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PALABRAS CLAVE Resumen

Disinergia detrusor Introduccion: La disinergia detrusor-esfinter (DDE) se caracteriza por la actividad desincroniza-
esfinter; Vejiga da del musculo detrusor y el esfinter uretral externo (EUE).

neurogénica; Toxina Objetivos: Evaluar la respuesta clinica a la aplicacion de toxina botulinica tipo A, para la DDE en
botulinica; México. nifios con vejiga neurogénica.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal para evaluar la respuesta a
la aplicacion de toxina botulinica tipo A, en la DDE en nifios con vejiga neurogénica.
Resultados: Se revisaron 155 expedientes de casos de la consulta externa de urologia con vejiga
neurogénica. Treinta y ocho mostraron DDE. Todos recibieron 100U de toxina botulinica tipo A en
el EUE. De los signos y sintomas evaluados los mas frecuentes fueron: infeccion de vias urina-
rias, incontinencia urinaria total, urgencia urinaria, hidronefrosis, escapes diurnos y escapes
nocturnos. Después de la aplicacion de toxina botulinica observamos las siguientes respuestas:
las infecciones de vias urinarias se resolvieron en 84.2% de los casos, la incontinencia total en
83.3%, hidronefrosis en 83.3%, urgencia urinaria en 66.6%, escapes nocturnos en 16.6% y escapes
diurnos en 83.3%.

Conclusiones: La aplicacion de toxina botulinica en el EUE para la DDE es una opcion reproduci-
ble, efectiva y segura, con resultados favorables.
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Abstract

Background: Detrusor sphincter dyssynergia (DSD) is characterized by the desynchronized acti-
vity of the detrusor muscle and the external urethral sphincter (EUS).

Aims: To evaluate the clinical response to the application of botulinum toxin type A for DSD in
children with neurogenic bladder.

Material and methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional study was conducted to
evaluate the response to the application of botulinum toxin type A in DSD in children with neu-
rogenic bladder.

Results: A total of 155 case records of urologic outpatients with neurogenic bladder were re-
viewed. Thirty-eight of them showed DSD. All received 100U of botulinum toxin type A in the
EUS. The most frequent of the evaluated signs and symptoms were: urinary tract infection, total
urinary incontinence, urinary urgency, hydronephrosis, diurnal leaks, and nocturnal leaks. After
the application of botulinum toxin type A, we observed the following responses: urinary tract
infections were resolved in 84.2% of the cases, total incontinence in 83.3%, hydronephrosis in
83.3%, urinary urgency in 66.6%, nocturnal leaks 16.6%, and diurnal leaks in 83.3%.
Conclusions: Botulinum toxin application in the EUS for DSD is a safe, effective, and reproduci-

ble option with favorable results.

Introduccion

La vejiga es una viscera hueca compuesta mayormente por
musculo liso, que tiene como funciones fundamentales el
almacenamiento de orina durante periodos de tiempo, y
el vaciamiento espontaneo con control voluntario. El alma-
cenamiento de la orina requiere de un reservorio con baja
presion a maxima capacidad, y con control voluntario sobre
la continencia. La fase de vaciamiento amerita control vo-
luntario sobre los esfinteres y la pared del reservorio vesi-
cal'. Cualquier alteracion en estas fases funcionales de
la vejiga de origen neuroldgico, se conoce en general
como vejiga neurogénica. Existen distintos tipos de vejiga
neurogeénica, ya que implican una combinacion de los distin-
tos mUsculos en interaccion. La vejiga neurogénica es una
entidad caracterizada por alteraciones en las funciones nor-
males de origen neuroldgico. Estas pueden manifestarse por
dificultad en el almacenamiento de la orina o en el vacia-
miento vesical?.

La disinergia detrusor-esfinter (DDE) es una condicion ca-
racterizada por la actividad simultanea del musculo detru-
sor y el esfinter uretral externo (EUE)".

El sintoma mas comun que acompaian a la DDE es el cho-
rro urinario descoordinado e interrumpido. Los signos urodi-
namicos muestran una asociacion entre una alta presion
miccional y la interrupcion del flujo, sin alteracion del va-
ciado total de la vejiga. Al evaluar a nifnos pequefos con
disfuncion miccional aparente, se debe tener precaucion y
no interpretar sintomas intermitentes y transitorios como
patologicos, lo que conduciria a realizar estudios innecesa-
rios. Si en cambio, la disfuncion miccional persiste mas alla
del periodo de aprendizaje de control de esfinteres, en es-
pecial si se asocia con complicaciones urinarias como uro-
sepsis recurrente, pueden existir causas anatomicas y
neuroldgicas que deben ser estudiadas.

La localizacion de la lesion neurologica en la DDE que oca-
siona los sintomas puede encontrarse a 3 niveles distintos:

por encima del tallo cerebral, en la médula espinal o en el
sistema nervioso periférico. Entre las multiples patologias
que afectan al sistema nervioso y que pueden manifestarse
con sintomas a nivel del tracto urinario inferior se encuen-
tran: accidente cerebrovascular, ataxia cerebelar, tumores
cerebrales, hidrocefalia, paralisis cerebral, retraso mental,
enfermedad de Parkinson, sindrome de Shy-Drager, esclero-
sis multiple, mielodisplasia, agenesia sacra, lesion medular,
diabetes, hernia de discal, enfermedades infecciosas -como
SIDA, sindrome de Guillain Barré, herpes, virus linfotrofico T
humano, enfermedad de Lyme, poliomielitis, sifilis, tu-
berculosis-, cirugia pélvica radical -reseccion de carcinoma
rectal e histerectomia radical-, cirugia de la médula espi-
nal, compresion medular y vejiga neurogénica no neurogé-
nica como en el sindrome de Hinman?.

La DDE es un padecimiento que siempre amerita un mane-
jo. Es preciso contar con una historia clinica completa que
cuente con interrogatorio, examen fisico, exploracion neu-
rologica, asi como examenes de laboratorio y gabinete.

Por ultimo y como parte fundamental de la evaluacion del
paciente con DDE, se debe realizar un estudio urodinamico
completo.

La toxina botulinica es producida por la bacteria anaero-
bica Gram positiva Clostridium botulinum. Fue aislada por
primera vez en 1897 por van Ermengem, es una de las neu-
rotoxinas mas potentes conocidas por el ser humano. Es-
tructuralmente esta compuesta por una doble cadena de
aminoacidos de 150 kDa, constituida por una cadena ligera
de 50 kDa y una cadena pesada de 100 kDa, ambas unidas
por un puente disulfuro. Su mecanismo de accion consiste
en inhibir la liberacion de acetilcolina en la union colinérgica
presinaptica. Aunque existen 7 neurotoxinas inmunolégicamen-
te distintas con diferentes proteinas blanco intracelulares y
caracteristicas de accion distintas, solo las toxinas botulinicas
serotipo Ay B tienen uso clinico. La neurotoxina botulinica
puede inhibir la liberacidon de neurotransmisor de las neuro-
nas sensoriales y resultar en desensibilizacion periférica.



Impacto clinico de la toxina botulinica en disinergia detrusor-esfinter 63

Tabla 1 Caracteristicas demograficas

Edad promedio 9.3 afos (rango de 1 a 19 afos)

Sexo Masculino 16 (42.1%)
Femenino 22 (57.9%)

La neurotoxina botulinica puede también bloquear la libera-
cion central de glutamato y disminuir los receptores de ami-
noacidos excitadores, los cuales son importantes para la
percepcion del dolors.

Desde la aplicacion la toxina botulinica tipo A por primera
vez, por Steinhardt en 1997 para el tratamiento de la DDE,
se ha extendido su uso al tratamiento de nifios con hiperac-
tividad del detrusor o del esfinter, neurogénicos o no neuro-
génicos, resistentes a tratamientos convencionales. Desde
entonces, su uso ha extendido al tratamiento de nifios con
hiperactividad del detrusor no neurogénica resistentes a
tratamiento y disfuncion miccional refractaria. La duracion
de la paralisis inducida varia dependiendo del tipo de
musculo tratado. En casos de hiperactividad del detrusor
neurogénica y no neurogénica, el efecto del tratamiento
dura de 10 a 12 meses, y en el caso del musculo estriado
unas 12 a 18 semanas®.

La patologia de base mas comUn en la poblacion pediatri-
ca afectada por hiperactividad del detrusor neurogénica es
el mielomeningocele (93%), seguido por los tumores de la
médula espinal y trauma. Los tratamientos de primera linea
en la poblacion pediatrica incluyen los farmacos antimusca-
rinicos y el cateterismo limpio intermitente, sin embargo
10% a 15% de estos pacientes presentan enfermedad refrac-
taria y efectos colaterales adversos severos*.

La hipdtesis para su uso es que el periodo de paralisis de
la musculatura del piso pélvico y EUE después de la inyec-
cion de toxina botulinica, es suficiente para corregir el pa-
tron incorrecto de miccion y reaprender la relajacion de la
musculatura del piso pélvico, utilizando por lo tanto la uro-
terapia estandar>®.

Debido a la gran prevalencia de enfermedad vesical, el
uso de la toxina botulinica para vejiga hiperactiva e hiper-
actividad de detrusor se ha estudiado en forma mas exten-
sa. Sin embargo, en el campo de DDE neurogénica y no
neurogénica, la inyeccion de toxina botulinica en el esfinter
uretral o en el piso pélvico continlia siendo un tratamiento
prometedor’2.

El objetivo del presente trabajo es evaluar la mejoria en
los sintomas y los parametros de la uroflujometria con el uso
de toxina botulinica, en el manejo de la DDE en pacientes
pediatricos con vejiga neurogénica.

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal para deter-
minar el impacto clinico del uso de toxina botulinica tipo A,
en el manejo de la DDE en pacientes pediatricos con vejiga
neurogénica. El universo de estudio fueron los pacientes
atendidos en el Servicio de Urologia del Instituto Nacional
de Pediatria con diagnostico de vejiga neurogénica y DDE,

tratados con inyeccion endoscopica de toxina botulinica
tipo A.

Se evaluaron en etapa pre y postaplicacion de toxina bo-
tulinica, los siguientes signos y sintomas: urgencia urinaria,
escapes parciales diurnos de orina, incontinencia urinaria
total, episodios de retencion aguda de orina, tenesmo uri-
nario, escapes nocturnos de orina e infecciones urinarias de
repeticion. En todos se realizo ultrasonido renal, cistoure-
trografia miccional, examen general de orina, urocultivo,
asi como uroflujometria con electromiografia del EUE, antes
y después de la aplicacion de toxina botulinica tipo A.

Resultados

Se revisaron los expedientes de 155 casos vistos en la Con-
sulta Externa de Urologia, catalogados como vejiga neuro-
génica. Treinta y ocho pacientes mostraron DDE. Dieciséis
fueron hombres y 22 mujeres; edad promedio de 9.3 afos
(rango de 1 a 19 anos) (tabla 1). A todos los pacientes estu-
diados se les aplicé 100U de toxina botulinica tipo A en el
EUE. De los signos y sintomas evaluados el mas frecuente
fue la infeccion de vias urinarias de repeticion con un total
de 19 casos, seguido por incontinencia urinaria total en 18,
urgencia urinaria en 15, hidronefrosis en 12, pérdidas urina-
rias diurnas en 12 y pérdidas urinarias nocturnas en 12 pa-
cientes (fig. 1) (tabla 2). Posterior a la aplicacion de toxina
botulinica, se observo la siguiente respuesta: la infeccion de
vias urinarias se resolvio en 15 pacientes (84.2%), inconti-
nencia total en 15 (83.3%), hidronefrosis en 10 (83.3%), ur-
gencia urinaria en 10 (66.6%), escapes nocturnos en 2
(16.6%) y escapes diurnos en 10 (83.3%) (tabla 3). De los
sintomas menos frecuentes, la retencion aguda de orina y el
tenesmo se resolvieron en 100% de los casos, y la polaquiu-
ria en 50%.

Los parametros evaluados durante la uroflujometria fue-
ron el Quaxs Quedios ti€Mpo y volumen miccionado. En la eta-
pa preaplicacion de toxina botulinica, el resultado promedio
en Q... fue de 14 mL/seg (1.9-35 mL/seg), el Q, .4, d€ 6.5
mL/seg (1.1-13.4 mL/seg), el tiempo de miccion de 25 se-
gundos (15-46 segundos) y el volumen miccionado de 75 mL
(11-208 mL). Posterior a la aplicacion de toxina botulinica,
los resultados fueron los siguientes: Q,,,, de 18.9 mL/seg
(7.4-35.3 mL/seg), Quedioc de 9.9 mL/seg (2.5-18 mL/seg),
tiempo de 15.8 segundos (5-31 segundos) y volumen de 106
mL (50-196 mL) (tabla 4).

No hubo efectos colaterales debido al farmaco en ningln
caso.

Discusion

La DDE es un patrén miccional en lesionados medulares con
niveles por encima del sacro. Trae consecuencias graves
para el tracto urinario inferior y superior derivadas de las
altas presiones intravesicales y residuos posmiccionales, asi
como sintomas molestos para los pacientes como la incon-
tinencia urinaria y la dependencia, y otros potencialmente
mortales como los episodios de disreflexia. Un tratamiento
inadecuado puede llevar a perpetuar esta situacion con sus
consecuencias devastadoras para todo el tracto urinario®. La
primera linea de tratamiento para pacientes con DDE
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Figura 1 Signos y sintomas evaluados.

consiste en disminuir los residuos y las presiones intravesi-
cales con cateterismos intermitentes, asi como las contraccio-
nes involuntarias del detrusor con el uso de anticolinérgicos.
Desafortunadamente, no todos los pacientes se adhieren
adecuadamente a este tratamiento por diferentes razones,
que van desde dificultades en el paso de las sondas por trau-
ma uretral o inhabilidad manual, hasta intolerancia a los
medicamentos. Algunos siguen estricta y adecuadamente
las pautas de tratamiento, pero a pesar de esto las compli-
caciones aparecen y en muchas ocasiones persisten en el tiem-
po. Hasta 50% tienen infecciones sintomaticas cuya incidencia
aumenta con el tiempo, la tercera parte de los hombres y 5% de
las mujeres tienen sangrado a largo plazo. La estrechez uretral
aumenta con el seguimiento y la mayoria de los casos se pre-
sentan después de los primeros 5 afos, cerca de un 15% de pa-
cientes con alteraciones uretrales que dificultan el cateterismo,
2% a 4% requieren manejo quirirgico®'".

Desde hace mas de 20 afos contamos con la toxina botulinica
tipo A en el tratamiento de la DDE. Si bien, no es el método de
primera linea en estos pacientes, se convierte en una muy bue-
na opcion en aquellos que no son candidatos o en los que han
fallado otros planteamientos terapéuticos. Esta potente toxina,
producto del Clostridium botulinum, fue aprobada inicialmen-
te para usos faciales y estéticos''. Hoy en dia, los urélogos la
hemos adoptado no sélo para la miccion no coordinada sino
también para el tratamiento de la hiperactividad del detrusor,
cistitis intersticial, retencion urinaria y patologias prostati-
cas; con buenos resultados a pesar de no estar aprobada su
aplicacion en tracto urinario inferior por la FDA™,

A pesar de tratarse de un procedimiento minimamente
invasivo con un perfil de seguridad excelente, se han repor-
tado sintomas irritativos miccionales o hematuria y rara-
mente debilidad generalizada, disfagia, diplopia, vision
borrosa, boca seca y malestar general'®. En nuestra serie no
tuvimos ninguna complicacion mayor.

Tabla 2 Signos y sintomas evaluados

Postaplica-
Preaplicacion cion de
Signos v sintomas de toxina toxina
gnosy botulinica (n° botulinica
de pacientes) (n° de
pacientes)
IVU recurrente 19 4
Incontinencia urinaria 18 3
total
Urgencia 15
Hidronefrosis 12 2
EsFapes diurnos de 12 2
orina
Escapes nocturnos 12 10

IVU: infeccion de vias urinarias.

En general, observamos una notable mejoria de la sinto-
matologia y las infecciones de repeticion, similar a los re-
portes de la literatura médica, asi como una mejoria en el
patron de la uroflujometria posterior a la aplicacion de toxi-
na botulinica en el EUE.

Encontramos como una limitacion de nuestro estudio, el
constituir una serie de casos analizados en forma retrospec-
tiva, sin embargo y como principal aportacion hallamos que
es la serie mas grande de casos reportados en la literatura
médica en México.
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Tabla 3 Porcentaje de mejoria de sintomas

Signos y sintomas Mejoria
IVU recurrente 84.2%
Incontinencia urinaria total 83.3%
Urgencia 66.6%
Hidronefrosis 83.3%
Escapes diurnos de orina 83.3%
Escapes nocturnos 16.6%

IVU: infeccion de vias urinarias.

Tabla 4 Resultados de uroflujometria

FreEpiEae Postaplicacion de

Parametro de toxina . L.
.. toxina botulinica
botulinica
Qunax 14 mL/seg 18.9 mL/seg
Qunedio 6.5 mL/seg 9.9 mL/seg
Tiempo 25 seg 15.8 seg
Volumen 75 mL 106 mL
Conclusiones

La aplicacion de toxina botulinica en el EUE como trata-
miento para la DDE es una opcion técnicamente reproduci-
ble, efectiva y segura, con resultados favorables para el
control de los sintomas y el restablecimiento del desequili-
brio funcional, que repercuten en el funcionamiento de

tracto urinario superior.
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