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Resumen

Introduccion: la disfuncion vesical causa incontinencia urinaria y dafo renal en nifios. Cuando
el tratamiento con anticolinérgicos y cateterismo vesical intermitente fracasa, la alternativa
terapéutica es la ampliacion vesical.

Pacientes y métodos: entre 2005 y 2009 se ha realizado un estudio prospectivo con Botox®
inyectado en el detrusor de niflos por disfuncion vesical con alta presion, a pesar del trata-
miento anticolinérgico. Se valora la evolucion urodinamica, clinica y radioldgica, antes y a las
4 semanas, 6 meses y un afno tras la inyeccion (10 U/kg de peso hasta 300 U). La reinyeccion
se indico ante el empeoramiento clinico o urodinamico. Se empleo el test de Wilcoxon para el
analisis estadistico de los parametros urodinamicos.

Resultados: se trataron 12 pacientes, 11 de causa neurdgena (91,7%) y uno por valvulas de
uretra posterior (8,4%). La mediana de edad fue 12,6 (4,3-17,8) anos y el seguimiento 40,8
(16,9-45,7) meses. A las 4 semanas se produjo mejoria en la capacidad vesical, acomodacion y
presion del detrusor en todos los pacientes salvo en dos (16,7%). Esta mejoria fue disminuyendo
a partir de 6 meses, aunque inyecciones sucesivas produjeron cambios similares. Un paciente
(8,3%) recibio una dosis, 6 (50%) dos y 5 (41,7%)tres. En 8 pacientes (66,7%) la mejoria clinica
y urodinamica permitio evitar ampliacion vesical.

Conclusiones: la inyeccion de toxina botulinica repetida en el detrusor es una herramienta
terapéutica frente a disfunciones vesicales con alta presion y baja acomodacion en nifios.
Puede sustituir a la ampliacion vesical en algunos casos, pero se necesitan estudios con largo
seguimiento para evaluar apropiadamente su seguridad y eficacia.
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When treatment with anticholinergics and intermittent bladder catheterization fails, the alter-
native therapy is bladder augmentation.

Patients and methods: between 2005 and 2009, a prospective study was carried out with Botox®
injected into the detrusor of children suffering from high-pressure bladder despite anticholi-
nergic treatment. We assessed their urodynamic, clinical and radiological evolution prior to and
at 4 weeks, 6 months and 1 year after the injection (10 u/kg of weight up to 300 u). Reinjection
was indicated in the event of clinical or urodynamic worsening. We employed the Wilcoxom
test to statistically analyze the urodynamic parameters.

Results: 12 patients were treated, 11 with neurogenic bladder (91.7%) and 1 with posterior
urethral valves (8.4%). The mean age was 12.6 (4.3-17.8) years and follow-up took place after
40.8 (16.9-45-7) months. Bladder capacity, detrusor accommodation and pressure improved
after 4 weeks in all the patients except in 2 (16.7%). This improvement decreased after 6
months, although successive injections produced similar changes. One patient (8.3%) received 1
dose, six (50%) two doses and five (41.7%) received three. Clinical and urodynamic improvement
in 8 patients (66.7%) prevented bladder augmentation.

Conclusions: repeated botulinum toxin injection in the detrusor is a therapeutic instrument for
high pressure and low accommodation bladders in children. It could replace bladder augmen-
tation in some cases, however further studies with long-term follow-up care are required to

appropriately evaluate its safety and effectiveness.
© 2010 AEU. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La disfuncion vesical con hiperactividad del detrusor se
caracteriza por presentar presion intravesical elevada, baja
capacidad vesical, contracciones no inhibidas del detrusor,
asi como baja acomodacion vesical. Puede condicionar dafno
renal e incontinencia urinaria. La causa mas frecuente de
este tipo de alteraciones del detrusor en ninos es la disfun-
cién vesical neurogénica secundaria a mielomeningocele.

El tratamiento clasico consiste en la administracion de
anticolinérgicos orales, de manera conjunta a la reali-
zacion de cateterismo vesical intermitente (CVI). Cuando
este tratamiento fracasa es necesaria la realizacion de una
ampliacion vesical, generalmente mediante la aposicion de
un segmento de intestino, mejorando asi la capacidad vesi-
cal, la acomodacion y, en muchos casos, incluso el reflujo
y la continencia. Sin embargo, conlleva elevada morbilidad
perioperatoria. El objetivo de nuestro trabajo es evaluar el
efecto de las inyecciones de BTX-A en el detrusor y su utili-
dad terapéutica en el manejo de nifos con disfuncion vesical
con altas presiones, baja acomodacién y baja capacidad,
en los que ha fracasado el tratamiento con anticolinérgicos
orales, evitando en lo posible la ampliacion vesical.

Material y métodos

En enero de 2005 introdujimos un protocolo de inyeccion
de BTX-A en el detrusor en nifios con disfuncion vesical
con presiones elevadas y baja acomodacion, refractaria
al tratamiento convencional. Este protocolo incluye un
registro prospectivo de la evolucion clinica, radioldgica y

urodinamica. Los datos de estos pacientes se han incluido
en una base de datos compuesta por 12 ninos tratados
desde enero de 2005 hasta febrero de 2009.

Los criterios de inclusion en el protocolo de tratamiento
y estudio fueron intolerancia al tratamiento anticolinérgico
o fracaso del mismo, definido por: a) aparicion de reflujo
vesicoureteral asociado o no a nefropatia por reflujo; b)
empeoramiento urodindmico o ausencia de mejoria tras
correccion de la dosis de anticolinérgicos orales; c) empeo-
ramiento de la continencia o ausencia de mejoria tras
correccion de la dosis de anticolinérgicos orales; y d) dano
renal caracterizado por nuevas cicatrices renales en la gam-
magrafia.

El protocolo incluye la realizacion de un estudio previo
a la inyeccion consistente en: ecografia renal, gammagra-
fia renal, bioquimica sérica, sedimento y urocultivo, estudio
videourodinamico (tabla 1) y registro miccional (episodios de
fuga, volumen obtenido en los CVI, intervalo seco). Padres
y nifos llevaron a cabo consentimiento informado para la
inyeccion de Botox® en el detrusor en todos los casos.
Los niflos fueron sometidos a reinyeccion cuando aparecio
empeoramiento clinico y/o urodinamico’2. La inyeccion se

Tabla 1 Datos evaluados en el estudio videourodinamico
de los pacientes

Capacidad vesical maxima

Acomodacion

Contracciones no inhibidas del detrusor y volumen reflejo
Presion maxima del detrusor

Reflujo vesicoureteral y grado del mismo
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lleva a cabo con una aguja de Cook®, inyectando 10 Ul por
kg de peso hasta un maximo de 300 Ul, con una dilucion
de 10 Ul por ml de suero fisiologico. Se inyectan 20 a 30
puntos diferentes en el detrusor con 1ml de dilucién por
cada punto, respetando el trigono. Tras el procedimiento
los pacientes se mantienen con sondaje vesical durante 24
horas, se suspende el tratamiento con anticolinérgicos ora-
les y se mantiene con cateterismo vesical intermitente.

El seguimiento se realiza mediante revision clinica,
ecografia renal, sedimento y urocultivo seriado, videouro-
dinamica a las 4 semanas y a los 6 meses. Los estudios
urodinamicos posteriores a los 6 meses de la primera inyec-
cion y los posteriores a las inyecciones consecutivas fueron
indicados en funcion de la evolucion clinica de los nifios.
Se analiza la evolucion de tres parametros urodinamicos
de la cistomanometria de llenado: la capacidad vesical
(CV), la presion maxima del detrusor (PMD) y la acomo-
dacion (ACOM). Los valores de las variables cuantitativas
se expresan como mediana y rango. Para el analisis esta-
distico comparativo se ha empleado el test de Wilcoxon,
considerandose estadisticamente significativa una p <0,05.

Resultados

Hemos tratado un total de 12 pacientes con disfuncion
vesical refractaria al tratamiento convencional. Diez nifos
presentaban vejiga hiperrefléxica (83,3%) y 2 disfuncion
vesical de alta presion y baja acomodacion (16,7%). La
proporcion nifo/nifa fue 2:1 y la mediana de edad en el
momento de la primera inyeccion 12,6 (4,3-17,8) afos. El
diagndstico de base de la disfuncion vesical ha sido mielo-
meningocele (n=9; 75%), en un caso asociado a sindrome de
la cloaca y en otro caso asociado a atresia anorrectal, lesion
medular traumatica (n=1; 8,3%), infarto medular neonatal
(n=1; 8,3%) y valvulas de uretra posterior (n=1; 8,3%). La
paciente con el sindrome de la cloaca fue incluida en el
estudio por falta de respuesta al tratamiento con anticoli-
nérgicos previa al cierre de la ureterostomia cutanea, que
drenaba su Unico rindn. El nifo con las valvulas de uretra pos-
terior tenia una vejiga desfuncionalizada de larga evolucion,
ya que era portador de un rifiidn Unico ureterostomizado. En
este caso el objetivo de la inyeccion de BTX-A en el detrusor
fue aumentar la capacidad y acomodacion de la vejiga previa
al cierre de la ureterostomia. Este paciente precis6 ademas
un programa de lavado vesical con volumenes progresivos.

El nimero de inyecciones precisadas fue de una en un
paciente (8,3%), de dos en 6 casos (50%) y de tres en 5
pacientes (41,7%). Ningln paciente presenté complicacio-
nes ni efectos secundarios del tratamiento. Dos ninos (16,7%)
sufrieron infeccion de orina febril en los dias posteriores a
la inyeccion, tratada con antibioterapia oral satisfactoria-
mente. Uno desarrollo litiasis vesical gigante en las semanas
siguientes a la inyeccion que preciso litotomia abierta.

La mediana de seguimiento fue de 40,8 (16,9-45,7)
meses. El 83,3% tuvo una mejoria de todos los parametros
urodinamicos, acompanada de mejoria de la continencia en
el control clinico realizado a las 4 semanas de la primera
inyeccion. Analizamos la evolucion de CV, PMD y ACOM tras
la primera inyeccion de BTX-A en el detrusor. La CV mediana
paso de 110,5 (18-357) a 245ml (90-408) a las 4 semanas y
a 271,5ml (70-426) a los 6 meses de la primera inyeccion

(p<0,05). La PMD paso de 51 (20-130) a 34cm H,0 (11-56) a
las 4 semanas (p <0,05), pero a los 6 meses volvio a 63,5cm
H,0 (15-75). La ACOM paso6 de 3,3 (0-76,6) a 9,45ml/cm
H,0 (1,7-94,7) a las 4 semanas (p<0,05), pero a 6 meses
fue parecida a la basal con una mediana de 5,9 (1,8-38)
ml/cm H,0. En resumen, la mejoria de CV, PMD y ACOM a
las 4 semanas fue estadisticamente significativa, pero a los
6 meses se desvanece y solo la CV seguia siendo significa-
tivamente mayor que la basal. La videourodinamica mostrd
cambios en la morfologia vesical, que pasé a ser mas lisa en
el 83,3% de los pacientes a las 4 semanas de la inyeccion. En
tres casos (25%) la mejoria urodinamica se mantuvo al ano
de la primera inyeccion y uno de ellos mantiene los cam-
bios a los 18 meses de la primera inyeccion. El 66,7% de los
pacientes presentaban reflujo vesicoureteral, que desapare-
cio en el 75% de estos (4 semanas y 6 meses). Diez pacientes
(83,3%) presentaban contracciones no inhibidas que desapa-
recieron en 9 de ellos en el control inicial y reaparecieron
en 3 casos en los controles tardios.

Se ha analizado la evolucion urodinamica tras la segunda
y la tercera inyeccion. La CV tras la segunda tuvo una
mediana de 304 ml (100-425) y tras la tercera inyeccion de
293 ml (43-400), (p<0,05 respecto a la CV basal). La PMD
fue 33 cm H,0 (17-90) tras la segunda inyeccion y 30cm H,0
(5-47) tras la tercera, encontrandose solo significacion esta-
distica en los cambios de la PMD tras la segunda inyeccion. La
ACOM tas la segunda inyeccion fue 9,2 (3,8-90) ml/cm H,0y
tras la tercera inyeccion 10,9 ml/cm H,0, (0,6-25) siendo de
significacion estadistica la mejoria tras la segunda inyeccion
con respecto a la basal.

En el 58,3% de los casos el resultado de las inyecciones
sucesivas con BTX-A se ha considerado eficaz desde el punto
de vista clinico y urodinamico, manteniéndose secos con
CVI cada 3 horas. En estos nifos se ha conseguido evitar la
ampliacion vesical. El nifo con las valvulas consiguié buena
acomodacion y capacidad tras dos inyecciones en el detru-
sor, lo que permitié cerrar la ureterostomia. Posteriormente
el paciente ha mantenido las presiones vesicales bajas sin
necesidad de nuevos tratamientos. En tres pacientes (25%)
consideramos que el tratamiento con inyeccion de BTX-A
en el detrusor obtuvo un resultado funcional malo o insu-
ficiente, siendo necesario realizar ampliacion vesical con
sigma.

Discusion

La inyeccion de BTX-A en el detrusor ha producido una
mejoria clinica y urodinamica a las 4 semanas en la mayo-
ria de los pacientes con disfuncion vesical con alta presion
y baja acomodacion. En la cistomanometria de llenado la
capacidad vesical es el valor que experimenta mayor y mas
duradera mejoria. Este hecho puede explicar que la mayoria
de los pacientes permanecen secos con cateterismo vesical
intermitente. En cualquier caso, el efecto de la inyeccion
disminuye con el tiempo, siendo necesario realizar nuevas
inyecciones. El estudio de nuestra serie pone de manifiesto
que las inyecciones sucesivas producen efectos similares a
los observados tras la primera inyeccion. En la mayoria de
los nifos tratados por disfuncion vesical neurdogena se ha
conseguido evitar la realizacion de una ampliacion vesical a
medio plazo.
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Tuvimos dos casos en los que no hubo respuesta urodi-
namica ni clinica tras la primera inyeccion, ni mejoraron
tras inyecciones repetidas. Estos dos pacientes presentaron
infeccion de orina en los dias posteriores a la inyeccion, lo
que podria haber interferido con los resultados. Se necesita
mayor experiencia para identificar factores que determinen
la ausencia de respuesta al tratamiento con BTX-A. El com-
portamiento urodinamico del nifo con valvulas de uretra ha
sido superponible al resto de los pacientes de la serie3.

Desde 1990 diversos autores han comunicado la utili-
dad de la BTX-A en urologia, tanto para el tratamiento
de la hiperactividad del detrusor como de la disinergia
vésico-esfinteriana y de la hiperactividad del detrusor por
disfuncion vesical neurdgena en nifios*~’. Queremos lla-
mar la atencion sobre el efecto obtenido en el nifio con
valvulas de uretra posterior con una vejiga desfuncionali-
zada de alta presion y baja acomodacion, sin hiperreflexia
vesical. El comportamiento urodinamico de este nifio ha
sido superponible al resto de los pacientes de la serie,
como se ha demostrado en otros casos de disfuncion vesi-
cal no neurogénica®. El mecanismo de accion se basa en un
blogueo de la inervacion parasimpaticomimética. Por ese
motivo también se han tratado con éxito la acalasia o la
hiperhidrosis®. Sin embargo, los efectos de la inyeccion de
BTX-A son recortados en el tiempo, lo que hace necesa-
rio repetir las inyecciones en el tiempo, manteniendo asi
la mejoria®, aunque también se ha descrito resistencia tras
inyecciones repetidas'®. La inyeccidn repetida de BTX-A en
el detrusor permite tratar de manera facil y con poca mor-
bilidad las alteraciones tanto clinicas como urodinamicas en
nifios con disfuncion vesical neurogénica y no neurogénica,
consiguiendo incluso evitar a corto y medio plazo la amplia-
cion vesical en la mayoria de los pacientes. Sin embargo,
es necesario realizar estudios con seguimientos prolonga-
dos para determinar su efecto y seguridad a largo plazo.
Este tratamiento se puede considerar también en el caso
de intolerancia a anticolinérgicos orales, por su baja inci-
dencia de complicaciones y buena tolerancia. En resumen,
la inyeccién de BTX-A en el detrusor puede indicarse tanto
en pacientes con vejiga hiperrefléxica como con vejiga de

baja acomodacion y alta presion, puesto que la respuesta es
similar.
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