperactiva.

Experiencia inicial en el tratamiento de la vejiga hiperactiva

refractaria con toxina botulinica tipo A
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Introduccion

Segun la definicion de la Internacional Continence
Society (ICS) del 2002 la vejiga hiperactiva (VH)
incluye pacientes con urgencia miccional, asociada
usualmente a frecuencia y nicturia con o sin incon-
tinencia por urgencia. La VH puede ser de origen
neurdgeno (este término sustituye al de hiperreflexia
del detrusor) o mucho mas frecuente, de origen no
neurdgeno (este término reemplaza al de inestabili-
dad vesical). Hablamos de hiperactividad del detru-
sor cuando en el estudio urodinamico detectamos
contracciones involuntarias del detrusor.

Se trata de una patologia de alta prevalencia. En
nuestro pais un estudio reciente la situa en torno al
25,6% de las mujeres mayores de 40 afios y con una
prevalencia ajustada a la poblacidén general espafiola
del 19,9%!. La incontinencia urinaria (IU) de urgen-
cia que acompana con frecuencia a la VH severa
influye de manera notable en la calidad de vida y con
mayor repercusion que otros sintomas de incontinen-
cia urinaria2,

El tratamiento inicial de esta patologia habitual-
mente se efectia con anticolinérgicos, pero estos far-
macos tienen con frecuencia efectos secundarios o
disminuye su eficacia con el tiempo por lo que
muchos pacientes abandonan el tratamiento. Por todo
ello es necesario disponer de un tratamiento alterna-
tivo para los pacientes que no respondan o no toleren
los anticolinérgicos. De los farmacos intravesicales,
los vaniloides (capsaicina y resinferatoxina) se han
mostrado utiles en el tratamiento de la vejiga hipe-
ractiva de tipo neurdégeno pero muestran una eficacia
variable en la VH no neurégena. La toxina botulini-
ca se muestra superior a los vaniloides en la vejiga
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hiperactiva neurdgena y no neurégena. En este estu-
dio pretendemos evaluar la eficacia clinica, cambios
urodindmicos y mejora en la calidad de vida de un
grupo de pacientes con vejiga hiperactiva (VH)
refractaria al tratamiento anticolinérgico que hemos
tratado con toxina botulinica tipo A (Botox).

Pacientes y métodos

Un total de 8 mujeres de edades comprendidas entre
36y 78 anos con VH refractaria son tratadas median-
te la inyeccion via cistoscopica de la toxina botulini-
ca en el detrusor. Dos de las pacientes presentan una
VH de tipo neurdgena ( Esclerosis Multiple y
Parkinson). Se trata de pacientes con clinica severa
de VH con afectacion importante en la calidad de
vida que al no mejorar con farmacos orales deman-
daban otro tratamiento. Tras informar a las pacientes
de la técnica de administracion y de los efectos
secundarios, en especial de la posibilidad que preci-
sen cateterismos intermitentes para vaciar la vejiga,
solicitamos autorizacion para utilizar este farmaco de
uso compasivo para esta indicacion.

El Servicio de Farmacia de nuestro hospital prepa-
ra la dilucion de la toxina: 100 ui de botox se diluyen
en 10 ml de solucion salina al 0,9%, de tal forma que
un ml contiene 10 unidades. Utilizamos un catéter de
la casa Cook de 5 French y 35 cm de largo (aguja 23
ga/ 8mm). Se efecthia el procedimiento en quiréfano
bajo sedacion , via cistoscopica tras repleccionar la
vejiga con unos 100 ml de SF, se inyecta en el mus-
culo detrusor en la parte superficial. Administramos
200 ui inyectadas en 20 localizaciones para las veji-
gas hiperactivas no neurdégenas y 300 ui en 30 locali-
zaciones para las VH neurogenas, no inoculamos en
el trigono ni en las proximidades de los orificios ure-
terales. Las pacientes son dadas de alta al dia
siguiente.
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Tabla 1

Las pacientes son evaluadas antes del tratamiento y
a los 3-4 meses mediante HC, diario miccional, estu-
dio UD y evaluacion de la calidad de vida mediante
el King’s Health questionnaire. Contactamos telef6-
nicamente a los 7 meses de la administracion de la
toxina para citarlas a las consultas y evaluar la conti-
nuidad de la eficacia.

Resultados

Es destacable que 6 pacientes presentan una mejo-
ria clinica y urodinamica, en uno soélo clinica y en
otro urodinamica.

Para evaluar la eficacia clinica revisamos el diario
miccional de las 8 pacientes antes y después del tra-
tamiento con la toxina. (tabla 1).

Asi 7 pacientes refieren una mejoria clinica con
reduccion de la frecuencia miccional (FM) diurna y
nocturna, del nimero de escapes y de compresas uti-
lizadas. 6 pacientes presentan una reduccion del 50
% o mayor en la FM de dia o noche. Mucho mayor es
la reduccién que presentan 6 pacientes en el numero
de episodios de incontinencia y de compresas utiliza-
das ademas 4 pacientes han precisado cateterismos
intermitentes de forma temporal.

No hemos encontrado efectos secundarios sistémi-
cos ni otros importantes.

En cuanto a la evaluacion urodinamica (tabla 2) se
les practico flujo basal y estudio presion-flujo antes y
a los 3-4 meses del tratamiento. En 7 pacientes
aumento el volumen al primer deseo y la capacidad
cistomanométrica maxima. Las 3 pacientes que pre-
sentaban contracciones patoldgicas del detrusor des-
aparecieron tras el tratamiento. En 6 pacientes se
objetivo un descenso de la presion del detrusor a flujo
maximo. 4 precisaron cateterismos intermitentes por
residuos superiores a 200 ml. De estas 4 pacientes en
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Tabla 2

2 se objetivo previo al tratamiento un flujo maximo
inferior a 11ml/seg y en 3 un residuo postmiccional
mayor a 160 ml. en la flujometria basal. La paciente
con la E. de Parkinson mejor6 la UD pero no la clini-
ca. Sin embargo la paciente con EM presenté una
mejoria en la clinica y la UD.

Como consecuencia de la mejoria clinica hay una
mejoria en la calidad de vida y asi lo reflejan las
pacientes en el cuestionario (tabla 3). En 7 pacientes
mejoraron los diversos dominios del cuestionario de
calidad de vida.

Tabla 3

Discusion

La VH es una patologia de alta prevalencia, que en
la mayoria de casos podemos manejar con farmacos
anticolinérgicos. En la practica clinica nos encontra-
mos pacientes con clinica severa que muestran esca-
sa mejoria a dichos farmacos o que no los toleran por
diversas causas (estrefiimiento pertinaz, glauco-
ma,....) por lo que precisamos tratamientos alternati-
VOs.

En nuestro centro disefiamos el siguiente esquema
terapéutico para la VH no neurogena:
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La electroestimulacion del suelo pelviano si se efec-
tia a baja frecuencia provoca una relajacion del
detrusor (provoca una aferencia sensitiva con eferen-
cia inhibidora a través del nervio hipogastrico) que en
algunos trabajos mejoran la VH34.

En nuestro centro practicamos electroestimulacion
con sonda vaginal en 15 pacientes con VH no neuro-
gena con los parametros habituales (sesiones de 30
minutos, baja frecuencia-10 Hz- ,longitud de impulso
de 200-500 microsegundos e intensidad maxima tole-
rable) y tras completar 20 sesiones no detectamos
apenas mejoria subjetiva por lo que la hemos aban-
donado para esta indicacion. Actualmente practica-
mos electroestimulacion y bio-feedback como refuer-
70 a los ejercicios del suelo pelviano en pacientes con
incontinencia de esfuerzo leve/moderada.

De los farmacos intravesicales hay que destacar los
vaniloides : capsaicina y resinferatoxina. Actian a
través de la desensibilizacion de las fibras tipo C afe-
rentes vesicales . La resinferatoxina es un analogo de
la capsaicina pero unas 1000 veces mas potente. Tras
su instilacion en la vejiga se consigue una mejoria cli-
nica y urodinamica en la hiperactividad vesical de
tipo neurdgeno’ 67 del 53% al 83%. En la vejiga
hiperactiva no neurégena los estudios muestran resul-
tados variables, en algunos encuentran una mejoria
clinica/urodindmica. % 10 y en otros el beneficio es
escasoll.

La capsaicina a diferencia de la resinferatoxina pro-
duce un sindrome irritativo vesical tras su instilacion,
precisando anestesia. La resinferatoxina no esta dis-
ponible en nuestro pais.

La toxina botulinica tipo A al igual que los vaniloi-
des se utilizo inicialmente para los pacientes con veji-
ga neurdgena: en la disinergia vesicoesfinteriana
mediante la inyeccion de la toxina en el esfinter
externo y en la hiperactividad vesical neurdgena
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mediante su administracion en la pared del detrusor.

Debido a los buenos resultados en la VH neuroge-
na , demostrandose incluso superior a los vaniloides!2
se ha extendido suuso a la VH no neurdgena aunque
su utilizacién para dicho uso no esté aprobada en la
mayoria de paises. En los ultimos afios se han publi-
cado numerosos articulos en VH neurdgena y no neu-
rogena que demuestran su eficacial3-18.

El mecanismo de acciéon mas conocido de la toxina
es a nivel de la union neuromuscular inhibiendo la
liberacion de acetil colina dando lugar a una paralisis
transitoria de la musculatura que explicaria la accion
en la VH con hiperactividad del detrusor.
Probablemente la toxina actia también a nivel de las
aferencias sensitivas y ello explicaria su accion en las
VH sin hiperactividad del detrusor donde se ha
demostrado que la toxina es eficaz!. Se ha implicado
un mecanismo de accion subepitelial. Apostolidis2?
describe una disminucion de receptores sensitivos
P2X3 y TRPVI en las fibras nerviosas suburoteliales
tras la inyeccion de la toxina botulinica que podrian
explicar dicha accion.

En la mayoria de centros se prepara la solucion
diluyendo 100 UI de toxina en 10 ml de suero fisio-
logico, resultando 10 UI /ml, administrandose
mediante inyeccion via cistoscopica en el espesor del
detrusor un total de 200 ui repartidas en 20 puntos
para la VH no neurdgena y 300 ui repartidas en 30
localizaciones para la VH neurdgena. Se inyecta en
cada punto un ml es decir 10 ui de toxina, respetando
el trigono con la finalidad de evitar el reflujo vésico
—ureteral. Sin embargo hay diversas publicacio-
nes!5:21.22 donde describen que habitualmente inyec-
tan de 3 a 8 dosis en el trigono sin apreciar reflujo cli-
nico (diluyen las 100 ui en un ml, inyectando en cada
punto 0,1 ml) . En nuestro centro inoculamos en cada
punto 1 ml buscando una mayor difusion de la toxi-
na en las fibras musculares. No administramos la
toxina en el trigono porque se ha descrito una dura-
cion del efecto terapéutico similar en los casos que
incluyen el trigono22.

La tasa de respuestas es alto y asi en el estudio
publicado con mayor numero de pacientes con VH
neurdgena alcanza el 95%!3. Tras su administracion
su efecto se inicia a las 24-48 horas, en algunas
publicaciones a la semana de su administracion,
siendo su duracién variable y oscila entre los 3y 9
meses aunque en la mayoria de los trabajos suele
alcanzar los 9 meses!3:23.24,
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La mayoria de nuestras pacientes refieren que el
efecto se inici6 a las 48 horas de la administracion de
la toxina. Presentaron una respuesta clinica 7 de las
8 pacientes y el beneficio clinico persiste a los 7
meses en 6 de las 7 pacientes que respondieron.

Se ha descrito que la administracion repetida del
farmaco en otras localizaciones a la vejiga puede dar
lugar a la produccion de anticuerpos y a una dismi-
nucion de la eficacia de la toxina (la sensibilizacion
se da en un 3-10% en el musculo estriado). Sin
embargo hay diversos estudios que indican que las
inyecciones repetidas en el musculo detrusor para
VH neurodgenas en nifios y adultos tienen una eficacia
similar22.2526, Posiblemente esto esté en relacion a
que en la VH las dosis se repiten a los 9-12 meses, es
decir a un intervalo mucho mayor que en otras loca-
lizaciones y posiblemente esto provoque una menor
sensibilizacion.

El analisis con microscopio electronico de las biop-
sias vesicales de los pacientes con vejiga hiperactiva
neurogenica por lesion medular tratada con toxina
botulinica no mostré diferencias con el grupo sin tra-
tamiento?’.

Es un procedimiento bien tolerado y no se han des-
crito hasta este momento efectos secundarios impor-
tantes. Puede producirse hematuria leve, dolor pélvi-
co y disuria autolimitadas?8. Hay que advertir a los
pacientes que pueden precisar cateterismos de forma
temporal para vaciar la vejigal429 especialmente si
habia una hipocontractilidad previa23. En un estudio
sobre VH no neurdgena administran un total de 300
Ul de botox, de las cuales 50-75 se inyectan en el
esfinter externo en las pacientes con elevado residuo
postmiccional para evitar los cateterismos!®. Podria
ser util reducir la dosis de toxina en los casos con ele-
vado residuo postmiccional o hipocontractilidad y
también al repetir la dosis en los casos que han preci-
sado cateterismos. En un trabajo recientemente publi-
cado!® se administran 100 UI de Botox para la VH no
neurdgena obteniendo unos resultados similares en
cuanto a eficacia y duraciéon con menor numero de
pacientes con dificultad de vaciado. En otra publica-
cion sobre pacientes con VH neurdgena3® no encuen-
tran una clara diferencia en los respuesta clinica con
200 o 300 unidades. Se ha descrito?! en la VH secun-
daria a esclerosis multiple un empeoramiento de la
incontinencia urinaria de esfuerzo tras la administra-
cion de la toxina en el esfinter. En nuestra serie un
50% de los pacientes han precisado autocateterismos
de forma temporal que han sido bien tolerados por las
pacientes pues se trata de un grupo seleccionado con
VH severa e importante repercusion en la calidad de
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vida. No obstante y a la luz de las recientes publica-
ciones vamos a reducir la dosis total a 100 ui para la
VH no neurdgena.

Tras ser dadas de alta inicialmente citdbamos a las
pacientes a los tres meses pero en los ultimos casos
las hemos citado a la semana de inyectar el farmaco
para la préctica de flujometria y evaluaciéon del resi-
duo postmiccional para poder detectar precozmente
los casos que precisen autocateterismos.

Al igual que en otras publicaciones tras la adminis-
tracion de la toxina se produce una mejoria clinica
que reflejan las pacientes en el diario miccional y
cambios en el estudio urodinamico (aumenta su
capacidad de almacenar orina y aparece una dificul-
tad en su vaciado). En la fase de llenado se ha descri-
to un aumento de la capacidad vesical, aumento del
volumen al primer deseo, desaparicion de la hiperac-
tividad del detrusor, aumento de la acomodacion. De
la fase de vaciado se ha descrito una disminucion de
la presion del detrusor a flujo maximo y un aumento
del residuo postmiccional.

Como consecuencia de la mejoria clinica los
pacientes presentan una mejoria en la calidad de vida.
Se ha descrito una mejoria en la calidad de vida
similar para los pacientes con VH neurégena y no
neurdgena correlacionandose mas con los cambios
clinicos que con los urodinamicos3!.

Conclusiones

El tratamiento con toxina botulinica es eficaz en la
mayoria de pacientes con vejiga hiperactiva refracta-
ria a otros tratamientos.

No hemos encontrado efectos secundarios relevan-
tes. Se administra bajo sedacion en régimen de corto
ingreso. Tiene un efecto limitado en el tiempo (de
nuestras pacientes en una ha durado el efecto tera-
péutico 5 meses y el resto persiste tras 7 meses de la
administracion) aunque puede repetirse su adminis-
tracion , esperando una duracion de la respuesta simi-
lar y sin esperar mayores complicaciones. Debe
tenerse en cuenta la posibilidad de precisar autoson-
dajes especialmente si se objetiva en la UD previa
una flujo maximo bajo o un elevado residuo pos-

tmiccional. _ ) )
Posiblemente en estos sea preciso reducir la dosis.

En los EEUU se esta desarrollando un estudio expe-
rimental que en la actualidad estd en fase III para
demostrar la eficacia de la toxina para la VH y apro-
bar su uso para esta indicacion.
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En nuestro entorno, en Diciembre pasado se cons-
tituy6d el Grupo de Trabajo de Toxina Botulinica
dentro de la Asociacion Espafiola de Urologia para
aunar pequefias experiencias como la nuestra y obte-
ner datos mas relevantes.
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