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® RESUMEN

Antecedentes: De acuerdo con la International Continen-
ce Society (ICS) de 2002, la vejiga hiperactiva (VH) se define
como un sindrome caracterizado por urgencia miccional
asociada a frecuencia y nicturia con o sin incontinencia
por urgencia. Existen tratamientos farmacologicos para
este padecimiento sin embargo casos refractarios deben
ser resueltos mediante otras alternativas. En la bibliogra-
fla mundial se ha reportado el uso de toxina botulinica
tipo A, en diversas dosis (200 Ul en promedio).

Métodos: Se realizo un estudio descriptivo, en el que
se incluy6 a 15 mujeres de entre 29 a 76 anos, con diag-
nostico de VH refractaria a tratamiento farmacolégico y
a los que se aplico via cistoscopica de 100 UI de toxina
botulinica tipo A en el detrusor. Todas presentaban sin-
tomas clinicos y urodinamicos de moderados a severos
de VH con importante afectacion en su calidad de vida.
Todas fueron evaluadas previamente al tratamiento y a
los dos o tres meses posteriores a la aplicacion mediante
historia clinica, diario miccional, urodinamica (Capaci-
dad Vesical Total) y evaluacion con los cuestionarios de
vejiga hiperactiva y calidad de vida (Potenziani-QOL-
HV-26,2005) y el cuestionario de salud King’s. El anali-
sis estadistico: pruebas de correlacion de las variables y
fueron estadisticamente significativas.
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E ABSTRACT

Background: According to the 2002 definition by the
International ~Continence Society, overactive bladder
is a syndrome characterized by micturition urgency
associated with frequency and nicturia, with or without
urge incontinence. There are pharmacological treatments
for this disease but reffactory cases must be resolved by
alternative means. The use of botulinum toxin type A in
different doses (200 IU on average) has been reported in
the international literature.

Methods: A descriptive study was carried out that included
15 female patients between 29-76 years of age who were
diagnosed with drug-refractory overactive bladder. They
were (treated with 100 IU botulinum toxin type A applied
to the detrusor muscle via cystoscopy. All patients had
presented with moderate to severe clinical and urodynamic
overactive bladder symptoms that importantly affected
quality of life. They were evaluated before botulinum toxin
application and 2-3 months after treatment by means
of medical history, micturition diary, urodynamics (Total
Bladder Capacity), assessment with overactive bladder
and quality of life questionnaire (Potenziani-QOL-HV-26,
2005) and King's Health Questionnaire. Statistical analysis
of variables was carried out using correlation tests and
results were statistically significant.
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Resultados: Las 15 pacientes presentaron mejoria cli-
nica y urodinamica, siendo ésta mayor en las menores
de 50 anos. En el cuestionario de vejiga hiperactiva y
calidad de vida hubo una mejoria de 66.6% en las pa-
cientes; en el cuestionario de King’s de 25.4%, de 80.3%
en el Primer Deseo Miccional y de 92.6% en la Capacidad
Vesical Total.

Conclusiones: El manejo médico con toxina botulinica
tipo A (100 UI), constituye un tratamiento efectivo para
el manejo de VH refractaria a farmacos. No se presen-
taron reacciones secundarias relevantes. Sin embargo,
todavia no se ha demostrado la dosis 6ptima de toxina
botulinica tipo A que demuestre su mayor eficacia y se-
guridad, por lo que se considera necesaria la realizacion
de estudios posteriores.

Palabras clave: Toxina botulinica, vejiga hiperactiva,
México.

Results: All 15 patients presented with clinical and
urodynamic improvement, but it was greater in those
women under 50 years of age. There was a 66.6%
improvement in patients in the overactive bladder and
quality of life questionnaire, a 25.4% improvement in
King's Health Questionnaire, 80.3% in First Micturition
Desire and 92.6% in Total Bladder Capacity.

Conclusions: Medical management with botulinum toxin
type A (100 IU) is an ¢ffective treatment for drug-refractory
overactive bladder. There were no relevant adverse effects.
However, the optimum dose of botulinum toxin type A
that provides greatest efficiency and safety has yet to be
established and so further studies need to be carried out.

Key words: Botulinum toxin, overactive bladder, Mexico.

®E INTRODUCCION

Con base en International Continence Society (ICS) de
2002, la vejiga hiperactiva (VH) se define como un
sindrome sugestivo de disfuncion del tracto urina-
rio inferior, caracterizado por la urgencia miccional
asociada a frecuencia y nicturia con o sin inconti-
nencia por urgencia; siendo llamada también VH
humeda (con incontinencia urinaria de urgencia) y
VH seca (sin incontinencia urinaria de urgencia).'?
Sin embargo, en la revision de la ICS en el 2003 se
modific6 a “cualquier pérdida involuntaria de ori-
na”.®> Redefinié la VH basandose en los sintomas
(especificamente, urgencia) mas que en los parame-
tros urodinamicos. La VH puede tener dos origenes,
neurogena, o mucho mas frecuente, de origen idio-
patico. En otros términos, se habla de hiperactividad
del detrusor cuando en el estudio urodinamico se de-
tectan contracciones involuntarias del detrusor.?

Se ha descrito la prevalencia de la incontinencia en
las mujeres, la cual varia de 14% al 40.5% (23.5% usan-
do la definicién del ICS). La incontinencia urinaria de
urgencia y mixta fue responsable de una mediana de
51% de los casos. El 33% de las pacientes con VH tenia
incontinencia urinaria de urgencia. Tanto en Estados
Unidos como en Europa el promedio en la prevalencia
de la enfermedad es de 35% en la poblacion de mujeres
mayor a 18 anos. Paralelamente esta misma prevalencia

se incrementa con la edad: a los 45 afios 27%, 60 anos
27%, 75 anos 34%, y a los 80 anos 35% 2.

La etiologia puede ser debida a anormalidades del
tracto urinario inferior (infecciones, cuerpos extranos,
neoplasias, etc.), neurogénicos (SNC, médula espinal,
SNP), sistémicas (insuficiencia cardiaca congestiva, dia-
betes mellitus), iatrogénicas, psicologicas o por habitos
dietéticos. La miccion normal incluye la coordinacion
de varias estructuras como la corteza cerebral, protu-
berancia, sistema nervioso periférico, somatico, fibras
aferentes sensoriales y componentes anatémicos del
tracto urinario inferior. Asimismo, neurotransmisores
centrales y periféricos como la acetilcolina, dopamina,
oxido nitrico, entre otros, juegan un papel importante.?

El sindrome de vejiga hiperactiva es una enfermedad
frecuente con un impacto negativo significativo sobre la
calidad de vida. La inyeccion intravesical de toxina bo-
tulinica tipo A cada vez se usa con mayor frecuencia
como intervencion para la vejiga hiperactiva refracta-
ria al manejo farmacologico, con un grupo considerable
de informes de casos y series en la literatura que sugie-
ren efectos beneficiosos 21415

El estudio nacional de evaluacion de la vejiga hi-
peractiva (National Overactive Bladder Evaluation, NO-
BLE), fue realizado para proporcionar una definicion de
investigacion de la VH valida clinicamente en Estados
Unidos. El estudio NOBLE también calcul6 la prevalen-
cia total de VH y la carga individual de la enfermedad,
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e investigo las diferencias entre grupos de VH (los que
son incontinentes y los que estan secos). La encuesta
incluy6 a 5204 adultos mayores de 18 afios. Se definio
la VH seca como cuatro o mas episodios de urgencia
en las cuatro semanas previas, con una frecuencia de
mas de ocho veces al dia o el uso de una o mas conduc-
tas de afrontamiento para controlar la funcion vesical.
La VH humeda incluy6 los mismos criterios que la VH
seca, ademas de tres o mas episodios de incontinen-
cia urinaria en las cuatro semanas previas que no eran,
claramente, episodios de incontinencia de esfuerzo. La
prevalencia global de VH fue de 16.9% en las mujeres y
de 16.2% en los hombres, aumentando con la edad. Los
porcentajes de prevalencia global de VH seca y de VH
humeda en las mujeres fueron del 7.6 y de 9.3% respec-
tivamente !.

B FACTORES DE RIESGO

Para un mismo grupo de edad, el sexo femenino tiene
dos veces mas riesgo en desarrollar IU y VH que el sexo
masculino. Factores anatdbmicos como la longitud ure-
tral, la presencia de la glandula prostatica, el tamafo de
la musculatura del piso pélvico y de la fascia endopélvi-
ca explican algunas de las diferencias en la incidencia
de IU entre hombres y mujeres, asi como en los ninos.®
Las mujeres tienden a tener mas IU de esfuerzo y mixta,
aunque la proporcion de hombres y mujeres con incon-
tinencia de urgencia es aproximadamente igual.®

Los factores de riesgo de VH no son suficientemente
conocidos y entre otros se han senalado: las enferme-
dades neurologicas, infecciosas, metabolicas, estrés,
tabaquismo, estados peri-menopausicos y sedentaris-
mo. Evidencias estadisticas de diferentes autores, han
sehalado que existe una mayor prevalencia de VH en
mujeres de raza blanca, hispanicas y asiaticas, sobre
mujeres de raza negra. Se requieren estudios a futuro
para establecer la influencia cultural en la incidencia de
VH. Existen factores comunes en ambos sexos como
enfermedades neurologicas (enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple, lesiones medulares y accidentes
cerebro-vasculares), diabetes, obesidad, alcoholismo y
tabaquismo.®

E ENTIDADES ASOCIADAS A LA VH

Existen una serie de entidades clinicas y enfermedades
que con frecuencia afectan al aparato genitourinario.
Es fundamental que urdlogos, ginecologos, neurdlogos
y médicos en general conozcan estas condiciones que
se superponen a factores etiolodgicos y manifestaciones
clinicas de la VH. El objetivo es tener los conocimien-
tos de las manifestaciones urologicas de las siguientes
condiciones: infeccion urinaria, menopausia y climaterio,
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prolapso genital e IU, neoplasias ginecoldgicas, neopla-
sias urologicas (cancer de vejiga), litiasis urinaria, obs-
truccion urinaria baja, trastornos neurologicos, diabetes
mellitus.¢ Asimismo, tener la informacion de nuevas
drogas para el manejo de la vejiga hiperactiva.’

®E I[IMPACTO ECONOMICO

Los costos derivados de la VH en los Estados Unidos
en 1995, fueron de 16.4 millones de dolares, repartidos en
12.4 millones en mujeres y cuatro millones en hombres.
Esto representa aproximadamente 2% del presupuesto
de salud de la poblacion norteamericana. La VH supera
en costos a otras enfermedades como la osteoporosis,
el cancer ginecologico y el de mama entre otras.

E DATOS CLINICOS

Los métodos basicos disponibles en todos los niveles
asistenciales para el correcto diagnostico de la vejiga
hiperactiva son la anamnesis, la exploracion fisica y el
diario miccional. Una detallada anamnesis, correcta-
mente enfocada no soélo hacia el tipo de sintomas sino
también hacia posibles factores de riesgo, permitira in-
tuir el tipo de incontinencia y, a partir de ahi, dirigir las
pruebas diagnosticas complementarias en ese sentido.

Otro dato que debe recoger la historia clinica, es el
numero de compresas o protectores utilizados al dia
por la paciente, como dato de valoracion indirecta de
la severidad de la vejiga hiperactiva con IU. Las carac-
teristicas miccionales pueden evaluarse a partir de un
diario miccional, en el que la paciente anota durante
tres a siete dias el intervalo y numero de micciones al
dia, el volumen vaciado, los episodios de incontinencia
y la causa (es decir, esfuerzo o urgencia).

La exploracion fisica debe hacerse con la vejiga
llena, con la paciente en posicion de litotomia dorsal.
Incluye la evaluacion de los prolapsos genitales aso-
ciados, una exploracion neurologica basica de la zona
lumbo-sacra para valorar el tono muscular del suelo
pelviano y los reflejos bulbo-cavernoso y ano cutaneo.'?

¥ MORBILIDAD

La Tabla 1 enumera las 12 principales razones por las
que buscan tratamiento las mujeres con VH.!

Si bien las manifestaciones clinicas de la VH son
frecuencia, urgencia, nicturia e incontinencia urinaria,
el paciente puede sufrir otras alteraciones como dis-
funcion sexual, depresion, infecciones urinarias, incre-
mento del riesgo de caidas y consecuentemente riesgo
de fracturas, pérdida de sueno, miedo, ansiedad, entre
otros. Todo obliga al paciente a modificar su actividad
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. Tabla 1. Razones de los pacientes para buscar tratamiento.

Razones para buscar tratamiento N =605 (%)
Preocupacion porque el trastorno pueda empeorar 20 5
Haber tenido que empezar a usar toallas o panal 4 3
Preocupacion porque el trastorno no sea normal 12 4
Preocupacion porque las fugas o pérdidas de orina sean un sintoma de enfermedad mas grave 14 7
Interferencia con las actividades diarias 6 6
Preocupacion porque los demas puedan notar el olor producido por las fugas o pérdida involuntaria de orina 8 8
Interferencia con las actividades fisicas 5 6
Aumento de la frecuencia de las fugas o de la pérdida de orina 3 ©
Interferencia con las actividades laborales 0 8
Aumento de la cantidad de las fugas o de la pérdida de orina 2 3

Datos de Coyne KS, y colaboradores. The impact of urinary urgency and frequency on health-related quality of life in overactive bladder: results from a national community survey. Value Health

2004; 7(4):455-63.

laboral y social, con micciones mas frecuentes, restric-
cién en consumo de liquidos, realizar actividades cerca
de un bano o bien identificar la localizacion del mismo,
vestir ropa oscura o inclusive toallas sanitarias o panal.?

Hay una asociacion entre depresion e incontinen-
cia de urgencia en una encuesta que usé un cuestiona-
rio de depresion de Beck (Beck Depression Inventory). Su
prevalencia fue de 60% en paciente con incontinencia de
urgencia idiopatica, del 42% en pacientes con incontinen-
cia mixta y solo de 14% en pacientes con incontinencia
urinaria de esfuerzo. Sigue sin aclararse hasta qué punto
la VH sola contribuye a los trastornos del sueno, porque
muchas personas, en particular las ancianas, refieren
trastornos del suefio que no estan relacionados con el
componente de la nicturia de VH. Brown y colaboradores,
también notaron que, como estudios precedentes habian
demostrado que la incontinencia de urgencia se habia
asociado con frecuencia/urgencia y nicturia, el sintoma
VH, y no s6lo la incontinencia de urgencia, puede aumen-
tar el riesgo de caidas y fracturas en las mujeres ancianas,
hasta 26% de riesgo mayor.2

E PRUEBAS DIAGNOSTICAS COMPLE-
MENTARIAS
ESTUDIO URODINAMICO

Considerando que lo fundamental en el diagnostico de
VH en la mujer es identificar aquellas pacientes con VH

e IU, y que el diagnoéstico exacto de esto solo es posi-
ble con un método que permita objetivar la presencia
de contracciones involuntarias del detrusor en la fase de
llenado, se puede resumir que los estudios urodinami-
cos son imprescindibles en mujeres que consultan por
IU/VH’ (Algoritmo 1).

La urodinamica debe confirmar la VH y excluir la hi-
poactividad del detrusor. Debe valorar la acomodacion
vesical y evaluar el patron de vaciado y si esta alterado,
diferenciar una obstruccion vesical de una hipo-contrac-
tilidad. Debe obtener una medida objetiva de la intensi-
dad de la VH mediante los puntos de presion de fuga
o la presion maxima de cierre uretral, estableciendo, si lo
hubiera, el diagnostico de deficiencia esfinteriana intrin-
seca. Todo lo anterior es determinante en la eleccion
del tratamiento apropiado.®'°

® CALIDAD DE VIDA EN VH

Hasta 67% de las mujeres con VH refieren que sus sin-
tomas afectan a su vida diaria. De los que tenian sinto-
mas, 60% los encontraron lo suficientemente molestos
como para consultar a un médico. La frecuencia y la
urgencia solas (59%) fueron motivos de consulta casi
tan frecuentes como la urgencia (66%). Se considera
actualmente que los principales sintomas de la VH son
urgencia, frecuencia y nicturia. De hecho, se ha ob-
servado que la urgencia esta relacionada de manera
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importante con la calidad de vida del paciente. Solo
27% de los que buscaron asistencia médica estaban to-
mando medicacion para los sintomas en el momento
del estudio. En un estudio de Stewart y colaboradores,
se evaluo el impacto de la enfermedad mediante cues-
tionarios auto-administrados sobre calidad de vida,
estado depresivo y calidad del suefio. Tras ajustar por
las diferencias de las enfermedades concomitantes y
otros factores demograficos, las mujeres que tenian
VH humeda y seca tuvieron subindices de calidad de
vida clinica y significativamente menores, mas sinto-
mas relacionados con la depresion y peor calidad del
sueno.?

Recientemente se han llevado a cabo estudios para
evaluar el efecto de la VH sobre la funcion sexual. En
un estudio se uso el indice de Funcién Sexual Feme-
nina (Female Sexual Function Index [FSFI]) para evaluar
la funcién sexual en 21 mujeres incontinentes pre-me-
nopausicas. Las puntuaciones medias del FSFI sobre,
deseo, excitacion, lubricacion, orgasmo, satisfaccion
y dolor de las mujeres incontinentes se compararon
con 18 mujeres sanas continentes casi emparejados
por edad. Con la excepcion del dolor, las puntuacio-
nes fueron significativamente menores en las mujeres
incontinentes que en las mujeres sanas, lo que indica
que la incontinencia urinaria reduce significativamen-
te la funcion sexual en las mujeres pre-menopausicas
sexualmente activas.?

¥ MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS

Un tratamiento aceptable en las mujeres con sobrepeso,
es la disminucion del peso. En la actualidad se considera
como una medida preventiva eficaz evitar la sobrecar-
ga del suelo pelviano manteniendo un peso adecuado.
Existe una asociacion demostrada entre el habito taba-
quico yla VH, quiza debido al aumento de presion abdo-
minal en la fumadora crénica.®’

Una ingesta hidrica abundante, sobre todo en las
horas previas al descanso nocturno, se relaciona con un
mayor numero de episodios de IU. Limitar esta ingesta
a partir de la merienda y reducir el consumo de sus-
tancias excitantes (alcohol, café, té) puede tener efectos
beneficiosos sobre el numero de escapes, aunque no
hay datos concluyentes. Las medidas destinadas a dis-
minuir el estrefimiento, el cambio en el tipo de prendas
de ropa a utilizar (comodo y con aperturas faciles) o la
modificacion de aquellos farmacos que alteran la conti-
nencia pueden ser también medidas beneficiosas.o713-15

® TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Aunque la fisiopatologia de este sindrome sigue siendo
incierta, dado que la contraccion del musculo detrusor
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Sintomatologia

(Frecuencia, urgencia con o sin incontinencia y nocturia)
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Algoritmo 1. Diagnostico de vejiga hiperactiva.
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esta mediada principalmente por la estimulacion que
gjerce la acetilcolina sobre los receptores muscarini-
cos, el bloqueo de los mismos con farmacos antago-
nistas son la base del manejo farmacologico de este
proceso. Existen cinco subtipos distintos de receptores
muscarinicos (M1-M5). Los farmacos anticolinérgicos
actuan sobre los receptores M3 y ocasionan la rela-
jacion del musculo detrusor de la vejiga, junto con el
aumento del tono del esfinter interno de la uretra, lo
que incrementa la capacidad vesical total. Ademas, los
agentes anti-muscarinicos ejercen una accion local in-
hibitoria sobre los receptores M2 de la via aferente vesi-
cal, bloquean los sintomas de urgencia vesical durante
la fase de llenado de la vejiga y aumentan el volumen
de la orina.* Estudios de inmuno-precipitacion de re-
ceptores han identificado la presencia de los subtipos
M2 y M3 en el musculo liso detrusor; sin embargo, los
subtipos M2 superan en nimero a los M3 en una pro-
porcion de 3:1. A pesar del predominio de los receptores
M2, la evidencia sugiere que los receptores M3 son mas
importantes para la activacion directa de la contraccion
del musculo liso detrusor, mientras que los receptores
M2 parecen bloquear la relajacion del musculo liso de-
trusor mediada por el receptor B-adrenérgico, facilitan-
do asi la contraccion colinérgica.*®

Se ha propuesto la selectividad por el receptor
muscarinico M3 como el mecanismo por el cual los
antimuscarinicos proporcionan eficacia clinica para el
tratamiento de la VH, mientras se reduce al minimo la
incidencia de efectos adversos y las cuestiones de se-
guridad relacionadas con el bloqueo de otros subtipos
de receptor muscarinico. Se sugiere que evitar los re-
ceptores M1 y M2 limitaria la incidencia de efectos
adversos cognitivos y cardiacos, respectivamente. Sin
embargo, por desgracia, los receptores M3 se encuen-
tran en el intestino y en las glandulas salivales, ademas
de en la vejiga, por lo que no se reduciria la incidencia
de sequedad en la boca y estrefiimiento con la selecti-
vidad M3.4%

Todos provocan efectos secundarios cuando se ad-
ministran a dosis terapéuticas; los de mayor frecuen-
cia son sequedad de boca, vision borrosa y dificultad
para la acomodacion. Los efectos adversos tienden
a ser mas pronunciados en pacientes ancianos y son
farmacos contraindicados en pacientes con glaucoma
de angulo estrecho y en obstruccion del tracto urina-
rio inferior, ya que pueden desencadenar una retencion
urinaria.*

®E CLORURO DE TROSPIO

Es un anti-muscarinico disponible en Europa desde
hace 20 anos y recientemente se ha autorizado para su
uso en los Estados Unidos.? Atun no esta disponible en

nuestro medio.? Posee tres propiedades farmacologicas
que son distintas de las de otros anti-muscarinicos: 1)
derivado de un grupo amonio cuaternario con carga
positiva con actividad antiespasmodica; 2) no es meta-
bolizado por el sistema del citocromo P-450 (CYP450)
en el higado, y 3) el 60% del trospio absorbido es ex-
cretado en la orina sin modificar, como el compuesto
original farmacologicamente activo.?® Los otros com-
puestos disponibles actualmente son aminas terciarias
metabolizadas por el sistema CYP450 y excretadas sin
cambios 0 como metabolitos activos en pequenas can-
tidades. Se indica a dosis de 20 mg cada 12 horas.* La
clasificacion relativa de los anti-muscarinicos disponi-
bles para el tratamiento de VH segun la lipofilia y la fa-
cilidad potencial de cruzar la barrera hemato-encefélica
se calcula que es mayor para la darifenacina, en compa-
racion con la oxibutinina y la solifenacina, menor para
la tolterodina y menor aun para el trospio.? El trospio
mejora eficazmente los sintomas clave de la VH, reduc-
cion de los episodios de incontinencia de urgencia (21%
de control), las micciones diarias y aumento de volu-
men de orina vaciada en cada miccion cuatro veces.>®
En un estudio muestra que solo el 4% de los pacien-
tes tratados presento sequedad de boca.? Como amina
cuaternaria, €l trospio no cruza facilmente la barrera
hematoencefalica, caracteristica que puede ser util en
pacientes ancianos, susceptibles a los efectos anticoli-
nérgicos centrales y que ya pueden estar tomando otros
colinérgicos, aumentando asi su carga colinérgica total.
Tiene afinidad elevada similar para los subtipos M1, M2,
M3 (principalmente), M4 y M5.2

B CLORURO DE OXIBUTININA

Es un antimuscarinico, amina terciaria que tiene pro-
piedades anticolinérgicas, miorrelajantes en musculo
liso y anestésico local (por parecerse a aminas como
la lidocaina), con cierta selectividad relativa en recep-
tores M3 y M1, respecto a otros subtipos.?® Tiene un
metabolito activo, la N-desetil oxibutinina, que parece
ser el responsable de la sequedad de boca (61%), por
su mayor afinidad por los receptores de la parétida que
por los de la vejiga 2. Ademas, en poblacion mayor a
65 anos, puede producir deterioro de la funcién cogni-
tiva, ya que atraviesa la barrera hematoencefalica, por
lo que no se aconseja usarlo en esta poblacion.*® Su
eficacia en la reduccion de la frecuencia miccional y de
la incontinencia urinaria de urgencia es incuestionable
en la literatura médica. Se ha demostrado urodinami-
camente que aumenta la capacidad vesical y suaviza, o
anula, la hiperactividad del detrusor y retrasa el deseo
miccional inicial.? Se puede utilizar en nifios a partir de
los deis anos; ofrece flexibilidad por sus numerosas
presentaciones que incluyen formas de liberacion
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inmediata y prolongada, con dosis de 5 mg, 10 mgy 15
mg via oral, con misma eficacia, ya sea 20 mg al dia 0 5
mg cada ocho horas.?* Otras vias de administracion: con
la instilacion endovesical, se evitan los efectos sistémi-
cos producidos por su metabolito activo. Saito y colabo-
radores, publicaron un estudio de seis pacientes con VH
neurogena con el uso de una presentacion intravesical
modificada (cloruro de oxibutinina con hidroxipropil-
celulosa) refractarios a tratamiento oral; revelando por
cistometrografia un aumento de la capacidad vesical. Se
esta desarrollando un sistema de liberacion lenta intra-
vesical, que se coloca y retira por medio de cistoscopia
y que libera la oxibitunina a lo largo de un mes.* La
via transdérmica mantiene la misma eficacia que la via
oral, parches en presentaciones de 1.3, 2.6y 3.9 mg, que
se aplican cada tres o cuatro dias. Cuenta con una baja
incidencia de efectos adversos (como la sequedad de
boca); sin embargo, las reacciones locales en el sitio
de aplicacion fueron leves, por lo general, y consistian
en prurito y eritema.? Un estudio polaco evalud la via
transrectal con 5 mg de cloruro de oxibutinina cada 12
horas; 25% de los pacientes refirieron mejoria de los
sintomas de VH y solo el 13% refiri6 sequedad bucal de
intensidad leve.? La oxibutinina es el anticolinérgico
mejor estudiado para la hiperactividad del detrusor, des-
de la década de 1960. Con mas preparados en el mer-
cado y mayor flexibilidad posologica que cualquier otro
anticolinérgico, la oxibitunina sigue siendo el tratamien-
to de referencia de primera linea.?

® TOLTERODINA

Es una amina terciaria con relativamente poca lipofi-
lia, cruza menos la barrera hematoencefalica. Anta-
gonista competitivo por el receptor muscarinico, sin
selectividad por ninguno de los cinco subtipos de re-
ceptor muscarinico (M1-M5), pero con mayor selecti-
vidad funcional hacia la vejiga que para las glandulas
salivales, por ende conlleva una menor incidencia de
efectos adversos, siendo la sequedad de boca en 19%,
la somnolencia en 3%.2° La tolterodina experimenta
un primer paso por el metabolismo hepatico inmedia-
to e importante, fundamentalmente por la oxidacion
mediada por CYP 2D6 y por la N-desalquilacion me-
diada por CYP 3A4. Su metabolito 5-hidroximetil (5-
HM) es el producto de la via predominante CYP 2D6,
y es farmacologicamente equipotente con la toltero-
dina.? A dosis de 2 mg cada 12 horas, reduce 60% los
episodios de incontinencia, con presentacion prolon-
gada de 4 mg al dia los episodios de incontinencia se
reducen 71%, con un volumen miccional promedio de
21% y 24% mayor al basal.®> La tolterodina fue desa-
rrollada en respuesta a la necesidad de un antimus-
carinico mas especifico de vejiga, con menos efectos
secundarios y pensando en la tolerancia.?#5

Rev Mex Urol 2010;70(4):228-242

¥ DARIFENACINA

Es el primer agente que tiene la mayor accion antago-
nista selectiva sobre los receptores muscarinicos M3.
Esta farmacologia distintiva proporciona a este farmaco
algunas caracteristicas clinicas definidas con respecto a
los posibles efectos secundarios. A dosis de 7.5 mgy 15
mg al dia, ha demostrado su eficacia clinica en los sin-
tomas de urgencia e incontinencia urinaria, reduciendo
los episodios en 67% y 72% respectivamente. Los efec-
tos adversos mas frecuentes son la sequedad de boca
en 19% a 31%y estrefniimiento en el 14%. No se registran
efectos adversos cognitivos significativos.*®

B SOLIFENACINA

Es una amina terciaria, antimuscarinico con mayor afi-
nidad para receptores M3 vesicales, cuatro veces ma-
yor que para las glandulas salivales, con inhibicion de
la movilizaciéon de calcio intracelular inducido por car-
bacol.?® Es el tnico agente antimuscarinico que ha de-
mostrado tener un impacto positivo en la nicturia.> A
dosis de 5 mgy 10 mg al dia, reduce los episodios de ur-
gencia en 52%. Aumenta la capacidad vesical funcional
y reduce la urgencia, la frecuencia y la incontinencia.
En cuanto a los efectos adversos, de 7% a 23% refieren
sequedad de boca, 3% estrenimiento y, con menor fre-
cuencia, vision borrosa.z®

¥ HIDROCLORURO DE PROPIVERINA

Agente espasmolitico por accion anticolinérgica y efec-
to calcioantagonista, ha demostrado mejoria subjetiva
en 63% de los pacientes empleando dosis de 15 mg.
Un estudio multicéntrico comparo su seguridad, tole-
rabilidad y eficacia en nifos y adolescentes, junto a
oxibutinina, observando aumento de la capacidad vesi-
cal. Tiene como efectos secundarios sequedad de boca
y vision borrosa de un 9% a 179%.4°

.’ADMINISTRACIC')N LOCAL DE OTROS
FARMACOS

El tratamiento inicial de la VH se efectia con antico-
linérgicos via oral, pero tienen con frecuencia efectos
secundarios o disminuye su eficacia con el tiempo y los
pacientes abandonan el tratamiento. Un enfoque tera-
péutico viable es la regulacion a la baja de los nervios
sensitivos, tratandolos con neurotoxinas (vainiloides),
como la capsaicina o resiniferatoxina, y cannabinoides.
Actuan a través de la desensibilizacion de las fibras tipo
C aferentes vesicales. La resinferatoxina es un analo-
go de la capsaicina pero unas 1000 veces mas potente.
Tras su instilacion en la vejiga se consigue una mejoria
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clinica y urodinamica en la hiperactividad vesical de tipo
neurogeno de 53% al 83%."! Sin embargo la naturaleza
hidr6foba de estas neurotoxinas requiere el uso de eta-
nol como cosolvente y de solucion salina como vehiculo
de instilacion en la vejiga. El etanol produce inflamacion
en diferentes tejidos. Estudios recientes han demostrado
la superioridad de los solventes no alcoholicos para los
vainiloides, sobre los solventes alcoholicos. También se
han utilizado liposomas para tratar de superar la insolu-
bilidad acuosa de los vainiloides.?

¥ PROMESA DE AGONISTAS DEL
ADRENORRECEPTOR B-3

En el musculo detrusor hay adrenorreceptores beta (B-
AR), cuya funcion puede ser mediar en la relajacion del
detrusor durante el almacenamiento de la orina. Se han
identificado tres subtipos, de los cuales se analiza el po-
sible uso de los agonistas B3-AR en el tratamiento de la
VH.2 Un estudio demostrd que estos agonistas aumentan
la capacidad vesical, reducen la excitabilidad del muscu-
lo detrusor, moderando la actividad aferente vesical, con
un bajo riesgo de afectar el vaciamiento vesical.®

® ESTIMULACION DEL NERVIO SACRO
(ENS) EN LA VH

En la supresion de la hiperactividad vesical por ENS pue-
den estar implicados varios mecanismos reflejos. Las vias
aferentes que se proyectan a la médula sacra pueden in-
hibir los reflejos vesicales por dos mecanismos: 1) inhibi-
cion de la transmision interneuronal sacra, y 2) inhibicion
directa de las neuronas preganglionares vesicales de la
rama eferente del circuito del reflejo de la miccion. Esta
accion evita la miccion involuntaria (refleja) pero no su-
prime, necesariamente, la miccion voluntaria. Los estu-
dios reportan una eficacia de los sintomas de 50% a 70%.
Cuando fallan los tratamientos conservadores de la VH,
esta técnica minimamente invasiva ofrece un tratamiento
seguro, fiable y duradero de la disfuncion del tracto urina-
rio inferior.?

® TOXINA BOTULINICA TIPO A

Aislada por primera vez por van Ermengem en 1897, la
toxina botulinica (NtBo) es la toxina biologica mas po-
tente conocida. Hay tres preparados de NtBo disponibles
comercialmente; dos de ellos son de neurotoxina de tipo
Ay el tercero es de tipo B. Aunque son producidas por la
misma bacteria, Clostridium botulinum, tienen dosis y po-
tencia diferentes y, por tanto, no son intercambiables. En
1999, Stohrer y colaboradores describieron por primera
vez la utilizacion de la NtBo-A para tratar la VH. Desde
entonces, la comunidad cientifica dispone ya de varios
articulos y resimenes revisados por expertos.?82152!

¥ MECANISMO DE ACCION DE LA
TOXINA BOTULINICA

En la terminacion nerviosa motora la NtBo produce una
quimiodenervacion temporal a través de los siguientes
pasos: 1) La toxina se une a aceptores de las termina-
ciones colinérgicas. 2) La molécula es internalizada en
el citoplasma de las terminaciones nerviosas en su pro-
pia vesicula. 3) Cuando esta en el interior del nervio, la
NtBo interfiere con la exocitosis de las vesiculas coli-
nérgicas, lo que produce quimiodenervacion y reduc-
cion de las contracciones nerviosas. 4) Las proteinas de
clivaje especificas de NtBo (SNAP-25 para la NtBo-A y
VAMP para la NtBo-B) son responsables del acople y de
la fusion de la vesicula de acetilcolina a la membrana
presinaptica, lo que interfiere a su vez con la liberacion
del neurotransmisor y produce relajacion muscular. 5)
Con el tiempo, se produce la gemacion terminal. Estos
brotes aterrizan y forman uniones neuromusculares
transitorias de bajo nivel que liberan acetilcolina. 6) Por
ultimo, se restablece la placa funcional terminal origi-
nal y los brotes regresan. En este punto volveran los
sintomas en algunos pacientes.?!°

La combinacion de gemacion y reactivacion (po-
sibilidad de liberar acetilcolina y, posiblemente, otros
neuromensajeros) temporales de la terminacion ner-
viosa original es la responsable de la finalizacion de la
actividad terapéutica.>!!2225

® EFECTO COLINERGICO EFERENTE

El éxito clinico de las inyecciones intradetrusor de NtBo
esta apoyado por la investigacion en ciencias basicas
que demuestra la eficacia de la NtBo sobre los nervios
auténomos. Smith y colaboradores encontraron impor-
tantes reducciones de la liberacion de acetilcolina mar-
cada en vejigas de ratas normales a las que se les habia
inyectado NtBo-A, tras estimulacion de alta, pero no de
baja frecuencia. Somogyi y colaboradores mostraron
que los mecanismos facilitadores presinapticos mus-
carinicos estan regulados al alta en las terminaciones
nerviosas colinérgicas de vejigas LME (lesion medula
espinal), provocando una mayor respuesta contrac-
til relativa a frecuencia de estimulacion menores. Si
existen relaciones similares en las vejigas humanas,
la NtBo-A puede ser un tratamiento eficaz de las con-
tracciones no inhibidas no vaciantes, caracteristicas de
todas las formas de hiperactividad del detrusor.>!7.2426

® EFECTO COLINERGICO AFERENTE

La eficacia de la NtBo en condiciones de hiperactividad
del detrusor puede deberse a un efecto inhibidor sobre
el musculo detrusor. Algunos efectos del farmaco tam-
bién pueden ser mediados por la alteracion de la entrada
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aferente (sensitiva). Ademas de recibir inervacion coli-
nérgica, también se ha demostrado que el urotelio hu-
mano libera acetilcolina en reposo. Por consiguiente, la
acetilcolina, liberada por el urotelio y que actuia sobre las
poblaciones cercanas de receptor muscarinico (urotelio o
nervios aferentes) o las fuentes neuronales de acetilcolina
que se unen a los receptores muscarinicos del urotelio o
de los nervios aferentes, podria tener un importante im-
pacto sobre la entrada sensitiva vesical al sistema nervio-
so central, y puede actuar sobre ella el tratamiento con
NtBo.2'2

¥ CUESTIONARIOS DE VALIDACION
DIAGNOSTICA

En la busqueda de aplicacion de cuestionarios diag-
nosticos adaptados a nuestra region y lenguaje, se
propone el siguiente instrumento para el diagnostico
de vejiga hiperactiva con la intencion que sea validado
en un futuro cercano. La implicacion de estos instru-
mentos de autoevaluacion diagnostica es la toma de
conciencia por parte del paciente (al aportar informa-
cibn que sera de ayuda en el diagnostico) y la corta
inversion del tiempo que toma para completarlos. Por
otro lado, las respuestas informadas por el paciente
son basicas para evaluar por completo el impacto de la
molestia de los sintomas y calidad de vida, asi como el
tratamiento de la VH.5627

E CUESTIONARIO DE SALUD DE KING'S

El cuestionario de salud de King’s desarrollado por Ke-
lleher y Cardozo en el hospital del King’s Collage (King's
Health Questionnaire), en Gran Bretana, es un cuestio-
nario para la evaluacion del impacto de la incontinencia
urinaria sobre la calidad de vida que también incorpora
la evaluacion objetiva de algunos sintomas urinarios.
Evalta 10 dominios relacionados con la calidad de vida
y los sintomas urinarios, ofrece confiabilidad y validez
apropiada para hombres y mujeres. Resulta util para la
evaluacion de la calidad de vida de las mujeres inconti-
nentes con vejiga hiperactiva que reciben atencion en
distintos niveles asistenciales y para evaluar los resul-
tados de distintos tratamientos aplicados ya que, todas
las dimensiones del cuestionario, fueron sensibles a los
cambios después del tratamiento.?® Un puntaje de 0 a 30
IU leve, 33 a 47 moderado, 47 a 64 severo, un puntaje
mayor a 47 es indicacion de una severa alteracion en la
calidad de vida (Tabla 2).

La VH no es un proceso de riesgo vital como tal,
pero deteriora significativamente la calidad de vida
de los pacientes, limitando su autonomia y redu-
ciendo su autoestima e inclusive llegando a estados
depresivos.
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Tabla 2. Cuestionario de vejiga hiperactiva y calidad de vida
[l PoTENZIANI-QOL-HV-26, 2005).

PUNTUACION FINAL

Afectacion leve (minima) de su

calidad de vida (QOL) = 0 a 10 puntos

Afectacion moderada de su calidad

de vida puntos oL =11a26

Afectacion intensa de su calidad

de vida (QOL) = 27 a 52 puntos

La afectacion de la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) por la VH puede incluso ser mayor que
la provocada por algunas enfermedades crénicas como
diabetes mellitus o hipertension arterial, entre otras.

En nuestro servicio no contamos en el proceso
de valoracion de pacientes con diagnostico de veji-
ga hiperactiva de métodos especificos que evaluen la
afectacion en su calidad de vida, lo que constituye un
parametro sumamente importante para tomar la deci-
sion de los pacientes candidatos a tratamiento conser-
vador o no conservador (quirurgico) y su correlacion
con el diagnostico clinico y urodinamico. Por lo tanto,
consideramos necesario realizar este estudio para inte-
grar a la practica de nuestra consulta diaria cuestiona-
rios que valoren el impacto en la calidad de vida antes
y después del tratamiento quirdrgico con la técnica
de aplicacion de toxina botulinica tipo A en el manejo
de vejiga hiperactiva refractaria a manejo farmacologi-
co que se realiza en nuestro servicio en la clinica de
neurourologia y disfuncion del piso pélvico. Se intenta
comprobar que la seleccion de pacientes con este diag-
nostico en nuestro servicio y que son sometidas a la
técnica quirurgica antes mencionada es la adecuada y
adicionalmente poder identificar el impacto en sus pa-
rametros de calidad de vida relacionados con la salud
(King’s y cuestionario de vejiga hiperactiva).

La justificacion de realizar el presente estudio fue
el de ofrecer un mejor modelo de atencion médica a
todas las pacientes que son atendidas en el servicio al
incorporar a la practica diaria cuestionarios que inclu-
yan la valoracion de la calidad de vida, estado de salud,
de incontinencia urinaria, tal como se ha realizado en
otras instituciones de paises desarrollados. Adicional-
mente esto permitira mejorar la seleccion de pacientes
que requieran este tipo de manejo clinico. Creemos que
la introduccion de pruebas especificas al realizar diag-
nostico de VH en las pacientes con sospecha de dicha
patologia, permitira hacer una mejor seleccion para que
sean sometidas a un procedimiento quirurgico en caso
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Imagen 1. Aplicacion mediante aguja flexible de 23 Ga/8 mm de 35 cm de largo por 5 French, de las 100 Ul
repartidas en 30 localizaciones de toda la superficie del musculo detrusor.

- Tabla 3. Cuestionario de vejiga hiperactiva y calidad de vida Potenziani.

Paciente Cuestionario VH Cuestionario VH Estadisticas descriptivas 3
Potenziani previo Potenziani pos toxina
CVHPrev CVPos
1. 762 35 23
Validos 15 15
2. 557 48 15 N
Faltantes 0 0
3. 462 45 18
Media 44.2667 16.8000
4, 442 50 17
Mediana 45.0000 17.0000
5. 382 51 13
Moda 48.00 17.00
6. 60* 38 21
Desviacion Est. 5.35146 3.42679
7. 402 48 16
Varianza 28.638 11.743
8. 292 50 19
Rango 16.00 12.00
9. 322 45 17
Minimo 35.00 11.00
10. 372 48 14
Maximo 51.00 23.00
11. 622 36 22
12. 35° 44 11
Correlaciones 3
13. 420 39 13
CVH Prev CV Pos
14. 39? 47 17
Correlacion Pearson 1 -.515*
15. 43° 40 16
CVHPrev Sig. (bilateral) .050
N 15 15
Correlacion Pearson -.515% 1
CVPost Sig. (bilateral) .050
N 15 15

*La correlacion es significativa al nivel de 0.05 (bilateral).
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10 — 15 P Ar = A
12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
76 55° 46° 44° 38* 60° 40° 200 32 37° 62° 35 420 398 4%

B Pprimer Cuestionario de VH y calidad de vida Potenziani (previo a la toxina):
35 a 51 puntos con un promedio de 45 puntos.
W Segundo Cuestionario de VH y calidad de vida Potenziani (pos toxina):
11 a 23 puntos con un promedio de 17 puntos.
Presentaron una mejoria de 66.6% en promedio de sus sintomas de VH.

Imagen 2. Puntaje del Cuestionario de vejiga hiperactiva y calidad
de vida Potenziani.

de fracaso farmacologico con el objeto de restablecer
sus parametros de calidad de vida y urodinamicos.

“La aplicacion de toxina botulinica tipo A en vejiga
hiperactiva reffactaria a tratamiento farmacolégico, con-
sideramos, mejorard significativamente los parametros de
calidad de vida y urodindamicos de las pacientes”

A diferencia de otros estudios encontrados en la
literatura que manejan 200 Ul, nosotros manejaremos
100 UI, con lo cual se espera obtener resultados simila-
res a estudios anteriores.

Nuestro objetivo principal fue el evaluar la eficacia
de la aplicacion de toxina botulinica tipo A en pacien-
tes con vejiga hiperactiva refractaria a tratamiento
farmacolégico mediante los parametros de calidad de
vida y urodinamicos. Otros objetivos son:

e Poder identificar los beneficios del manejo con
toxina botulinica tipo A, validados sobre los cues-
tionarios de calidad de vida y vejiga hiperactiva.

e Comparar los beneficios del manejo con toxina
botulinica tipo A mediante los parametros uro-
dinamicos principalmente afectados en la VH
(Primer deseo miccional y Capacidad vesical).

¢ Mejorar la toma de decisiones clinicas y terapéu-
ticas al valorar el impacto en la salud del pacien-
te con el diagnostico de vejiga hiperactiva.

e Incorporar en la practica diaria de nuestro servicio
cuestionarios que valoren de manera rapida, efi-
caz y veridica el impacto en la calidad de vida de
patologias tan severas como la vejiga hiperactiva.

e Ofrecer en nuestro servicio una mejor atencion
de calidad segun los estandares internacionales
de salud.

e Aportar a la investigacion porque amplia el cam-
po del conocimiento con la incorporacion del
sentir del paciente mediante estrategias y mé-
todos procedentes de otras disciplinas como la
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| Ter Cuestionario de Salud King's previo a la toxina:
47 a 63 puntos con un promedio de 55 puntos.
W 2do Cuestionario de Salud King’s post toxina:
34 a 45 puntos con un promedio de 40 puntos.
Presentaron una mejoria del 25.4% en promedio de su calidad de vida.

Imagen 3. Puntaje del Cuestionario de salud de King's.

psicometria, mediante el disefio y la construc-
cion de cuestionarios y encuestas.

® METODOS

Se trata de un estudio transversal analitico realizado en
el Servicio de Urologia del Hospital General de México
en un lapso de seis meses. Se aplicaron cuestionarios
para evaluar la calidad de vida de las pacientes: Cues-
tionario de Salud de King's y Cuestionario de Vejiga
Hiperactiva y Calidad de vida Potenziani y se tomaron
parametros urodinamicos pre y pos-aplicacion de 100
Ul de toxina botulinica tipo A.

Poblacion y tamaiio de muestra: Un total de 15
pacientes del sexo femenino con edades comprendidas
entre los 29 y 76 anos con VH refractaria a manejo
farmacologico son tratadas mediante la aplicacion de
inyeccion via cistoscopica de toxina botulinica tipo A
en el detrusor. Dos pacientes se presentan con VH de
tipo neurégena (Enfermedad de Parkinson). Todas las
pacientes presentaron sintomas clinicos y urodinami-
cos de moderados a severos de VH con una importante
afectacion en su calidad de vida, y que no mejoraron
con los tratamientos conservadores y farmacologicos,
por lo que se les ofteci6 esta alternativa. VH refractaria
fue definida como un inadecuado control de los sinto-
mas después de dos o mas intentos de farmacoterapia
y uno o mas tratamientos de primera linea para Veji-
ga Hiperactiva. Se realizé consentimiento informado
y se solicitd autorizacion a las pacientes, después de
explicarles la técnica de administracion y de los posi-
bles efectos secundarios, en especial de la posibilidad
de requerir cateterismos intermitentes o valorar nueva
aplicacion tras seis meses de evolucion y regreso de los
sintomas.

El servicio de almacén y mezclas de nuestro hospi-
tal, proporcionoé las dosis de toxina botulinica tipo A,
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. Tabla 4. Cuestionario de salud King's.

Paciente Cuestlonan.o King's
previo
1. 762 55
2. 552 58
3. 462 60
4. 442 62
5. 38 61
6. 60° 48
7. 402 59
8. 292 63
9. 322 63
10. 372 58
11. 622 47
12. 357 57
13. 422 51
14. 392 60
15. 432 55
Estadisticos 4
King prev
N Valido 15
Faltantes 0
Media 57.1333
Mediana 58.0000
Moda 55.00a
Rango 16.00
Minimo 47.00
Maximo 63.00
Correlaciones 4
Correlacion Pearson
Kingprev Sig. (bilateral)
N
Correlacion Pearson
Kingpost Sig. (bilateral)
N

*La correlacion es significativa al nivel de 0.05 (bilateral).

Cuestionario King's
post toxina

45
42
37
35
37
40
36
34
35
38
39
35
40
38
40

King pos
15
0
38.0667
38.0000
35.00a
11.00
34.00
45.00

King prev | King pos
1 -.570*
.027
15 15
-.570* 1
027
15 15

utilizandose la presentacion de 100 UL En quirodfano se
realiz6 la dilucion de las 100 Ul en 8 mL de solucion
salina al 0,9%. Se toman 4 mL en una jeringa de 20 mL
y se diluyen con otros 11 mL de solucion salina, dando
15 mL, dos jeringas, en total 30 mL, donde cada mL
contiene 3.3 unidades. Via cistoscopica y llenando ve-
jiga con 100 mL de solucion salina, se aplica mediante
aguja flexible de 23 Ga/8 mm de 35 cm de largo por 5
French, las 100 UI repartidas en 30 localizaciones de
toda la superficie del musculo detrusor. Se respeta, no
se inocula, las proximidades de los orificios ureterales,
a 1 cm de distancia de estos. Las pacientes son dadas
de alta al dia siguiente (Imagen 1).

Todas las pacientes fueron evaluadas previamente
al tratamiento y a los dos y tres meses posteriores a
la aplicacion mediante historia clinica, diario miccio-
nal, urodinamica y evaluacion con los cuestionarios de
vejiga hiperactiva y calidad de vida (potenziani-QOL-
HV-26,2005) y el cuestionario de salud King’s.

Se incluyeron:

1. Mujeres mayores de 18 anos con diagnoéstico de
VH neurogénica o idiopatica mediante parame-
tros clinicos y urodinamicos.

2. Pacientes con o sin incontinencia de esfuerzo
aunados a VH.

3. Pacientes que acepten contestar los cuestiona-
rios propuestos.

Fueron excluidas de la muestra pacientes:

1. Con cirugia previa del piso pélvico.

2. Con diagnostico de incontinencia Urinaria y Cis-
tocele.

3. Que han recibido otras técnicas de instilacion
vesical usadas.

4. Con antecedente de neuro-modulacion.

5. Que requerian de otro procedimiento quirdrgico
para su patologia.

Andlisis estadistico: Se llevd a cabo mediante el
programa SPSS version 16 para Windows (Statistical
Package for the Social Sciences). Se utilizaron pruebas
de analisis descriptivos por medio de porcentajes y
promedios. Para las pruebas inferenciales se utilizo,
el coeficiente de correlacion de Pearson y la prueba de
Wilcoxon, para relacionar las variables de estudio. Se
considero¢ significancia estadistica si p es < 0.05.

® RESULTADOS

El estudio realizado incluy6 a 15 pacientes con edades
entre los 29 y los 76 anos, con una media de edad de
45.2 anos. Cabe destacar que las 15 pacientes presen-
taron una mejoria clinica y urodinamica, siendo ésta
mayor en pacientes menores de 50 anos. Para evaluar
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53 65 60 45 N4

50 48 52 5

30 ¢

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
76° 55* 46° 44* 38° 60*° 40*° 29° 32*0 37 62@ 35° 420 39* 43
B Primer deseo miccional en mL (urodindmico) previo a la toxina: 50 a 72 mL con un
promedio de 61 mL.
B primer deseo miccional en mL (urodinamico) post toxina: 78 a 143 mL con un promedio de
110 mL.
Presentaron una mejoria de 80.3% en p|
el primer deseo miccional.

ala idad de orina para

Imagen 4. Capacidad en mL al primer deseo miccional (urodinami-
Co).

la eficacia clinica revisamos el cuestionario de vejiga hi-
peractiva y calidad de vida Potenziani (Tabla 3, Esta-
disticos 3 y Correlaciones 3) donde hubo cambios en
el puntaje de los diversos dominios, principalmente en la
disminucion o el nulo uso de protectores, asi como en
la nicturia y la urgencia miccional (Imagen 2).

Como consecuencia de la mejoria clinica, todas pre-
sentaron también mejoria en la calidad de vida (Tabla
4, Estadisticos 4 y Correlaciones 4), reflejado en el
puntaje en el cuestionario de salud de King’s, donde en
todos los dominios mejoraron (Imagen 3).

En cuanto a la evaluacion urodinamica (Tabla 5, Es-
tadisticos 5), se valoraron dos parametros importantes
que se ven afectados en esta entidad, volumen al primer
deseo miccional y la capacidad vesical maxima (Imagen
4). En todas las pacientes, principalmente menores de 50
anos, mejoraron la capacidad de orina para presentar el
primer deseo miccional (DM).

En la Tabla 6 (Estadisticos 6 y Correlaciones 6)
se observa que en todas las pacientes presentan im-
portante mejoria respecto a la capacidad vesical total
(Imagen 5). Las pacientes 1 y 11 son las que presentan
Enfermedad de Parkinson; se observa que presentaron
una mejoria significativa.

E DISCUSION

La VH es una patologia de alta prevalencia en paises
desarrollados, en nuestro medio, existen una varie-
dad de cuestionarios sobre calidad de vida, sin embar-
go, no se aplican por cuestiones particulares de cada
clinico. Sin el uso de los mismos resulta subjetivo
evaluar la respuesta terapéutica. En la practica se en-
cuentran pacientes con clinica severa y escasa mejo-
ria a los farmacos anticolinérgicos o simplemente no
los toleran por diversas causas por lo que requieren
tratamientos alternativos.*?!
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Tabla 5. Comparacion de la capacidad vesical al primer de-
seo miccional.

Paciente 1er DM prev (mL) 1er DM post (mL)
1 76° 53 88
2 552 65 78
3 46° 60 118
4 442 68 98
5 38 45 95
6 60* 54 78
7 402 45 112
8 29° 50 115
9 320 63 127
10 372 43 100
11 62a 57 87
12 352 52 130
13 42° 72 125
14 392 47 105
15 432 55 143
Estadisticos 5
DM previo DM post

N Valido 15 15

Faltantes 0 0
Media 55.6000 106.6000
Mediana 54.0000 105.0000
Moda 45.00 78.00
Rango 27.00 65.00
Minimo 45.00 78.00
Maximo 72.00 143.00

La electro-estimulacion del suelo pelviano, si se
efectiia a baja frecuencia, provoca relajacion del de-
trusor (provoca aferencia sensitiva con eferencia
inhibidora a través del nervio hipogastrico) que en al-
gunos trabajos mejoran la VH. Actualmente se practica
electroestimulacion y bio-feedback como refuerzo a los
ejercicios del suelo pelviano en pacientes con inconti-
nencia de esfuerzo leve a moderada.!” De los farmacos
intravesicales se destacan los vainiloides: capsaicina y
resinferatoxina; actian a través de la de-sensibilizacion
de las fibras tipo C aferentes vesicales.!*¢ La toxina bo-
tulinica tipo A se utilizo inicialmente para los pacientes
con vejiga neurogena: en la disinergia vesicoesfinteriana



. Tabla 6. Comparacion de la capacidad vesical total.
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Paciente CVT prev (mL)
1 76° 95
2 552 91
3 46° 128
4 442 180
5 38 115
6 60° 105
7 407 144
8 292 108
9 322 80
10 372 88
11 62a 139
12 352 120
13 422 140
14 39* 130
15 432 175
Estadisticos 6
CVprev
N Valido 15
Faltantes 0
Media 122.5333
Mediana 120.0000
Moda 80.00a
Rango 100.00
Minimo 80.00
Méaximo 180.00
Correlaciones 6
Correlacion Pearson
CVprev Sig. (bilateral)
N
Correlacion Pearson
CVpost Sig. (bilateral)
N

*La correlacion es significativa al nivel de 0.05 (bilateral).

CVT post (mL)
135 s
160 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
76° 55° 46° 44* 38° 60° 40° 29° 320 37° 620 35° 422 39° 43
210 B Capacidad vesical total en mL (urodindmico) previo a la toxina:
80 a 180 mL con un promedio de 122 mL.
275 B Capacidad vesical total en mL (urodindmico) post toxina:
135 a 335 mL con un promedio de 235 mL.
220 Presentaron una mejoria del 92.6% en p di p ala idad vesical total.
205 Imagen 5. Capacidad vesical total en mL (urodinamico).
290
232
205
215 mediante la inyeccion de la toxina en el esfinter externo
188 y en la hiperactividad vesical neur6gena mediante su
administracion en la pared del detrusor.”'2
335 En los ultimos afios se han publicado articulos
310 en VH neurdégena y no neurdgena que demuestran
su eficacia.!01519222426 E] mecanismo de acciobn mas
288 conocido de la toxina es a nivel de la unién neuro-
262 muscular inhibiendo la liberacién de acetilcolina

dando lugar a una paralisis transitoria de la muscu-
latura.'*7812 En la mayoria de centros se prepara la
solucion diluyendo 100 Ul de toxina en 10 mL, admi-

CVpos nistrandose en el detrusor un total de 200 UI reparti-
15 das en 20 puntos, inyectando en cada punto un mL,
0 es decir 10 UI de toxina.'
935 3333 En este e§tudio inoculamos una dilucion en la que
' cada mL equivale a 3.3 Ul de toxina. Tras su administra-
220.0000 cion el efecto se inicia a las 24 a 48 horas, con una du-
205.00 racion variable que oscila entre los tres y nueve meses,
200.00 aunque en la mayoria de los estudios realizados suele
135.00 alcanzar los nueve meses.!
33500 La ma.yc.)ri.a de nuestras pacientes mfeqciona}n que el
efecto se inici6 a las 48 horas de la administracion de la

toxina. Observaron respuesta clinica todas las pacien-
tes, siendo mayor el beneficio en las pacientes me-

nores de 50 anos, y la mejoria clinica persisti6 a los

CVprev CVpos tres meses en todas las pacienteg Es un procedimiento
1 558+ bien tolerado y no se h.an descrito hasta este momen-
030 to efectos secundarios importantes. Puede presentarse

' hematuria leve, dolor pélvico y disuria autolimitadas. Al

15 15 igual que en otras publicaciones tras la administracion
958" 1 de la toxina se produce una mejoria clinica que reflejan
.030 las pacientes en el cuestionario de VH y calidad de vida
15 15 Potenziani, asi como cambios en el estudio urodinami-

co (aumenta el volumen al primer deseo y aumenta la
capacidad vesical).
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B CONCLUSIONES

Después de haber realizado el analisis estadistico de los
resultados mediante el programa SPSS version 16 al co-
rrelacionar las variables de acuerdo al coeficiente de Pear-
son y evaluar la relacion entre ellas con una p de 0.05 y
haber realizado graficas comparativas entre los puntajes
previos y posteriores en cada una de las categorias pode-
mos afirmar que el tratamiento con toxina botulinica tipo
A, resulto ser eficaz en todas las pacientes con vejiga hi-
peractiva refractaria al manejo farmacologico sometidas
a dicho procedimiento, siendo prometedor su aplicacion
intravesical aunque todavia existen muy pocos datos de
los ensayos controlados sobre beneficios y seguridad en
comparacion con otras intervenciones.

No se encontraron efectos secundarios relevantes.
Se observo que en pacientes jovenes, menores a 50
anos, se presentd mayor mejoria de los sintomas lo que
se vio reflejado en una disminucion importante en el
puntaje de los cuestionarios, asi como en los estudios
urodinamicos al aumentar la capacidad vesical total y la
capacidad para el primer deseo miccional; no asi en las
pacientes mayores a 50 anos, donde se observd menor
reduccion del puntaje en los sintomas clinicos y para-
metros urodinamicos.

La mayoria de los estudios en la literatura publicada
manejan dosis de 200 a 300 UI de toxina botulinica tipo
A aplicadas al detrusor. En nuestro estudio observamos
beneficio importante con dosis de 100 Ul Adicional-
mente, la mayoria de las pacientes continuaron hasta
los cinco meses con la mejoria inicial tras la aplica-
cion de la toxina botulinica. Sin embargo, todavia no se
ha demostrado la dosis Optima de toxina botulinica tipo
A para su mayor eficacia y seguridad. Es importante re-
cordar que la aplicacion de la toxina en el tracto urina-
rio inferior aun no esta aprobada por todas las agencias
reguladoras.
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