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Articulo Especial
Arch. Esp. Urol. 2010; 63 (10): 829-841

USO DE LA TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS
DEL TRACTO URINARIO INFERIOR. SITUACION ACTUAL

Altaf Mangera' y Christopher R Chapple?.

IServicio de Investigacién Urolégica. Sheffield Teaching Hospitals. Royal Hallamshire Hospital Sheffield. UK.
2Sheffield Hallam University. Cirugia Urolégica. Royal Hallamshire Hospital. Sheffield. UK.

Resumen.- £/ papel de la toxina botulinica en el frata-
miento de los sintomas del tracto urinario inferior (STUI),
ha aumeniado enormemente en los dltimos afios. La lista
de indicaciones crece hasta incluir condiciones que
van desde la obstruccion por disinergia vesico-esfinteria-
na, hiperactividad neurogénica e idiopdtica del detru-
sor, sindrome de vejiga dolorosa y los STUI consiguien-
tes a la obstruccién del flujo urinario. Este tratamiento es
minimamente invasivo, presenta una notable eficacia y
sus efectos tienen una duracién de hasta un afo. Revi-
samos la evidencia mds reciente tanto en ciencia bdsi-
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ca como clinica para fratar algunas de las cuestiones
fundamentales que ataren a esta modalidad de frata-
miento. Existen abundantes pruebas que respaldan la
eficacia, seguridad y folerabilidad de este tratamiento.
Sin embargo, estd claro que todavia hace falta mucho
trabajo para comprender el/los mecanismo (s de la
accién de la toxina y deben llevarse a cabo ensayos
aleatorizados 'y confrolados con placebo mas sélidos
para responder a las muchas preguntas aln pendientes
sobre este novedoso tratamiento. No obstante, esta mo-
dalidad terapedtica tiene una eficacia notable y efectos
secundarios minimos y por lo tanfo serd una fulura op-
cién de fratamiento clave para un amplio espectro de
indicaciones.

Palabras clave: Toxina botulinica. Hiperactivi-
dad del detrusor. Urgencia. Disfuncién neurogénica
vesical. Disfuncién vesical idiopdtica. Préstata.

Summary.- The role of botulinum foxin in the freatment
of lower urinary fract disorders has vastly expanded in
the last few years. The indications list growing fo include
conditions ranging from detrusor sphincter dyssynergia,
neurogenic and idiopathic defrusor overactivity, painful
bladder syndrome and lower urinary ftract symptoms
consequent upon bladder outflow obstruction. This treat-
ment is minimally invasive, shows a remarkable efficacy
and has effects lasting up to one year. We review the la-
test evidence both basic science and clinical to address
some of the key questions regarding this freatment mo-
dality. There is an abundance of evidence supporting
the efficacy, safety and tolerability of this ftreatment.
However, It is clear that much work is still required fo
understand the mechanism(s) of action of the toxin and
more robust placebo controlled randomised frials need
to be undertaken fo answer the many remaining ques-
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tions concerning this novel freatment. Nevertheless this
treatment modality has remarkable efficacy and minimal
side effects and thus will be a key fulure freatment option
for a wide range of indications.

Keywords: Botulinum foxin. Defrusor overactivify.
Urgency. Neurogenic bladder dysfunction. Idiopa-
thic bladder dysfunction. Prostate.

INTRODUCCION

Producida por la bacteria Clostridium bo-
tulinum, las toxinas botulinicas se encuentran entre
las neurotoxinas mas potentes conocidas por el hom-
bre. Se sabe desde hace algunos que la neurotoxina
disminuye la liberacién de acetilcolina (ACh) de las
membranas presinépticas, bloqueando asi la transmi-
sién de impulsos dondequiera que la acetilcolina sea
el neurotransmisor. Kerner concibié por primera vez
el posible papel terapéutico de la toxina botulinica.
Fue utilizado por primera vez para tratar afecciones
de hipertonia en la musculatura estriada. El primer
uso en humanos, en 1980, fue para el tratamiento
del estrabismo y, posteriormente, la FDA ha aproba-
do su uso para enfermedades tales como estrabismo,
blefaroespasmo y espasmo hemifacial en pacientes
mayores de 12 afios de edad. Sus indicaciones se
han ampliado desde entonces y ha sido utilizado con
éxito en muchas afecciones caracterizadas por es-
pasticidad muscular.

En 1996, Schurch publicé por primera vez el
uso de la toxina-A botulinica (BTX-A), inyectada en el
esfinter urinario externo, para tratar la disinergia de-
trusor esfinter (DSD) en pacientes con lesién de la mé-
dula espinal (1). A continuacién se utilizé para tratar
la hiperactividad neurogénica del detrusor (OND) en
inyecciones locales de BTX-A (2). Se ha descrito, en
la literatura, una eficacia cercana al 100% con mas
de 600 pacientes tratados por OND y otros 200 con
hiperactividad idiopatica del detrusor (IDO). La ma-
yoria de grupos informan de mejorias en la calidad
de vida y en los sinftomas de urgencia, frecuencia e
incontinencia con mejoras concomitantes en los pa-
rémetros urodindmicos. En esta revisién repasamos
el mecanismo postulado de accién y los datos pu-
blicados en relacién con la eficacia en los distintos
trastornos del tracto urinario inferior.

Justificacién de la toxina botulinica sobre la base de
experiencias pasadas

La introduccién de la toxina botulinica (BTX)
en el fratamiento de la hiperactividad del detrusor se

basaba en la suposicién de que bloquearia la tras-
misién de los nervios eferentes, disminuyendo asi las
contracciones involuntarias donde el mecanismo de
accién en los frastornos del almacenamiento de la
vejiga es desconocido. Es poco probable que esté
actuando principalmente a través de la via aferente.
La toxina se inyecta en ambas capas, la capa sub-uro-
telial y el masculo detrusor. Se supone que causa una
pardlisis del misculo detrusor y asi, suprimir la hipe-
ractividad del mismo. Sin embargo, es poco probable
que esto represente el problema completo. El exceso
de actividad asociada con OAB, pero 3cémo podria
este mecanismo explicar la eficacia alcanzada en el
tratamiento del sindrome de vejiga dolorosa o cisti-
tis intersticial (PBS/IC) en los que la fisiopatologia es
poco probable que implique hiperactividad del detru-
sore. Por ofra parte, no explica la mejoria de la ur-
gencia miccional, a menos que la urgencia se postule
como consecuencia de la hiperactividad del detrusor
impulsando la orina en la uretra proximal estimulando
asi las fibras aferentes de la uretra. A continuacién
se discuten los mecanismos de accién, incluyendo las
teorias actuales para explicar sus efectos.

Mecanismo de accién

Existen 7 serotipos de toxina; de BTX-A a
BTX-G, siendo la mas utilizada la BTX-A (toxina botuli-
nica A). Sin embargo, recientemente se ha permitido
el uso de la BTX-B debido a algunos informes de la
eficacia en casos resistentes a la BTX-A. Los ofros se-
rotipos conocidos no estdn actualmente autorizados
para su uso clinico. La neurotoxina causa un bloqueo
neuromuscular altamente especifico de la liberacion
de Ach vesical en los terminales nerviosos sométicos
y autdbnomos pre-sindpticos (3). La BTX es una pro-
teina que consiste en una cadena ligera (50 kDa) y
una cadena pesada (100 kDa) unidos por un puente
disulfuro l4bil.

La cadena pesada se une a los gangliésidos
complejos localizados en las terminaciones nerviosas
presindpticas en la unién neuromuscular e intervie-
nen en la internalizacién de la cadena ligera, el
componente neurotoxico. Se cree, entonces, que la
cadena ligera entra en accién rompiendo las protei-
nas SNARE SNAP-25, VAMP y sintaxina que causa
la inhibicién de la SNARE vesicular dependiente de
la liberacion de ACh de la terminal presinéptica de
las placas del extremo del motor (3). Esto impide la
liberacién de ACh vesical causando una pardlisis fla-
cida sostenida del mosculo inervado. Es altamente se-
lectivo y esto proporciona la base para su potencia.
Los efectos clinicos aparecen 24-72 horas después
de la inyeccién, siendo desconocida la razén de este
retraso (4).
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Varias toxinas bloquean diferentes partes del
complejo SNARE con la BTX-A actuando contra la
SNAP-25 y la B-BTX contra VAMP (3). Los comple-
jos SNARE defectuosos tienen una vida prolongada
dentro del terminal nervioso, lo que podria explicar
la accién sostenida. Esta accién no es permanente
ya que no se produce la muerte neuronal y las toxi-
nas son eventualmente inactivadas y eliminadas. Las
evaluaciones histolégicos muestran las terminaciones
nerviosas degeneradas intoxicadas y se piensa que
vuelven a brotar los axones que conducen a nuevos
contactos sindpticos formando nuevos sinapsis fun-
cionales, lo que, presumiblemente, puede explicar el
retorno de la funcién muscular, que se produce des-
pués de varios meses (3). Los brotes innecesarios son
eliminados gradualmente.

Por ofra parte, la inyeccién local conduce a
la flacidez focal, pero debido a su especificidad tisu-
lar tiene poco efecto sistémico y, por tanto, se han
publicados escasos efectos secundarios. De hecho,
no se han comunicado fallecimientos, incluso con
la mas potente de las sustancias. El efecto de la toxi-
na dura varios meses y la administracién repetida
ha demostrado tener una eficacia reproducible. Sin
embargo, se ha observado en un pequefio nimero
de pacientes que, después de repetidas dosis, han
desarrollado una respuesta inmunitaria formando an-
ticuerpos que neutralizan su efecto.

Los nuevos conceptos sobre la accién de la
BTX incluyen la liberacién de neurotransmisores, como
el ATP (5), Ach y la sustancia P desde el urotelio. Aun-
que se pensé que el urotelio era una estructura inerte,
es en realidad que se trata de un 6rgano complejo,
que participa directamente en la capacidad de alma-
cenamiento vesical (6). Se ha demostrado que el ATP
es liberado tras la distensién vesical, estimulando los
receptores neuronales purinérgicos de localizacién
sub-urotelial (7). En resumen, el urotelio actéa como
infermediario en la transduccién a los nervios aferen-
tes auténomos, posiblemente, modulando la sefial.
Esta transmisién da lugar a sensaciones vesicales,
activando, finalmente, el reflejo miccional (4).

Parece evidente la importancia de la inerva-
cién aferente tanto en la vejiga hiperactiva (OAB)
como en la misma incontinencia urinaria (8). Se han
demostrado niveles elevados de ATP en pacientes con
urgencia miccional (9), y tras lesién medular (10).
Por ofra parte, se han encontrado niveles elevados
de ATP que inducen hiperactividad del detrusor (DO)
(11) y la expresion de receptores purinérgicos ATP
activados se regula por aumento en la DO (12).

Es dificil explicar la notable eficacia de la
BTX con un simple bloqueo de acetilcolina causando

s6lo pardlisis del detrusor. Por tanto, esta pardlisis
scausaria un mayor indice de retencién urinaria? Cu-
riosamente se ha encontrado que la BTX tiene propie-
dades analgésicas en trastornos tales como la cistitis
intersticial, lo que indica su papel en la alteracién de
la patologia sensorial (13,14). También se ha descu-
bierto que en neuronas hiperactivas, la BTX-A reduce
los neurotransmisores patolégicamente elevados, in-
cluida el ATP en el urotelio (15). También el fratamien-
to con BTX lleva a una disminucién en el nimero de
neuronas aferentes sub-uroteliales expresando recep-
tores purinérgicos (16), en particular los receptores
P2X3 y TRPV1 (10,17). Ademés la BTX disminuye el
factor de crecimiento nervioso que puede dar lugar
a una reduccién de hiperexcitabilidad de la fibra-C
aferente y por lo tanto una disminucién de la DO
(18). En conclusién, clinicamente puede significar
que la hiperactividad autonémica que sucede en la
hiperactividad del detrusor puede ser susceptible al
bloqueo por BTX, sin embargo, la menor frecuencia
normal parasimpética del detrusor no se ve afectada
permitiendo la miccién normal (16).

Papel en el manejo de:
Disinergia Detrusor Esfinter (DSD)

Dykstra et al. (19) y Schiirch et al. (20) utili-
zaron por primera vez la BTX-A para el tratamiento
de DSD en pacientes con lesiones medulares. Se des-
cribié un efecto paralizante que afectaba al esfinter
uretral externo, ya sea por inyeccién fransuretral o
transperineal. El estudio de estos Gltimos les llevéd a
concluir una mejoria en 21 de los 24 pacientes con
efecto duradero de entre 3 a 9 meses. En el primer
estudio, el perfil de presion uretral se redujo, y la
electromiografia mostré signos de denervacién del
esfinter y los volomenes de residuo (PVR) se redujeron
en un promedio de 146 mls. Ademas de esto, hubo
una disminucién de la disreflexia auténoma en algu-
nos pacientes.

Més tarde Petit et al., (21) se hicieron eco,
utilizando 150 U de Dysport, el efecto terapéutico
(de la dosis baja) con una duracién de 2 a 3 meses.
Posteriormente, Kou et al., describieron haber usa-
do Botox en 29 pacientes con resultado de su me-
joria de la DSD en el 80% de los pacientes durante
4 meses (22). De Seze et al., compararon 100 U
de Botox contra lidocaina al 0,5% inyectada en el
esfinter uretral a través de un abordaje transperineal
y encontraron que solamente los pacientes del primer
grupo tuvieron una significativa reduccién en la PVR
y la presiéon méxima del detrusor (23). Kou informé,
recientemente, y después de investigar la calidad de
vida del paciente (QOL) y las evaluaciones urodiné-
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micas de resultados contradictorios de satisfaccion
en los pacientes con DSD (24). El estudio informé
que el 60% de los pacientes estaban satisfechos con
el resultado y el resto de insatisfaccién fue debido a
la incontinencia resultante. Lo anterior indica que se
requiere una cuidadosa seleccién de los pacientes.

Las indicaciones para la BTX se han ampliado
para incluir a pacientes con esfinter uretral espdstico y
baja actividad del detrusor que deseen orinar median-
te maniobra de Valsalva (25,26). Fowler et al., en 6
mujeres con refencién idiopdtica crénica, no encon-
traron mejoria en los sinfomas y 3 de las 6 pacientes
desarrollaron incontinencia urinaria de esfuerzo (25).
Phelan et al., informaron de mejores resultados en 8
pacientes con un esfinter uretral espdstico, mostrando
mejoria en el PVR y las presiones de vaciado (26).
Kuo et al., inyectaron 50-100 U de Botox en el esfinter
externo de 30 pacientes con un esfinter uretral espasti-
co. Se observé una mejoria significativa en el 89% de
los pacientes tanto de forma subjetiva como sobre los
pardmetros urodindmicos (22). Los mejores resultados
se observaron en pacientes con baja actividad del
detrusor (27). Las tasas generales de incontinencia de
esfuerzo fueron del 7%; y el 3% desarrollé incontinen-
cia urinaria nocturna.

Hiperactividad Neurogénica del Detrusor (NDO)

NDO ocurre comidnmente en pacientes con
lesion de la médula espinal, esclerosis miltiple y mie-
lomeningocele, principalmente debido a una interrup-
cién de las vias descendentes que proporcionan la
aportacién inhibitoria al centro sacro de la miccién.
Esta pérdida de la inhibicion conduce a contraccio-
nes involuntarias Y, frecuentemente, a incontinencia.
Ademds de esto, la contraccién no coordinada del
esfinter (DSD) provoca un dafo estructural vesical,
reflujo vesicoureteral y el consecuente deterioro renal
debido a presiones elevada de la vejiga. La auto co-
teterizacion intermitente limpia (CISC), ha sido el pi-
lar del tratamiento complementado con los prepara-
dos anticolinérgicos. Esto lleva a efectos secundarios
auténomos y descarta el uso de una dosis suficiente
para mejorar la afeccién de forma significativa.

En la literatura se han publicado méas de 600
pacientes con hiperactividad neurégena. Se han ob-
servado importantes mejorias en los pardmetros
urodindmicos de capacidad cistométrica méxima y
el volumen reflejo (volumen al inicio de la primera
contraccién hiperrefléxica) aumentando, por tanto,
el almacenamiento de la vejiga. Muchos pacientes
informan no tener contracciones involuntarias des-
pués del tratamiento lo que reduce los sinfomas de
urgencia y la frecuencia y muchos pacientes han lo-

grado continencia completa (28). Ademas de esto,
muchos pacientes tienen una menor presién méxima
del detrusor en la miccién, ofreciendo proteccién al
tracto urinario superior. Los beneficios del fratamiento
duran entre 3-14 meses y sélo se ha informado de
efectos secundarios pasaijeros.

En el primer RCT multicentro de 59 pacientes
asignados al azar a 200, 300 unidades o placebo,
se encontraron, que los episodios de incontinencia se
redujeron en un 50% (p <0,05) por término medio.
Mejoraron tanto la capacidad cistométrica maxima,
como la presién méaxima del detrusor y el volumen
residual (29). La eficacia del tratamiento se mantuvo
durante los 6 meses del estudio. La valoracién de la
calidad de vida también mejoré (p <0,002). No se
mostraron diferencias por las dosis; sin embargo el
tamafio de la muestra fue pequefo. Las personas con
hiperactividad del detrusor grave parecian obtener
mayor beneficio que los que tenian hiperactividad
del detrusor menos grave. Aproximadamente el 25%
de los pacientes desarrollé una infeccion del tracto
urinario (incluyendo el grupo placebo).

Reitz et al., describieron la recopilacion mas
grande de pacientes con NDO; 231 de 10 centros.
Usando 300 U con una técnica preservadora del
trigono, hallaron importantes mejorias en la capaci-
dad de la vejiga, el volumen reflejo y presion de la
miccién. Incluso, muchos pacientes, dejaron de tomar
sus prescripciones de anticolinérgicos (30). En este
estudio no se observaron efectos secundarios. Desde
el punto de vista clinico, el 73% de los pacientes con-
siguieron continencia completa entre CISC 32y, alos
9 meses la mayoria todavia experimentaba mejoria
urodindmica y clinica importante.

Del Popolo et al., informaron sobre el uso de
Dysport en 93 pacientes con NDO refractaria a los
anticolinérgicos, utilizando CISC. Encontraron mejo-
ras en los promedios de capacidad vesical y presion
méaxima del detrusor. La duracién media del efecto
fue de 1 afio. Los pacientes que recibieron 1000U,
con seccién medular completa, fueron més propen-
sos a desarrollar hipostenia en los misculos suprale-
sionales, lo que ocurrié en el 5% de los pacientes.

La ofra ventaja importante de las inyeccio-
nes de foxina botulinica en pacientes con NDO es la
reducciéon de las infecciones urinarias, pielonefritis,
orquitis y prostatitis comUnmente observadas en pa-
cientes con NDO. La razén de esta disminucion es
més probable que estuviera asociada con una reduc-
cién en la presion del detrusor, PYR y el reflujo vesico-
ureteral y la proteccién consiguiente de las vias urina-
rias superiores (31,32). En consecuencia, el andlisis
reciente en el Reino Unido y Alemania han demos-
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trado que la BTX es rentable, aunque el costo en el
Reino Unido por inyeccién de BTX y el seguimiento
fue alto (£ 874.62) en pacientes neurogénicos. Esto
fue menor que el costo estandar de cuidados para
estos pacientes (33). Asimismo, en Alemania, el coste
de los tratamientos de ayuda de la incontinencia e
infecciones urinarias ha significado una caida en el
coste de un 50% (34). Con todos estos beneficios y
con pocos efectos secundarios, conseguir la autoriza-
cién del tratamiento con BTX todavia requiere la rea-
lizacion de soélidos estudios controlados aleatorios,
algunos de los cuales estan ya en marcha.

NDO Pedidtrico

La BTX se ha usado para tratar la NDO en
una serie de estudios utilizando 4-12u/Kg de Botox
(35-37). Los resultados son comparables a los estu-
dios de adultos, con importantes mejorias en los pa-
rémetros urodindmicos, puntuaciones de los sinftomas
y poco frecuentes efectos secundarios. La duracién
del efecto fue de 6 meses, lo cual puede deberse a un
sesgo hacia una poblacién selectiva con afecciones,
como el mielomeningocele, con un sistema nervioso
auténomo menos desarrollado.

Hiperactividad idiopdtica del detrusor

A raiz de la notable eficacia observada con
la toxina botulinica en la NDO, una serie de autores
ha investigado su uso en pacientes que sufren IDO de
dificil tratamiento, cuando todas las otras modalida-
des de tratamiento no quirdrgico han fallado. Los re-
sultados muestran una eficacia similar y tolerabilidad
en la IDO como en la NDO. Radziszewski y Borows-
ki llevaron a cabo el primer ensayo clinico utilizando
Dysport en 18 pacientes con IDO y hallaron aumento
de la capacidad de la vejiga y recuperacién de la
continencia, sin ningn efecto secundario (38). Popat
et al., compararon BTX-A en los pacientes neurogéni-
cos no aleatorizados (300 unidades, 30 puntos) con
pacientes idiopdticos (200 unidades, 20 sitios), la
dosis mds baja administrada para reducir el riesgo
de la necesidad de CISC. Ambos grupos mostraron
mejorias en los sinfomas y los pardmetros urodindmi-
cos, sin diferencias entre los dos grupos (39). Chan-
cellor et al., reportaron eficacia similar entre los 2
grupos con inyecciones implicando al trigono y pa-
cientes no afectados por retencién urinaria o reflujo
vesico ureteral (40).

Sahai et al., han publicado recientemente un
ensayo controlado con placebo, doble ciego, aleato-
rizado de solo centro, de pacientes con IDO. Los par-
ticipantes recibieron 200 unidades de BTX-A o place-

bo, a través de un abordaije cistoscopico flexible con
preservacién del trigono. Se observaron importantes
mejorias en las puntuaciones de calidad de vida con
beneficios que duraron 6 meses después del estudio
(41). No se observé ningin caso de retencién urina-
ria con 100 unidades de BTX y el efecto sobre el re-
siduo post-miccional fue pasajero, sin embargo 2 de
26 mujeres no se vieron afectadas por el fratamiento
(42). Del mismo modo Brubaker et al., compararon
200 U. de Botox con placebo. Aproximadamente el
60% de las mujeres que recibieron la BTX-A tuvieron
una mejoria significativa en los STUI con una dura-
cién media de 373 dias. Sin embargo el 43% de las
mujeres tuvieron un aumento fransitorio de PVR y el
75% de éstas tuvieron infecciones del tracto urinario
(43). Schmid et al., inyectaron 100 U. de Botox en
100 pacientes con IDO, més del 80% de los sintomas
de incontinencia de los pacientes se resolvieron y la
incontinencia temporal fue del 4% (44). En un recien-
te estudio aleatorio que comparaba la administracién
de 100 U a 150 U de BTX no se encontraron diferen-
cias en los resultados urodindmicos o en la calidad
de vida, lo que sugiere que la dosis més baja puede
ser el punto de partida, aumentando a medida que
surja la necesidad (45).

En respuesta a la mayor comprensién del
urotelio en OAB, Kuo administré inyecciones de BTX
sub-uretralmente (46). Aunque este método resulté ser
mas eficaz que las inyecciones del detrusor, las sen-
saciones de la vejiga y la eficiencia de la miccién
se vieron dafiadas. El 30% de los pacientes necesi-
t6 sondaje y el 75% informé de dificultad miccional.
Por lo tanto, lo que se sugiere es que el bloqueo del
detrusor fue mayor a través de fibras sensoriales sub-
uroteliales que en las uniones neuromusculares o una
pequefia parte de la difusién se produce desde el
detrusor al sub-urotelio después de la inyeccién del
detrusor.

La BTX también se ha utilizado en pacientes
con sintomas refractarios OAB, sin evidencia de la
DO en la urodindmica, con mejorias importantes en
las puntuaciones de los sintomas, el diario miccional
y pardmetros urodindmicos (47,48). La disminucién
de la urgencia puede ser debida a la incidencia en
la inervacion del detrusor aferente. No se observé
aumento de residuos post miccionales o necesidad
de CISC, incluso con una dosis de 300 U de BTX,
posiblemente debido a que a todos estos pacientes
se les inyectd, al mismo tiempo, 50-75 U de toxina
botulinica en el esfinter externo. Esto no se ha tradu-
cido en mayores tasas de incontinencia urinaria de
esfuerzo.

Es cada vez mdas probable que la BTX des-
empefiard un papel cada vez més importante en la
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gestion de IDO, llenando el vacio entre la infructuosa
farmacoterapia y la terapia quirrgico invasiva. Los
estudios iniciales han sido de apoyo, a menudo en
pacientes con sinfomas de dificil tratamiento. Desafor-
tunadamente siguen existiendo muchas preguntas sin
respuesta que deben resolverse antes de la acepta-
cién general de esta modalidad de tratamiento.

IDO Pedidtrico

Hoebke et al., describen el uso de toxina
botulinica en una poblacién pedidtrica con IDO con
una tasa de respuesta del 80%, con una importante
proporcién de pacientes que contfinuaron con res-
puesta 12 meses después del tratamiento (49). De los
21 pacientes, 4 tuvieron efectos secundarios como
retencién transitoria y VUR. Peeren et al., analiza-
ron retrospectivamente pacientes pediatricos tratados
con foxina botulinica y encontraron que después de
18 meses el 33% continuaba controlando los sinto-
mas, lo cual es superior a ofros subgrupos (50).

Sindrome de vejiga dolorosa / Cistitis intersticial
(PBS/IC)

Giannantoni et al., (51) informaron del éxito
usando 200 U BTX-A en 12 de los 14 pacientes con
PBS/IC en 1 y 3 meses de seguimiento, 2 pacientes
presentaron vaciado incompleto de la vejiga. El BTX-A
proporcioné importantes mejorias en los pardmetros
urodindmicos, frecuencia urinaria y dolor en la veji-
ga. Continuando con esto al afio que encontraron,
en la marca de 5 meses, que el 26,6% de los pacien-
tes presentaron efectos beneficiosos que duraron 12
meses y en el dolor se habia repetido en los 15 pa-
cientes (52). A todos los pacientes del estudio antes
citado, se les dio inyecciones intra-trigonales. Smith
et al., también informaron del beneficio en 9 de 13
pacientes con PBS/IC suministrandoles BTX 100-200
U en el trigono y el suelo de la vejiga (53). Mas
recientemente Kuo y Chancellor informaron sobre un
ensayo aleatorizado de inyecciones sub-uroteliales de
200 U, 300 U de BTX seguidas por hidrodistensién o
solamente hidrodistensién (54). Descubrieron que se
produjo mejoria subjetiva en ambos grupos, incluso
més en el primer grupo. Los pardmetros urodindmi-
cos mejoraron significativamente sélo en el grupo de
BTX. Este tratamiento debe ser todavia considerado

experimental, dada la falta de evidencia del uso de
BTX en PBS/IC.

En los hombres con sindrome de dolor pél-
vico crénico (prostatitis crénica) la inyeccion de BTX
disminuy6 el dolor y mejoré los sintomas miccionales
(55). Tres de cada cuatro pacientes se mostraron sa-

tisfechos con el tratamiento y ninguno se quej6 de
incontinencia urinaria. Esto confirma la teoria de las
acciones antinociceptivas de la BTX (56,57).

Botox en la obstruccién prostatica

Ofra nueva funcién de la toxina botulinica es
el manejo de los STUI derivados de la hiperplasia be-
nigna de la préstata. Ese potencial fue explorado por
primera vez en estudios con animales (58), donde se
observé que la prostata se atrofiaba después de la
inyeccion. Posteriormente, Maria et al., informaron
del mismo resultado en el hombre (59, 60). Las inyec-
ciones infraprostéatica de 200 U de toxina botulinica
se han comparado con una inyeccién de un volumen
equivalente de solucién salina en dos grupos al azar,
infegrada por 15 hombres. Las inyecciones se reali-
zaron por via perineal con control ecogréfico trans-
rectal. No se observaron efectos secundarios por el
tratamiento. El indice de puntuacién de sintomas de
la AUA se redujo a la mitad en el brazo de BTX, pero
no en el grupo placebo. Esto fue corroborado por un
aumento significativo en el flujo méximo y disminu-
cién de PVR. Curiosamente, el tamafo de la préstata
y el valor de PSA también se redujeron en un 51%
(60). Es dificil explicar este fenémeno por completo
sin un estudio anatomopatolégico adecuado, pero
puede ser debido a la atrofia de la gléndula por la
accién de la toxina a nivel local o debido al bloqueo
de las fibras nerviosas autébnomas. Se ha hallado que
la inyeccién de glandulas pequefias de prostata (<30
ml) puede causar una reduccién de 13% (61), mien-
tras que la inyeccién en préstatas més grandes (> 70
ml) causa una reduccién del volumen del 40% (62).

Chaung et al., reportaron mejorias similares
en los sintomas subjetivos a partir de una semana y
con una duracién de hasta é meses. Dos de estos
pacientes fueron sometidos a biopsia de préstata y se
constaté que habia aumentado la actividad de apop-
tosis en ambos componentes glandulares y estroma-
les de la préstata (61). Otros autores han observado
mejoras en la miccién en pacientes con obstruccion
prostatica que no son demasiado aptos para procedi-
mientos mds invasivos. Las mejorias suelen comenzar
en una semana (presumiblemente el tiempo necesario
para que la préstata se atrofie de forma  significati-
vo para que se perciba la mejoria). Las mejorias se
observan en Qméx y PVR, también en el volumen
prostético y en disminucién del PSA y en los pacien-
tes con catéteres a largo plazo puede comenzar la
miccién espontdnea (62). Kuo et al., encontraron, en
un promedio de seguimiento de 9 meses, que en nin-
guno de sus casos con refencién urinaria anterior se
produjo recurrencia (63). Silva et al., continuaron su
estudio de 6 meses descrito anteriormente (62) en 11
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pacientes y encontraron que el volumen de la prés-
tata comenzé a recuperarse a partir de los 6 meses
para volver a los valores basales a los 18 meses. El
PSA, Qmadx, IPSS y las puntuaciones de calidad de
vida no cambiaron significativamente con respecto a
las puntuaciones a los 3 meses (64).

El uso de la toxina botulinica como trata-
miento a la obstruccién de origen prostético necesita
todavia mucho trabajo tanto cientifico como clinico
con periodos de seguimientos mas prolongados. No
existe consenso sobre la ruta favorecida; ya sea peri-
neal, uretral o transrectal? Asimismo, la dosis de toxi-
na que se utilizard necesita ser investigada al igual
que el nimero de inyecciones y para qué zonas? Al
igual que todas las nuevas aplicaciones se necesitara
tiempo para que se puedan encontrar las verdade-
ras respuestas.

Preparaciones y dosis

BTX-A fue el primer serotipo con licencia
para uso clinico bajo el nombre de Botox, sin embar-
go ofra marca de BTX-A llamada Dysport también
estd disponible pero no se ha usado o estudiado
de manera mas amplia en el tracto urinario inferior.
Aunque estos dos productos son el mismo serotipo,
su dosis, la eficacia y perfil de seguridad son lo sufi-
cientemente diferentes para que no se consideraran
equivalentes genéricos (65). Ademds, los productos
BTX-B tienen licencias para su uso y tienen una dife-
rente eficacia, difusion, duracién del efecto, perfil
de inmunogenicidad y mecanismo de accién y de
nuevo los dos no deben ser considerados clinicamen-
te iguales (66). Se ha informado de que el BTX-B
tiene mas efectos secundarios. Una unidad (1 U) de
BTX-A es aproximadamente igual a 50-100 unida-
des de BTX-B (67) y entre 3 y 5 unidades de Dysport
(4,68,59).

Dysport se ha descrito en 12 pacientes con
IDO, a los que se les administré 300 U.

Todos los pacientes tuvieron un retorno de la
continencia y mejoria de la capacidad cistométrica
maxima y frecuencia sin ningdn tipo de efectos secun-

darios(38).

Del Popolo et al., mostraron un aumento sig-
nificativo de la capacidad cistométrica méxima de la
vejiga, disminucién de la presion del detrusor y me-
joria subjetiva de la continencia y la calidad de vida
con inyecciones repetidas primarias y secundarias.

Ademds no se encontraron diferencias entre
las tres dosis diferentes de Dysport (69).

Truzzi et al., en pacientes con NDO compa-
raron 100 a 300 unidades de Botox. Aunque algunos
pacientes se volvieron continentes con sélo 100u, los
resultados mejoraron con 300 U (70). Esto plantea
la necesidad de identificar aquellos en los que 100
U serian suficientes. Gousse et al., en pacientes con
IDO pacientes asignados al azar para recibir de 100
o 150 U de BTX-A, encontraron que la dosis mas
baja fue igualmente efectivo en cuanto a la frecuen-
cia, volumen de vaciado, calidad de vida y PVR, lo
que sugiere que se podrian utilizar dosis més bajas.
Sin embargo no se hizo mencién de la duracién de
la accién (71). La cuestion de la dosis requiere un
estudio mas sélido.

Un par de casos clinicos publicados descri-
ben la eficacia continuada de la BTX-B en los casos
en que se ha desarrollado resistencia a la BTX-A (59)
(72). Las diferentes proteinas objetivo de estas toxinas
puede explicar por qué hay eficacia continuada. Sin
embargo hay que tener cuidado de los anticuerpos
de reaccién cruzada que pueden limitar este uso.

Hirst et al., usando 5000 U de BTX-B (Neuro-
Bloc) inyectado en 20 sitios, encontraron una buena
eficacia, pero la duracién de la accién fue de menos
de 10 semanas en el 52% de los pacientes y ningin
paciente presenté un beneficio mantenidos mayor a
6 meses (73). Sin embargo Dykstra et al., publica-
ron un estudio de escalada de dosis en 15 pacientes
mostrando una correlacién significativa entre la dosis
y duracién del efecto (p <0,001), produciéndose el
mayor efecto con dosis superiores a 10 000 U. Se
noté un dolor importante en las inyecciones iniciales,
sin embargo este mejord con la dilucién de la toxina
con lidocaina. En la dosis mdas alta, de 15 000 U, 2
de cada 3 pacientes notaron malestar general leve y

sequedad de boca (74).

Ghei et al., realizaron un ensayo transversal
aleatorio utilizando 5000 U de BTX-B. El estudio se
realizé a las é semanas y se aprecio cierta eviden-
cia de mantenimiento de los efectos en el momento
en el grupo placebo. Los resultados estadisticamente
significativos se mostraron en el volumen de oring,
frecuencia y los episodios de incontinencia con el tra-
tamiento, pero dos pacientes desarrollaron retencién
urinaria aguda y abandoné del estudio y 2 pacientes
tuvieron algunos ofros efectos secundarios transito-
rios auténomos, lo que sugiere una cierta absorcion
sistémica (75).

Administracion

Inicialmente, la administracién de toxina bo-
tulinica se realiz6 mediante el uso de un cistoscopio
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rigido, pero con mejoras en los equipos de inyec-
cién de diagmetro reducido, se utilizan con mayor
frecuencia los cistoscopios flexibles. Esto ha llevado
a muchos estudios utilizando sélo un gel anestésico
local intra-uretral en lugar de la anestesia general o
raquidea utilizados anteriormente. Si se utiliza un cis-
toscopio rigido la pared anterior de la vejiga estd a
salvo de tratamiento (76).

La variabilidad en el nimero y volumen de
las inyecciones puede afectar las caracteristicas de
difusién y la eficacia del tratamiento con BTX y la
posibilidad de efectos secundarios. Karsenty et al.,
no encontraron cambios en la eficacia, la seguridad
o calidad de vida cuando se comparé 300 U ad-
ministrados en 30 sitios o en 10 sitios. Esto propor-
ciona una evidencia indirecta de que sucede una
actividad de difusion dependientes de la dosis de
BTX-A (77), lo que puede permitir inyectar en menos
sitios, simplificando asi el procedimiento. En nuestra
experiencia es efectivo inyectar 0,5 ml conteniendo

10 U.

Hay controversia con respecto a inyectar el
trigono. Existe preocupacién de que inyectar cerca
de los orificios ureterales puede producir reflujo vesi-
coureteral, especialmente en pacientes susceptibles
con NDO. Ademds, en pacientes no anestesiados,
inyectar el trigono, que se sabe que contiene un rico
plexo nervioso, puede causar dolor en el momento
de la inyeccién (78). Rapp et al., inyectaron 300
U en la vejiga y el trigono en 35 pacientes de los
cuales 7 se quejaron de hematuria, disuria o dolor
pélvico, todo resuelto en 3 dias (48). No obstante
sabiendo que el trigono contiene este rico plexo de
fibras adrenérgicas, colinérgicas y no colinérgicas
no adrenérgicas puede hacer que sea un sitio prin-
cipal para la inyeccién (79). De hecho Zermann et
al., inyectaron el trigono y la base de la vejiga y no
han publicado complicaciones con una mejoria del
57% en la frecuencia y la capacidad de la vejiga
(80). Recientemente Karsenty et al., mostraron la no
induccién de reflujo vesicoureteral en pacientes que
tuvieron inyeccién trigonal (81).

Fracaso del tratamiento

Se ha encontrado que los pacientes con
elasticidad disminuida de la vejiga grave (<1.8l) no
responden al tratamiento (82). A pesar de que la
elasticidad mejora en algunos estudios, el fratamien-
to con BTX puede no superar la mala distensibilidad
vesical.

No se conoce el nivel minimo de distensibili-
dad aceptable.

Efectos adversos

Los efectos adversos que se han comunica-
do de la BTX han sido muy pequefios y no se han
publicado episodios graves o fallecimientos. Si hay
dificultad para la miccién después del procedimiento
se debe aconsejar a los pacientes sobre la necesidad
de realizar cateterismo CISC, si no se hace regular-
mente. Los pacientes en los que ha surgido dificultad
miccional “de novo”, ha sido de corta duracién. En
series mds grandes, la tasa de CISC post tratamiento
BTX se encuentra entre 0-5% (44,80), aunque se ha
informado de indices més altos de hasta el 36% (83)
(84). En los pacientes IDO, Schulte-Baukloh et al., in-
formaron de haber inyectado toxina botulinica en el
esfinter si los pacientes tenian mas de 15 mls PVR. Es-
tos resultados se compararon con un grupo que se le
acababa de inyectar en la vejiga. En la comparacién
de los dos grupos el PVR era claramente superior en
el grupo de sélo detrusor (p <0,05), pero se mantuvo
sin cambios en el grupo del detrusor y el esfinter, lo
que sugiere que la inyeccién simultanea proporcio-
naré proteccién contra el desarrollo de un PVR alto
y que requiere CISC después del Botox para el IDO.
Aunque no fue hallado en este estudio, se podria pos-
tular una mayor incidencia de incontinencia urinaria
de esfuerzo con esta estrategia(29).

No se ha informado de parélisis muscular
generalizada. Sin embargo, hay informes de debili-
dad transitoria leve, en las extremidades superiores,
especialmente en pacientes con lesiones altas de las
cervicales, teniendo en cuenta la dosis méxima de

300 U de Botox (85) o de Dysport 1000 U (86).

Debido a la antigenicidad de la BTX un pe-
quefio nimero de pacientes acumula una respuesta
inmunolégica con la formacién de anticuerpos neu-
tralizantes. Para minimizar el pequefio riesgo de re-
sistencia a la BTX, en la actualidad, la mayoria de
los investigadores recomiendan esperar al menos 3
meses entre los tratamientos, evitando el uso de dosis
de refuerzo y el uso de la dosis mds pequeiia que
consiga el efecto clinico deseado (59). Se cree que
las formulaciones mas recientes de Botox utilizadas a
partir de 1998 han reducido drésticamente la apari-
cién de resistencia (87).

Reinyeccién

La accién de la BTX es, anulada de forma
natural, por la regeneracién neuronal, por lo que se
hace necesario repetir las inyecciones. Grosse et al.,
hallaron que la repeticién de inyecciones de Botox
300 U 6 Dysport 750 U fueron tan efectivas como la
primera inyeccion, con pacientes que recibieron has-



837

USO DE LA TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR....

ta 7 inyecciones. El intervalo entre los tratamientos
siguié siendo el mismo. No se encontré resistencia
a los medicamentos (68). Esto fue hallado por Kar-
senty et al., en 17 pacientes neurogénicos a los que
se administré un promedio de 5,4 inyecciones. Las
re-inyecciones fueron tan eficaces como la primera in-
yeccion y no tuvieron un efecto sobre las elasticidad
o efectos secundarios (88). En ambos estudios, no se
produjo la tolerancia que cabria esperar debido al
aumento de la inervacién patolégica después de la
re-inyeccién. Durante un periodo de 6 afios, Del Po-
polo et al., inyectaron a 49 pacientes con al menos
5 inyecciones de Dysport y no encontraron ningin
cambio ni subjetiva ni objetivamente en la eficacia
de las inyecciones repetidas (69). Giannantoni et al.,
reiteraron recientemente estos hallazgos (31).

Existia la preocupacién de que las inyeccio-
nes repetidas podrian causar atrofia del detrusor o
fibrosis de la pared de la vejiga. Se ha comprobado
que no es el caso y, de hecho, en los pacientes con
NDO las repeticiones de inyecciones no han causa-
do una disminucién en la elasticidad de la vejiga
(69,89). En ambos pacientes NDO e IDO no se ha
observado cambios inflamatorios, fibrosis o displasia
(9092).

Investigacién adicional

El potencial de la toxina botulinica en los
trastornos del tracto urinario inferior sélo se ha atis-
bado. Se requiere una considerable investigacion
adicional para evaluar este nuevo tratamiento. Hay
una escasez de datos procedentes de estudios alea-
torios bien disefiado, controlados con placebo res-
pondiendo a preguntas tales como la dosis éptima
para cada preparado que logre la mayor duracién
de la eficacia con los menores efectos secundarios;
se necesitan estudios de dosis-respuesta. También te-
nemos que identificar el método de administracion
més adecuado, incluido el nimero y el volumen de
las inyecciones y si debe incluir el trigono. Se nece-
sita aclarar el momento de repetir las inyecciones al
igual que la necesidad de inyectar el esfinter en los
casos con riesgo de retencién.

Se requieren mas estudios sobre los diferen-
tes serotipos, la eficacia, seguridad y rangos de dosis
que nos permita considerar el uso si se desarrolla
resistencia. Con el uso de dos o mas serotipos, puede
haber incluso un papel sinérgico para la terapia. Por
ofra parte en la mayoria de estudios los pacientes
estan muy selecionados, a menudo personas con los
sintomas mds graves [y, posiblemente, los que mdas
necesitan el tratamiento) quedan excluidas. La BTX
en pacientes con enfermedad por reflujo y posterior

insuficiencia renal puede mostrar una eficacia dife-
rente y tienen un umbral de toxicidad diferente. Tam-
bién subgrupos de pacientes, como aquellos con DO
intratable clinica pero no urodindmica deberian ser
incluidos. Por (ltimo, todos estos estudios requieren
evaluar la calidad de vida en los pacientes tratados
con toxina botulinica ya que es la medida de mayor
importancia clinica para la mayoria de los pacien-
fes.

CONCLUSIONES

La BTX es un procedimiento ambulatorio mi-
nimamente invasivo que se puede realizar con anes-
tesia local, que ha demostrado una eficacia notable,
con efectos que duran hasta un afio después de un
tratamiento Gnico. Los efectos adversos son poco fre-
cuentes. No hay duda de que la toxina botulinica
tiene un futuro prometedor en el tratamiento de los
trastornos urolégicos. Sin embargo se necesita toda-
via un trabajo considerable, tanto por parte de la
ciencia bésica y la clinica, si queremos responder a
cuestiones pendientes con respecto a esta opcién de
tratamiento. Muchas preguntas siguen sin respuesta,
scudl es el rango de dosis apropiada para una efi-
cacia 6ptima? 3Cudl es el mejor método de admi-
nistracion? 3Cudl es el nomero 4ptimo y el sitio de
la inyeccién? 3Es preciso incluir el trigono o el esfin-
ter externo durante la inyeccién, en caso afirmativo,
scudnto? sDebemos utilizar y /o combinar diferentes
serotipos? 5Y cudl es el efecto del tratamiento a largo
plazo?

Se esperan con mucho interés los resultados
de estudios aleatorios controlados con placebo en
curso. Esperemos que estos y otros estudios de ca-
sos y controles en la préctica clinica real nos puedan
proporcionar informacién sobre los datos de calidad
de vida y la relacién coste-eficacia de esta nueva
modalidad terapedtica. En la actualidad el uso de
BTX con indicacién urolégica se esta realizando sin
autorizacién especifica y sin licencia, por lo tanto se
debe tener precaucién hasta que se publiquen futuros
grandes estudios aleatorios que permitan establecer
su marco legal.
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