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Resumen
Introducción: la disfunción vesical causa incontinencia urinaria y daño renal en niños. Cuando
el tratamiento con anticolinérgicos y cateterismo vesical intermitente fracasa, la alternativa
terapéutica es la ampliación vesical.
Pacientes y métodos: entre 2005 y 2009 se ha realizado un estudio prospectivo con Botox®

inyectado en el detrusor de niños por disfunción vesical con alta presión, a pesar del trata-
miento anticolinérgico. Se valora la evolución urodinámica, clínica y radiológica, antes y a las
4 semanas, 6 meses y un año tras la inyección (10 U/kg de peso hasta 300 U). La reinyección
se indicó ante el empeoramiento clínico o urodinámico. Se empleó el test de Wilcoxon para el
análisis estadístico de los parámetros urodinámicos.
Resultados: se trataron 12 pacientes, 11 de causa neurógena (91,7%) y uno por válvulas de
uretra posterior (8,4%). La mediana de edad fue 12,6 (4,3-17,8) años y el seguimiento 40,8
(16,9-45,7) meses. A las 4 semanas se produjo mejoría en la capacidad vesical, acomodación y
presión del detrusor en todos los pacientes salvo en dos (16,7%). Esta mejoría fue disminuyendo
a partir de 6 meses, aunque inyecciones sucesivas produjeron cambios similares. Un paciente
(8,3%) recibió una dosis, 6 (50%) dos y 5 (41,7%)tres. En 8 pacientes (66,7%) la mejoría clínica
y urodinámica permitió evitar ampliación vesical.

Conclusiones: la inyección de toxina botulínica repetida en el detrusor es una herramienta
terapéutica frente a disfunciones vesicales con alta presión y baja acomodación en niños.
Puede sustituir a la ampliación vesical en algunos casos, pero se necesitan estudios con largo
seguimiento para evaluar apropiadamente su seguridad y eficacia.
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Injection of Botulinum Toxin (BTX-A) in Children with Bladder Dysfunction due to
Detrusor Overactivity

Abstract
Introduction: bladder dysfunction causes urinary incontinence and kidney damage in children.
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.
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y niños llevaron a cabo consentimiento informado para la
inyección de Botox® en el detrusor en todos los casos.
Los niños fueron sometidos a reinyección cuando apareció
empeoramiento clínico y/o urodinámico1,2. La inyección se

Tabla 1 Datos evaluados en el estudio videourodinámico
de los pacientes

Capacidad vesical máxima
© 2010 AEU. Published by E

ntroducción

a disfunción vesical con hiperactividad del detrusor se
aracteriza por presentar presión intravesical elevada, baja
apacidad vesical, contracciones no inhibidas del detrusor,
sí como baja acomodación vesical. Puede condicionar daño
enal e incontinencia urinaria. La causa más frecuente de
ste tipo de alteraciones del detrusor en niños es la disfun-
ión vesical neurogénica secundaria a mielomeningocele.

El tratamiento clásico consiste en la administración de
nticolinérgicos orales, de manera conjunta a la reali-
ación de cateterismo vesical intermitente (CVI). Cuando
ste tratamiento fracasa es necesaria la realización de una
mpliación vesical, generalmente mediante la aposición de
n segmento de intestino, mejorando así la capacidad vesi-
al, la acomodación y, en muchos casos, incluso el reflujo
la continencia. Sin embargo, conlleva elevada morbilidad
erioperatoria. El objetivo de nuestro trabajo es evaluar el
fecto de las inyecciones de BTX-A en el detrusor y su utili-
ad terapéutica en el manejo de niños con disfunción vesical
on altas presiones, baja acomodación y baja capacidad,
n los que ha fracasado el tratamiento con anticolinérgicos
rales, evitando en lo posible la ampliación vesical.

aterial y métodos

n enero de 2005 introdujimos un protocolo de inyección

e BTX-A en el detrusor en niños con disfunción vesical
on presiones elevadas y baja acomodación, refractaria
l tratamiento convencional. Este protocolo incluye un
egistro prospectivo de la evolución clínica, radiológica y
er España, S.L. All rights reserved.

rodinámica. Los datos de estos pacientes se han incluido
n una base de datos compuesta por 12 niños tratados
esde enero de 2005 hasta febrero de 2009.

Los criterios de inclusión en el protocolo de tratamiento
estudio fueron intolerancia al tratamiento anticolinérgico
fracaso del mismo, definido por: a) aparición de reflujo

esicoureteral asociado o no a nefropatía por reflujo; b)
mpeoramiento urodinámico o ausencia de mejoría tras
orrección de la dosis de anticolinérgicos orales; c) empeo-
amiento de la continencia o ausencia de mejoría tras
orrección de la dosis de anticolinérgicos orales; y d) daño
enal caracterizado por nuevas cicatrices renales en la gam-
agrafía.
El protocolo incluye la realización de un estudio previo

la inyección consistente en: ecografía renal, gammagra-
ía renal, bioquímica sérica, sedimento y urocultivo, estudio
ideourodinámico (tabla 1) y registro miccional (episodios de
uga, volumen obtenido en los CVI, intervalo seco). Padres
Acomodación
Contracciones no inhibidas del detrusor y volumen reflejo
Presión máxima del detrusor
Reflujo vesicoureteral y grado del mismo
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Es la inyección de Toxina botulínica-A en el detrusor una alt

lleva a cabo con una aguja de Cook®, inyectando 10 UI por
kg de peso hasta un máximo de 300 UI, con una dilución
de 10 UI por ml de suero fisiológico. Se inyectan 20 a 30
puntos diferentes en el detrusor con 1 ml de dilución por
cada punto, respetando el trígono. 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 revisión clínica,
ecografía renal, sedimento y urocultivo seriado, videouro-
dinámica a las 4 semanas y a los 6 meses. Los estudios
urodinámicos posteriores a los 6 meses de la primera inyec-
ción y los posteriores a las inyecciones consecutivas fueron
indicados en función de la evolución clínica de los niños.
Se analiza la evolución de tres parámetros urodinámicos
de la cistomanometría de llenado: la capacidad vesical
(CV), la presión máxima del detrusor (PMD) y la acomo-
dación (ACOM). Los valores de las variables cuantitativas
se expresan como mediana y rango. Para el análisis esta-
dístico comparativo se ha empleado el test de Wilcoxon,
considerándose estadísticamente significativa una p < 0,05.

Resultados

Hemos tratado un total de 12 pacientes con disfunción
vesical refractaria al tratamiento convencional. Diez niños
presentaban vejiga hiperrefléxica (83,3%) y 2 disfunción
vesical de alta presión y baja acomodación (16,7%). La
proporción niño/niña fue 2:1 y la mediana de edad en el
momento de la primera inyección 12,6 (4,3-17,8) años. El
diagnóstico de base de la disfunción vesical ha sido mielo-
meningocele (n = 9; 75%), en un caso asociado a síndrome de
la cloaca y en otro caso asociado a atresia anorrectal, lesión
medular traumática (n = 1; 8,3%), infarto medular neonatal
(n = 1; 8,3%) y válvulas de uretra posterior (n = 1; 8,3%). La
paciente con el síndrome de la cloaca fue incluida en el
estudio por falta de respuesta al tratamiento con anticoli-
nérgicos previa al cierre de la ureterostomía cutánea, que
drenaba su único riñón. El niño con las válvulas de uretra pos-
terior tenía una vejiga desfuncionalizada de larga evolución,
ya que era portador de un riñón único ureterostomizado. En
este caso el objetivo de la inyección de BTX-A en el detrusor
fue aumentar la capacidad y acomodación de la vejiga previa
al cierre de la ureterostomía. Este paciente precisó además
un programa de lavado vesical con volúmenes progresivos.

El número 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%). Ningún paciente presentó complicacio-
nes ni efectos secundarios del tratamiento. Dos niños (16,7%)
sufrieron infección de orina febril en los días posteriores a
la inyección, tratada con antibioterapia oral satisfactoria-
mente. Uno desarrolló litiasis vesical gigante en las semanas
siguientes a la inyección que precisó litotomía abierta.

La mediana de seguimiento fue de 40,8 (16,9-45,7)
meses. El 83,3% tuvo una mejoría de todos los parámetros
urodinámicos, acompañada de mejoría de la continencia en

el control clínico realizado a las 4 semanas de la primera
inyección. Analizamos la evolución de CV, PMD y ACOM tras
la primera inyección de BTX-A en el detrusor. La CV mediana
pasó de 110,5 (18-357) a 245 ml (90-408) a las 4 semanas y
a 271,5 ml (70-426) a los 6 meses de la primera inyección
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p < 0,05). La PMD pasó de 51 (20-130) a 34 cm H2O (11-56) a
as 4 semanas (p < 0,05), pero a los 6 meses volvió a 63,5 cm
2O (15-75). La ACOM pasó de 3,3 (0-76,6) a 9,45 ml/cm
2O (1,7-94,7) a las 4 semanas (p < 0,05), pero a 6 meses

ue parecida a la basal con una mediana de 5,9 (1,8-38)
l/cm H2O. En resumen, la mejoría de CV, PMD y ACOM a

as 4 semanas fue estadísticamente significativa, pero a los
meses se desvanece y solo la CV seguía siendo significa-

ivamente mayor que la basal. La videourodinámica mostró
ambios en la morfología vesical, que pasó a ser más lisa en
l 83,3% de los pacientes a las 4 semanas de la inyección. En
res casos (25%) la mejoría urodinámica se mantuvo al año
e la primera inyección y uno de ellos mantiene los cam-
ios a los 18 meses de la primera inyección. El 66,7% de los
acientes presentaban reflujo vesicoureteral, que desapare-
ió en el 75% de estos (4 semanas y 6 meses). Diez pacientes
83,3%) presentaban contracciones no inhibidas que desapa-
ecieron en 9 de ellos en el control inicial y reaparecieron
n 3 casos en los controles tardíos.

Se ha analizado la evolución urodinámica tras la segunda
la tercera inyección. La CV tras la segunda tuvo una
ediana de 304 ml (100-425) y tras la tercera inyección de

93 ml (43-400), (p < 0,05 respecto a la CV basal). La PMD
ue 33 cm H2O (17-90) tras la segunda inyección y 30 cm H2O
5-47) tras la tercera, encontrándose sólo significación esta-
ística en los cambios de la PMD tras la segunda inyección. La
COM tas la segunda inyección fue 9,2 (3,8-90) ml/cm H2O y
ras la tercera inyección 10,9 ml/cm H2O, (0,6-25) siendo de
ignificación estadística la mejoría tras la segunda inyección
on respecto a la basal.

En el 58,3% de los casos el resultado de las inyecciones
ucesivas con BTX-A se ha considerado eficaz desde el punto
e vista clínico y urodinámico, manteniéndose secos con
VI cada 3 horas. En estos niños se ha conseguido evitar la
mpliación vesical. El niño con las válvulas consiguió buena
comodación y capacidad tras dos inyecciones en el detru-
or, lo que permitió cerrar la ureterostomía. Posteriormente
l paciente ha mantenido las presiones vesicales bajas sin
ecesidad de nuevos tratamientos. En tres pacientes (25%)
onsideramos que el tratamiento con inyección de BTX-A
n el detrusor obtuvo un resultado funcional malo o insu-
ciente, siendo necesario realizar ampliación vesical con
igma.

iscusión

a inyección de BTX-A en el detrusor ha producido una
ejoría clínica y urodinámica a las 4 semanas en la mayo-

ía de los pacientes con disfunción vesical con alta presión
baja acomodación. En la cistomanometría de llenado la

apacidad vesical es el valor que experimenta mayor y más
uradera mejoría. Este hecho puede explicar que la mayoría
e los pacientes permanecen secos con cateterismo vesical
ntermitente. En cualquier caso, el efecto de la inyección
isminuye con el tiempo, siendo necesario realizar nuevas
nyecciones. El estudio de nuestra serie pone de manifiesto

ue las inyecciones sucesivas producen efectos similares a
os observados tras la primera inyección. En la mayoría de
os niños tratados por disfunción vesical neurógena se ha
onseguido evitar la realización de una ampliación vesical a
edio plazo.
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Tuvimos dos casos en los que no hubo respuesta urodi-
ámica ni clínica tras la primera inyección, ni mejoraron
ras inyecciones repetidas. Estos dos pacientes presentaron
nfección de orina en los días posteriores a la inyección, lo
ue podría haber interferido con los resultados. Se necesita
ayor experiencia para identificar factores que determinen

a ausencia de respuesta al tratamiento con BTX-A. El com-
ortamiento urodinámico del niño con válvulas de uretra ha
ido superponible al resto de los pacientes de la serie3.

Desde 1990 diversos autores han comunicado la utili-
ad de la BTX-A en urología, tanto para el tratamiento
e la hiperactividad del detrusor como de la disinergia
ésico-esfinteriana y de la hiperactividad del detrusor por
isfunción vesical neurógena en niños4—7. Queremos lla-
ar la atención sobre el efecto obtenido en el niño con

álvulas de uretra posterior con una vejiga desfuncionali-
ada de alta presión y baja acomodación, sin hiperreflexia
esical. El comportamiento urodinámico de este niño ha
ido superponible al resto de los pacientes de la serie,
omo se ha demostrado en otros casos de disfunción vesi-
al no neurogénica3. El mecanismo de acción se basa en un
loqueo de la inervación parasimpaticomimética. Por ese
otivo también se han tratado con éxito la acalasia o la

iperhidrosis8. Sin embargo, los efectos de la inyección de
TX-A son recortados en el tiempo, lo que hace necesa-
io repetir las inyecciones en el tiempo, manteniendo así
a mejoría9, aunque también se ha descrito resistencia tras
nyecciones repetidas10. La inyección repetida de BTX-A en
l detrusor permite tratar de manera fácil y con poca mor-
ilidad las alteraciones tanto clínicas como urodinámicas en
iños con disfunción vesical neurogénica y no neurogénica,
onsiguiendo incluso evitar a corto y medio plazo la amplia-
ión vesical en la mayoría de los pacientes. Sin embargo,
s necesario realizar estudios con seguimientos prolonga-
os para determinar su efecto y seguridad a largo plazo.

ste tratamiento se puede considerar también en el caso
e intolerancia a anticolinérgicos orales, por su baja inci-
encia de complicaciones y buena tolerancia. En resumen,
a inyección de BTX-A en el detrusor puede indicarse tanto
n pacientes con vejiga hiperrefléxica como con vejiga de
R.M. Romero et al

aja acomodación y alta presión, puesto que la respuesta es
imilar.
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