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RESUMEN

Objetivo: Describir los principales hallazgos
clinicos y urodindmicos en pacientes con vejiga neurogénica
manejados con toxina botulinica.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio
observacional retrospectivo en un solo centro con revision
expedientes clinicos, estudios urodinamicos e iméagenes de
pacientes con vejiga neurogénica, comparando hallazgos
antes y después de la aplicacion de onabotulinumtoxina A.

Resultados: En 36 pacientes se colocd
onabotulinumtoxina A de forma ambulatoria, en pacientes
pediétricos entre los 3y los 15 afios, a dosis de 10 UI/Kg con
dosis méaxima de 200 UI; sin reportase complicaciones
postoperatorias mayores. Todos los pacientes tenian vejiga
neurogénica secundaria a disrrafismo espinal y se las habia
dado manejo con antimuscarinicos y cateterismo
intermitente.

Dentro de los hallazgos clinicos observamos
disminucion del escape entre cateterismos luego de la
aplicacion. En los urodinamicos observamos aumento en la
capacidad cistometrica, disminucién de la presion de
detrusor a la capacidad méxima, con escape a volumenes
mas alto con significancia estadistica en las variables
mencionadas.

Conclusiones: Las inyecciones de
onabotulinumtoxina A mejoraron significativamente no solo
los sintomas clinicos, sino también los parametros
urodinamicos en pacientes con vejiga neurogénica
secundaria a disrrafismo espinal. Esta es una técnica simple,
con efectos adversos minimos y generalmente es bien
tolerada.

PALABRAS CLAVE

Onabotulinumtoxina, Vejiga Neurogénica, Disrrafismo
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ABSTRACT

Objective: Describe the main clinical and
urodynamic findings in patients with neurogenic bladder
managed with botulinum toxin.

Materials and methods: A  retrospective
observational study was conducted in a single center with a
clinical record review, urodynamic studies and images of
patients with neurogenic bladder, comparing findings before
and after the application of onabotulinumtoxin A.

Results: Onabotulinumtoxin A was placed on an
outpatient basis in 36 patients, in pediatric patients between
3 and 15 years, a dose of 10 IU / Kg with a maximum dose
of 200 IU; without reporting major postoperative
complications. All patients affected neurogenic bladder
secondary to spinal dysrraphism and had been given
management with  antimuscarinics and intermittent
catheterization.

Within the clinical findings, we observed decreased
leakage between catheterizations after application. In the
urodynamics we observed an increase in cystometric
capacity, a decrease in detrusor pressure at maximum
capacity, with escape to higher volumes with statistical
significance in the mentioned variables.

Conclusions:  Onabotulinumtoxin A injections
significantly improved not only clinical symptoms, but also
urodynamic parameters in patients with neurogenic bladder
secondary to spinal dysrraphism. This is a simple technique,
with minimal adverse effects and is generally well tolerated.

KEYWORDS

Onabotulinumtoxin, Neurogenic Bladder, Spinal
Dysrraphism.

INTRODUCCION

El tracto urinario inferior normal permite adecuada
coordinacion entre el llenado a baja presion y vaciado
voluntario periédico de la vejiga, dada la complejidad de su
control neural, lesiones del sistema nervioso que afectan los
sistemas simpaticos, parasimpatico o somaticos pueden
tener efectos variados sobre el tracto urinario inferior.t

Vejiga neurogénica es un término médico aplicado a
una variedad de disfunciones de la vejiga debido a una
patologia neurolégica conocida. La causa mas comun de
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vejiga neurogénica en nifios es el disrafismo espinal. Otras
causas de vejiga neurogénica son paralisis cerebral, agenesia
sacra, médula espinal anclada o malformaciones asociadas
con ano imperforado, malformaciones cloacales y traumas
de médula espinal. 2

Las evaluaciones urodindmicas describen la funcién
de la vejiga y la disfuncion de la vejiga y los esfinteres.
Analizando datos de investigaciones urodinamicas,
Madersbacher describié cuatro grupos de pacientes con
vejiga neuroldgica 2

a) Hiperactividad del detrusor con hiperactividad del
esfinter

b) Inactividad del detrusor con hiperactividad del
esfinter

c) Hiperactividad del detrusor con inactividad del
esfinter

d) Inactividad del detrusor con inactividad del esfinter

Sobre la base de esta clasificacion simple de vejiga
neurogeénica, se proporciona la estrategia terapéutica para
cada niflo. Los factores mas importantes de las
investigaciones urodinamicas que predicen el riesgo de
complicaciones son los siguientes:

a) Aumento de la presion del punto de fuga del detrusor
por encima de 40 cm de H20O (DLPP). Este es el
valor méas bajo de la presion del detrusor a la que se
observa una fuga en ausencia de tension abdominal
0 contraccion del detrusor.

b) Disminucion de acomodacion vesical a menos de 20
ml/ cm H20.

La acomodacion o compliance vesical es la relacion
entre el cambio en el volumen de la vejiga (AV) y el
cambio en la presion del detrusor.

(APdet): C = AV / APdet (mL / cmH20).

c) Disinergia detruso-esfinteriana es una contraccion del
detrusor simultanea con la contraccion de la uretra'y
/ 0 la actividad muscular estriada periuretral.

d) Presion de almacenamiento elevada con disminucion
de la capacidad de la vejiga.

Ambos son causados por la hiperactividad del
detrusor. La disminucion de la presion de almacenamiento
podria lograrse corrigiendo la hiperactividad del detrusor y
aumentando el cumplimiento de la vejiga.

Detrusor  hiperactivo es una  observacion
urodinamica caracterizada por involuntaria contraccion del
detrusor durante la fase de llenado que puede ser espontanea
o provocada. El diagndstico del mismo se basa en las
observaciones del estudio urodindmico. Si  esas
contracciones son causadas por una condicion neurogénica,
se le llama detrusor hiperactivo neurogénico.
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El detrusor de hiperactividad neurogénico se observa
con mayor frecuencia en nifios con disrrafismo espinal y
lesion de la médula espinal, pero también se puede observar
en pacientes con paralisis cerebral. En la mayoria de los
casos en la literatura, se encontr6 que la incontinencia
urinaria entre pacientes con afecciones neuroldgicas
subyacentes estaba asociada con detrusor hiperactivo.?

El tratamiento convencional o estandar de vejiga
neurogénica, involucra el cateterismo intermitente limpio 'y
a drogas anticolinérgicas, medidas que favorecen el vaciado
vesical y el adecuado almacenamiento de orina. Los
anticolinérgicos son utilizados para disminuir la
sobreactividad del detrusor y descender las presiones
intravesicales de almacenamiento cuando la pared vesical
expresa baja o inadecuada acomodacion. Alrededor del 85-
90% de los pacientes responden adecuadamente a este
esquema terapéutico. El restante 10-15% de los pacientes,
puede presentar refractariedad o intolerancia a los
anticolinérgicos y requerir de otras alternativas de
tratamiento de segunda linea, tales como la toxina botulinica
tipo A intradetrusor.*

Previo a la disponibilidad de las terapéuticas
alternativas de segunda linea; las cistoplastias de aumento
adquirieron un importante rol para resolver la refractariedad
o intolerancia al esquema estandar. Pero debido a la
creciente morbilidad de  estos  procedimientos
reconstructivos; en los que se utilizan segmentos
intestinales; se ha puesto la atencién en terapias menos
cruentas e invasivas.®

El nimero de procedimientos de aumento de la
vejiga pediatrica en los, Estados Unidos esta disminuyendo.
La razén de esta disminucion no esta clara, pero puede
deberse al manejo agresivo temprano de la vejiga, opciones
de manejo menos invasivas como la toxina botulinica y un
mayor reconocimiento de complicaciones a largo plazo
después del aumento vesical.b (6 DA, 2017)

La toxina botulinica A fue aprobada por la FDA en
adultos para inyeccidn intravesical en el tratamiento de la
incontinencia urinaria debido a detrusor hiperactivo.
Evaluaciones prospectivas en nifios con vejiga neurogénica
también puede corresponder al potencial de inhibicion de la
remodelacion perjudicial en ciertas vejigas.®

Si bien, los resultados que se reportan respecto al uso
de ToxBA en nifios con sobreactividad vesical neurogénica
y no neurogénica son alentadores, no existe consenso sobre
dosis Optimas, nimero y localizacion de las inyecciones,
cuestiones técnicas y de instrumental cistoscopico, tiempo
en larepeticion de las inyecciones y limites de seguridad. 10

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio experimental, retrospectivo,
cuantitativo y descriptivo de tipo trasversal en un solo
centro, con revision expedientes clinicos, estudios
urodinamicos, imagenes y una encuesta telefénica para
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evaluar continencia en pacientes con vejiga neurogénica
comparando hallazgos antes y después de la aplicacion de
onabotulinumtoxina A.

La evaluacién urodindmica se realizé con equipo
Delphis version 11 Labory ®, se cateteriz6 a todos los nifios
con sonda 6 French, doble lumen. La presion intraabdominal
fue capturada con sonda-balon rectal 9 Fr de silastix. El
llenado vesical se realizé con agua destilada a una velocidad
de 10 ml/minuto, tasa del 10% de capacidad vesical de
acuerdo con la edad.

Las variables urodindmicas consideradas para las
comparaciones fueron: capacidad cistométrica méaxima,
CCM (ml); presion detrusor maxima, Pdetmax (cm de agua).
Presion del detrusor de escape Pd esc (cm de agua) y
volumen de escape (mL).

El llenado vesical se interrumpi6 cuando se alcanzd
la capacidad vesical esperada para la edad de cada paciente
y/o se presentaba fuga de orina.

Bajo anestesia general, se realizd la inyeccion de
onabutulinuntoxina A, se utiliz6 aguja de Cook 5 French, de
25 cm, cistoscopio con camisa de 9,5 y 17 French, segin
edad del paciente. Se inyecté a una dosis de 10 unidades
internacionales (UI) por kg de peso corporal, en detrusor del
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cuerpo vesical, excluyendo trigono y meatos ureterales. Se
punzaron de 30 a 40 sitios vesicales, con una carga total
maxima de 200 UI.

Luego del procedimiento, el paciente permaneci6 en
observacion hasta recuperacion postanestésica, se envio a
casa con sonda uretral la cual se retira a las 24 horas.

Se realiz6 una encuesta telefonica para evaluar el
grado de continencia de los pacientes entre un cateterismo y
otro luego de la aplicacion de toxina botulinica. Se utiliz6 al
escala propuesta por informe de actualizacion del Comité de
Normalizacion de la International Children's,Continence
Society, 2016 %, la cual se clasific6 como respuesta
completa si el pafial estaba seco el 100 % de tiempo entre
cateterismo; parcial mas del 50 % y sin respuesta menos
de 50 % entre cateterismo.

Se cred la base de datos en EXCEL, para el analisis
de las variables cuantitativas se utilizo el estadistico z y para
las cualitativas se realizo la prueba de Shi?.

RESULTADOS

Desde el inicio en nuestro centro de la aplicacion de
Toxina botulinica en 2015 a 2019 se realizaron 67
aplicaciones de toxina botulinica, 73 % se realizaron en los
Gltimos 2 afios. (Tabla N°1).

Tabla 1.

NUMERO Y PORCENTAJE DE PACIENTES A LOS QUE SE LES APLICO BOTOX
DESDE 2015 HASTA 2019

Cantidad de
Afo de Aplicacion | Aplicaciones % por afio
2019 24 36%
2018 25 37%
2017 10 15%
2016 4 6%
2015 2 3%
Total 67 100%

Un total de 36 pacientes fueron sometidos a este
procedimiento, 25 de los cuales fueron nifias y 11 nifios.

Todos los pacientes tenian vejiga neurogénica
secundaria a disrrafismo espinal; todos se las habia dado
manejo con antimuscarinicos y cateterismo intermitente.

Se estratifico por grupos de edad a los pacientes,
observando un 24 % de 0 a 5 afios, 35 % de 6 a 10 afios y 38
% mayores de 10 afios.

Se realizaron urodinamias antes y después de la
colocacion de toxina botulinica; se evallo la capacidad
cistométrica total, observando un aumento de la media en
todos los grupos de edad. En el grupo de 0 a 5 afios la media
de la capacidad cistometrica aumento de 158.8 a 189 ml; en

el grupo de 6 a 10 afios paso de 240 a 270 ml y en el grupo
de mayores de 10 afios de 381 a 437 ml.

El promedio de la presion méxima del detrusor de
igual forma se evalud por grupos de edad, antes y después
de la aplicacion de la toxina, observando que en el grupo de
los menores de 5 afios, aunque present6 un ligero aumente
se mantuvo debajo de 40 cm H20. En el grupo de 6 a 10 afios
y en el grupo de mayores de 10 afios se observo disminucion
partiendo de altas presiones antes del tratamiento, de 48.8 a
31.3 cm de H20 y de 55.4 a 38.6 cm H20 respectivamente.

Al evaluar la presion de escape del detrusor, se
agrupo por sexo, evidenciando disminucion de su promedio
luego de la aplicacion de la toxina en ambos grupos. En las
nifias el promedio previo fue de 40.5 cm H20 y luego de la
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Grafica 1. Capacidad vesical media de los pacientes
antes y después de la aplicacion de Botox, segtin grupo de edad
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Se realiz6 el andlisis de las medias para las

anteriores variables cuantitativas utilizando el estadistico Z.

aplicacion bajo a 24.3 cm Hz0. En los nifios fue de 41.5 cm
H20 previo a la aplicacion bajando a 23 cm de H20 con la

o - urodinamicas analizadas.
aplicacion de la toxina.

Grafica 2.

PROMEDIO DE LA PRESION DE ESCAPE DE LOS

PACIENTES ANTES Y DESPUES DE LA APLICACION DEL

BOTOX, SEGUN SEXO.

50.0

40.5
40.0
30.0 243
20.0
10.0
0.0
F

m Antes m Despusés

41.5

M

Tabla 2. Andlisis de las medias.

Encontrando una p <0.005 en las tres variables

Variable :‘:::: D:e:"';‘ Em";’tm P-valor
Capacidad Vesical 271.70 29713 -78.11 0.0000000
Presion maxima del detrusor 45.46 31.00 45.61 0.0000000
Presidn de Escape 40.84 23.92 47.01 0.0000000
Volumen de Escape 214.95 199.08 43.02 0.0000000
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Al preguntarles a los pacientes mediante encuesta
telefonica sobre la continencia urinaria entre cateterismos
luego de la aplicacion de la toxina, se observé que el 38 %
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de los pacientes refirid presentar respuesta completa, 53 %
respuesta parcial, 6 % sin respuesta y 3 % no contestaron.

Tabla 3. Proporcion de pacientes con incontinencia segtin respuesta a tratamiento de Botox

Incontinencia Niumero de Pacientes Porcentaje
Respuesta positiva 91%
sin respuesta 6%
No contestd 3%
Total 100%

Con el interés de probar que méas del 50% de los
pacientes con tratamiento de aplicacion de botox presentan
respuesta positiva en incontinencia, se realizo la prueba de
hip6tesis de proporcion y se obtiene que existe evidencia

altamente significativa para robar que méas del 50% de los
pacientes mejoran con este tratamiento, a un nivel de
confianza del 95%.

Tabla &. Prueba de hipotesis de Proporciones

Analisis Incontinencia
Proporcion evaluada 50%
Proporcion de la muestra 1%
Estadistico de la prueba 8.35
PValor 0.00000

DISCUSION

Nuestra serie es la primera serie a nivel de
Centroamérica que reporta el manejo de vejiga neurogénica
por disrrafismo refractaria al tratamiento convencional

Los resultados de este estudio muestran que el
tratamiento con onabotulinumtoxina A presenta mejoras
significativas en los parametros urodindmicos y clinicos en
pacientes con falta de eficacia, intolerancia o
contraindicacion para el tratamiento con anticolinérgico.

Si bien ToxBA se utiliza en tracto urinario inferior
desde los afios 80, fue recién en el 2002 donde se reporto la
experiencia en un grupo de 17 nifios con hiperreflexia del
detrusor neurogénica. Los autores concluyeron que la
inyeccion de ToxBA en detrusor hiperrefléxico incrementa
la capacidad, disminuye las presiones y mejora la
compliance vesical, con buena tolerancia. Abogaban que
podria convertirse en terapia alternativa a drogas
anticolinérgicas 12

Gamé y col. (2009) 8 en una revision sistematica
observaron que la mayoria de los estudios presentaron una
mejoria significativa en la clinica (65-87%) con pafal
completamente seco entre cateterismo; asi como de
parametros urodinamicos, en la mayoria de los estudios, la
presion maxima del detrusor se redujo a <40 cm H20 y se
incrementd la acomodacién> 20 ml / cm H20.

Las Guias Europeas de Urologia Pediatrica
recomiendan la aplicacion de Onabotulinun toxiana A como
una alternativa y una opcién menos invasiva para pacientes
refractarios a tratamiento con anticolinérgicos, en
comparacion con la cistospalstias de aumento.*3

Sager y col. (2016) 4 observaron que luego del
tratamiento con onabotulinumtoxin A, la continencia
urinaria alcanzada fue del 50% promedio. La capacidad
cistometrica se incrementd significativamente con las dos
primeras inyecciones; aunque no se acompafio
paralelamente de un importante descenso de presiones
endovesicales. Ademas de retrasar la clésica indicacion de
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cistoplastia de aumento en nifios refractarios a los
anticolinérgicos.

Los estudios existentes en la actualidad son similares
a los encontrados en nuestro estudio, sin embargo, atn faltan
mas y mejores estudios para dejar en claro los beneficios de
esta técnica.

Dentro de las limitaciones del estudio, no se les pudo
realizar ambas urodinamias control a todos los pacientes por
razones econdmicas o de acceso de los pacientes. De igual
forma ocurrié con ultrasonidos renales y con pielogramas
retrogrados.

CONCLUSION

Se debe considerar la administracion endoscopica de
la BTX cuando la terapia convencional falle.

La aplicacion de Botox amento la capacidad vesical,
disminuyo la presion de escape y la presion maxima del
detrusor.

Se observé una mejoria en la continencia percibida
por los pacientes luego de aplicacion de botox.

Los hallazgos encontrados son similares a los
estudios existentes, sin embargo alun se necesita mas y
mejores estudios que apoyen la utilizacion se esta terapia en
los pacientes con vejiga neurogénica pediatrica.

A pesar de las limitaciones del estudio, este estudio
es de gran importancia en la region centroamericana por ser
la primera serie registrada
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