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INYECCION DE TOXINA BOTULINICA EN DISFUNCION VESICAL

NEUROGENICA Y NO NEUROGENICA.

Sergio Guzman, Patrick Honeck, Joachim Weiss, Jazmin Katrin Badawi, Peter Alken y

Stephan Bross.

Departamento de Urologia, Universitatsklinikum Mannheim. Alemania.

Resumen.- OBIJETIVO: La Toxina Botulinica A(TB A)
ha ganado popularidad entre los urélogos para el tra-
tamiento de las disfunciones del detrusor. El propdsito
de este articulo es revisar nuestra experiencia con este
tratamiento.

METODOS: Desde el afio 2001 hemos tratado 28
pacientes con TB A. Se ha inyectado bajo vision cis-
toscopica en la pared vesical. Se analiza la indicacion
del tratamiento, con la informacion clinica y urodinami-
ca pre y post tratamiento.

RESULTADOS: Se han tratado 28 pacientes. 71% con
vejiga neurogénica hiperrefiéxica, 18% con vejiga ines-
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table idiopatica y 11% con otras patologias. No se
observaron complicaciones directas por el uso de la
toxina. Vejiga neurogénica hiperrefléctica (n:20): La
capacidad vesical preoperatoria promedio fue 220cc,
la que mejoré posttratamiento a 430cc. Las contrac-
ciones no inhibidas desaparecieron. Todos los pacien-
tes, excepto una paciente con esclerosis mdiltiple, que
orinaba en forma esponténea, requirieron autocatete-
rismo postinyeccion, todos se hicieron continentes. El
promedio de los intervalos entre inyeccion fue de 8,6
meses. Vejiga inestable idiopatica (n:5) : Se usé una
dosis menor, con un promedio de 100 U. Las contrac-
ciones no inhibidas desaparecieron y todos pudieron
mantener miccion espontanea con residuos postmic-
cionales menores de 50 ml. Ningin paciente requirio
de autocateterismo. la capacidad vesical mejoroé
desde 128 ml a 370ml. El promedio de micciones por
dia baj6 de 16 a 7 veces. Otras patologias (n:3): En
estos pacientes los resultados fueron pobres. No hubo
cambios en los estudios de funcion vesical ni en la fre-
cuencia miccional promedio (15 veces por dia). Estos
pacientes requirieron de cirugia de ampliacion vesical
en 2 casos y de una derivacion continente en 1 caso.

DISCUSION: TB A tiene un papel en el tratamiento de
la Vejiga Hiperrefiéctica Neurogénica, disminuyendo la
incontinencia y mejorando la capacidad vesical. En
Vejiga Inestable Idiopatica sin cambios anatomicos sus
resultados son prometedores, pero el nimero limitado
de pacientes no permite una conclusion definitiva. En
otras patologias vesicales con cambios anatomicos cla-
ros, sus resultados son malos y su uso no debiera ser
recomendado de rutina.
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Palabras clave: Toxina botulinica. Vejiga neurogé-
nica. Incontinencia urinaria.

Summary.- OBJECTIVES: Botulinum toxin A (BT A)
has gained popularity among urologists in the treatment
of detrusor muscle dysfunctions. The aim of this article
is to review our experience with this therapy.

METHODS: From 2001 we used BT A in 28 patients.
It was injected in the bladder wall under cystoscopical
vision. We analyze the indication of treatment, clinical
data and urodynamics before and after treatment.

RESULTS: We treated 28 patients. 71 percent had
neurogenic hyperreflexic bladder, 18% idiopathic
unstable bladder and 11% other diseases. No direct
complications were observed. Neurogenic hyperreflexic
bladder (n = 20): Mean preoperative bladder capacity
was 220 cc, improving to 430 cc after treatment. Non
inhibited contractions disappeared. All patients
except one with multiple sclerosis, who had spontaneous
voiding, required self catheterization after injection.
Average time interval between injections was 8.6
months. Idiopathic unstable bladder (n = 5): a lower
dose was used, with an average of 100 U. Non
inhibited contractions disappeared and all patients
were able to maintain spontaneous voiding with post
void residuals under 50 ml. No patients required self
catheterization. Bladder capacity improved from 128
ml to 370 ml. Average number of voidings per day
diminished from 16 to 7 times. Other diseases (n = 3):
results were poor in these patients. There were no changes
in either bladder function studies or average voiding
frequency (15 times per day). These patients required
surgery for bladder augmentation in 2 cases and continent
diversion in 1 case.

CONCILUSIONS: BT A has a role in the treatment of
neurogenic hyperreflexic bladder diminishing incontinence
and improving bladder capacity. In cases of idiopathic
unstable bladder without anatomical changes its results
are promising, but a limited number of patients does not
allow a definitive conclusion. In other bladder diseases
with anatomical changes results are poor and its use
should not be routinely recommended.

Keywords: Botulinum toxins. Bladder neurogenic.
Urinary incontinence. Drug therapy.

INTRODUCCION

Desde hace algunas décadas una de las mas
temidas toxinas conocidas por el hombre, la toxina
botulinica, ha adquirido notoriedad, tanto por su
potencial uso bélico como, y por sobre todo, por su
uso cada vez mas frecuente en la medicina.

La toxina botulinica, cuyo efecto es bloguear
la liberacion presingptica de Acetilcolina en la placa
motora, tiene varios subtipos inmunoldgicamente
caracterizbles (A,B,C,D,E,FG), pero es el Subtipo A el
gue tiene mayor importancia clinica. Se comercializa
hoy como Botox (Alergan Inc., USA) y Dysport.(Ipsen,
Reino Unido)

En la urologia la Toxina Botulinica A (TB A) se
conoce desde fines de la década del sesenta, luego de
la descripcion de la presencia de botulismo en vejigas
de rata, por Carpenter. El uso terapéutico comienza a
fines de los ochenta con su inyeccion en pacientes con
disinergia Detrusor-Esfinteriana.

Soélo recientemente se ha usado para inyec-
cion directa del detrusor con la intencion de tratar la
hiperreflexia, siendo la experiencia mas grande publi-
cada la de Reitz y colaboradores, que en una evalua-
cién multiinstitucional de 200 pacientes tratados con
este método se confirmé su seguridad y su efectividad
en el manejo de la vejiga neurogénica.

En nuestro departamento se ha utilizado
como inyecciones del detrusor desde el afio 2001, pri-
mero en forma muy selectiva, pero se ha convertido
en un tratamiento estandar desde el afio 2003. El pro-
poésito de este articulo es revisar nuestra experiencia
con este tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Desde el afio 2001 hemos tratado 28 pacien-
tes con inyeccion en el detrusor de TB A, utilizando
como preparado mas frecuente Botox (en dosis de 100
a 300U) o en algunas ocasiones Dysport (1000U), dos
variedades comerciales de la droga.

El procedimiento ha sido como sigue: Paciente
hospitalizado, luego de un consentimiento informado
en el que se explican detalladamente los riesgos y los
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beneficios, se prepara la TB A, diluyendo cada enva-
se de 100 unidades en 10 ml de NaCl, de manera que
se obtiene una concentracion de 10 U/ml. Después se
inyectada la TB A bajo vision cistoscopica en 10 a 30
lugares diferentes en la pared vesical, en la profundi-
dad de la capa muscular, evitando el trigono, cada
punto de inyeccién recibe 1 ml de solucién. El proce-
dimiento se ha realizado bajo anestesia o en ocasio-
nes sin anestesia, pero con asistencia del médico anes-
tesista y monitorizacion estricta del paciente.

La indicacion de tratamiento fue Vejiga
Neurogénica Hiperrefléctica en 71%(n:20 pacientes,
edad promedio 36 afios, 5 sexo femenino/ 15 sexo
masculino), Vejiga Inestable Idiopatica en 18% (n:5
pacientes, edad promedio 60 afios, 4 sexo femenino/
1 sexo masculino) y 11% (n:3 pacientes, edad prome-
dio 66 afios, todas de sexo femenino) fueron tratados
por incontinencia con urgencia en relacién con otras
patologias vesicales : Antecedentes de Radioterapia,
TBC o mdltiples cirugias vesicales previas con
Sindrome de “urgencia-dolor pelviano” residual.

Se analiza la indicacion del tratamiento, con
la informacion clinica y urodinamica pre y post trata-
miento. En la evaluacién de la capacidad vesical maxi-
ma se eligié el maximo volumen registrado o por cis-
tometria o por la evaluacion de la cartilla miccional.

RESULTADOS

« \ejiga Neurogénica Hiperrefléctica (n:20 pacien-
tes):

En este grupo conformado principalmente por pacien-
tes con historia de lesion vertebral, la dosis promedio
de TB A fue Botox 300 U.

El promedio de la capacidad vesical maxima
preoperatoria fue 220cc (80-400), ésta mejord post-
tratamiento a 430cc (250-500). En todos los pacien-
tes las contracciones no inhibidas desaparecieron des-
pués del tratamiento.

Todos los pacientes, excepto una paciente con
esclerosis multiple, que en el preoperatorio orinaba en
forma espontanea, requirieron de Aurocateterismo
limpio post-inyeccion, pero todos se hicieron continen-
tes, asegurando el autocateterismo y/o micciones pro-
gramadas 6 veces por dia. Hasta este estudio los
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pacientes han recibido entre 1 y 5 inyecciones. El pro-
medio de los intervalos entre inyeccion fue de 8,6
meses.

= \ejiga instable idiopatica (n:5) :

Debido a la diferente etiologia y calidad de la patolo-
gia en estos pacientes se decidié de antemano el uso
de una dosis menor del medicamento, Botox 100 U.
Todos los pacientes habian recibido anticolinérgicos
con resultados insatisfactorios.

La capacidad vesical promedio mejoré desde
128 ml a 370ml. Con esto se logro que las contrac-
ciones no inhibidas desaparecieran en todos los
pacientes. El promedio de micciones por dia bajé
desde 16 a 7 veces. Ademas todos pudieron mantener
miccidon espontanea con residuos postmiccionales
menores de 50 ml. Por lo que ningln paciente requi-
ri6 de autocateterismo después del procedimiento.

= Otras patologias (n:3):

Estos tres pacientes son casos especiales que vale la
pena aclarar, en ellos el fendbmeno clinico central fue la
polaquiuria con incontinencia, pero con claros antece-
dentes de un cuadro “anatémico” vesical que explica-
ra la reduccion de capacidad vesical. Asi es que en
un caso existia el antecedentes de radioterapia pelvia-
na por ca cervicouterino, en otro el antecedente de
TBC renal, aunque una cistitis TBC no fue clara en la
histologia y en el 3er caso el paciente tenia un larga
historia de mltiples cirugias vesicales previas con sin-
drome de “urgencia-dolor pelviano” residual que la
invalidaba.

En estos 3 pacientes los resultados fueron
pobres. No hubo cambios en los estudios de funcion
vesical (capacidad méaxima promedio de 120 cc) y fre-
cuencia miccional promedio de 15 veces por dia.

Estos pacientes requirieron de cirugia de
aumentacion vesical en 2 casos y de una derivacion
continente en 1 caso.

COMPLICACIONES

En esta serie no observamos complicaciones
directas atribuibles a TB A.
Observamos en 3 pacientes (11%) discreta hematuria
autolimitada y en un caso (3,5%) fue necesaria la re-
hospitalizacion de un paciente debido a una infeccion
urinaria baja, atribuible al procedimiento.
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DISCUSION

Nuestra experiencia, aunque limitada en
numero, nos sefiala que la inyeccion de TB A en el
detrusor es una nueva modalidad, segura y efectiva
para manejar la vejiga hiperactiva, sea ésta de origen
neurogénico o idiopatico.

Método de Inyeccion: La inyeccion de la droga se rea-
liza por via cistoscépica, bajo vision directa, seleccio-
nando entre 10 y 40 puntos de inyeccion en la pared
vesical. Se evitan los vasos sanguineos y se prefieren
las trabéculas, con la idea de evitar la hemorragia y
de depositar la TB A en la profundidad del muisculo
Detrusor. Nosotros hemos preferido como concepto no
inyectar el trigono ni en la cercania de los Orificios
Ureterales como una manera de prevenir el reflujo
postoperatorio, pero existen grupos que lo hacen ruti-
nariamente sin problemas descritos.

Dosis: En relacion a la dosis de la TB A, ésta es dificil
de definir y se ha resuelto por la via més préactica:
Botox viene en envases de 100 U, y por lo tanto la
dosis suele ser uno, dos o mas frecuentemente 3 enva-
ses. La dosis letal en primates es de 40 U/Kkilo, lo que
extrapolado en humanos es cercano a las 3000 U, lo
que para el uso uroldgico significa un rango de segu-
ridad importante.

En vejiga neurogénica, donde la intencién del
tratamiento es el conseguir una vejiga atoénica que el
paciente debe vaciar por cateterismo el uso de 300 U
es suficiente y hay autores, como Schurch y colabola-
dores, que han relacionado la falla de tratamiento
con el uso de sélo 200 U Botox.

En casos de vejiga inestable idiopatica, esta
pregunta es mas dificil de aclarar, porque la literatu-
ra es muy escasa. En concepto uno desea lograr un
paciente que mantenga su miccion espontanea y efec-
tiva, al mismo tiempo evitando las contracciones no
inhibidas y la consiguiente incontinencia. En nuestra
experiencia esto fue muy bien logrado con el uso de
Botox 100 U. Recientemente el grupo de Duke
University publicé el uso de una dosis de Botox 150 U
también con resultados similares.

Cambos Anatomicos: La informacion que existe es
limitada, en el Unico trabajo con biopsias vesicales en
relacion con la inyeccion de TB A, Haferkamp no

encontré cambios en la estructura de los fasciculos
musculares, o el espacio intercelular o nimero y tipo
de uniones intracelulares en el detrusor.

Nuestra experiencia con pacientes con anato-
mia alterada previo a la inyeccion, secundario a
radioterapia 0 a TBC, y en los que no observamos
ninguna mejoria clinica ni menos anatémica luego de
la inyeccion de TB A, es concordante también en este
punto.

Respecto al resultado clinico: En vejiga neuro-
génica hiperrefléctica hoy en dia es claro que el uso de
TB A es efectivo, el trabajo de Reitz y colaboradores,
analizando 200 pacientes con lesion medular tratados
en distintas instituciones con este método, demostrd
que la capacidad vesical aumenta significativamente
con una disminucién de las presiones miccionales, asi-
mismo no se encontraron complicaciones relacionadas
a la toxina. Nuestra propia experiencia y la de otros
grupos lo confirman.

Un punto de interés especial son los pacientes
con Vejiga Inestable idiopatica. El uso de TB A puede
ser una alternativa incluso en términos de costo/bene-
ficio respecto del uso de anticolinérgicos. En nuestra
experiencia con cinco pacientes, los resultados han
sido sobresalientes. Lo mismo ha ocurrido con otras,
escasas publicaciones (7), por lo que creemos que esta
es una interesante linea de trabajo para el futuro, pero
mientras tanto debemos esperar un mayor nimero de
pacientes para afirmar la evidencia.

CONCLUSION

La toxina botulinica tipo A claramente tiene
un papel en el tratamiento de la vejiga hiperrefléctica
de origen neurogénico, disminuyendo la incontinencia
y mejorando la capacidad vesical promedio.

En Vejiga Inestable Idiopatica sin cambios
anatomicos sus resultados son prometedores, pero el
nimero limitado de pacientes no permite una conclu-
sion definitiva.

En otras patologias vesicales con cambios
anatoémicos claros como son la radioterapia previa o
la cistitis TBC, sus resultados son malos y su uso no
debiera ser recomendado de rutina.
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