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TITULO

“WEJIGA HIPERACTIVA Y SU MANEJO CON TOXINA BOTULINICA TIPO A EN EL HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO”



l. RESUMEN

Antecedentes. De acuerdo a la Internacional Continence Society (ICS) del 2002, la vejiga
hiperactiva (VH) se define como un sindrome sugestivo de disfuncién del tracto wurinario
inferior, caracterizado por la urgencia miccional asociada a frecuencia y nicturia con o sin
incontinencia por urgencia. Se ha descrito la prevalencia de la incontinencia en las mujeres,
la cual varia del 14 al 40,5% (23,5% usando la definicién del ICS). Tanto en Estados Unidos
como en Europa el promedio en la prevalencia de la enfermedad es de 35% en la poblacidn de
mujeres mayor a 18 afios. Paralelamente esta misma prevalencia se incrementa con la edad: a
los 45 afios 27%, 60 afios 27%, 75 afios 34%, y a los 80 afios 35% . Existen tratamientos
farmacolégicos para este padecimiento sin embargo existen casos refractarios gque deben ser
resueltos mediante otras alternativas. En la literatura mundial se ha reportado el uso de
toxina botulinica tipo A en diversas dosis (200 UI en promedio) sin embargo hasta el momento
este tratamiento no ha sido aprobado por las autoridades regulatorias en Estados Unidos
(FDA) .

Material y métodos. Se realizd un estudio longitudinal, prospectivo y descriptivo en el que
se 1incluyeron a 15 pacientes del sexo femenino con diagnéstico de vejiga hiperactiva
refractaria a tratamientos conservadores y farmacoldgicos mediante la aplicacién de inyecciodn
via cistoscépica de 100 UI de toxina botulinica tipo A en el detrusor. Todas las pacientes
presentaron sintomas clinicos y urodindmicos de moderados a severos de VH con una importante
afectacidén en su calidad de vida.

Todas las pacientes fueron evaluadas previo al tratamiento y a los 2-3 meses posteriores a la
aplicacién mediante historia clinica, diario miccional, urodindmica (Capacidad Vesical Total)
% evaluacidn con los cuestionarios de vejiga hiperactiva % calidad de vida
(Potenziani-QOL-HV-26,2005) y el cuestionario de salud King's.

El andlisis estadistico se realizd mediante pruebas de correlacidén de las variables y fueron
estadisticamente significativas.

Resultados. El1 estudio realizado incluyd a un total de 15 pacientes con edades entre los 29 y
los 76 afios con una media de edad de 45.2 afios.

Las 15 pacientes presentaron una mejoria clinica y urodinédmica, siendo ésta mayor en
pacientes menores de 50 afios. En el cuestionario de vejiga hiperactiva y calidad de vida hubo
una mejoria del 66.6% en las pacientes, en el cuestionario de King’'s de un 25.4%, del 80.3%
en el Primer Deseo Miccional y del 92.6% en la Capacidad Vesical Total.

En todas las pacientes la mejoria clinica persistidé hasta después de 5 meses de la aplicacidn
de la toxina botulinica.

Conclusiones. El1 manejo médico con toxina Dbotulinica tipo A (100 UI) constituye un
tratamiento efectivo para el manejo de Vejiga Hiperactiva refractaria a tratamiento. Ademés,
la toxina botulinica no presentd reacciones secundarias relevantes. Sin embargo, todavia no
se ha demostrado la dosis Oéptima de toxina botulinica tipo A para su mayor eficacia vy
seguridad por lo que se considera necesario la realizacidén de estudios posteriores para que
pueda ser aprobado su uso en este padecimiento.

Palabras clave: toxina botulinica, vejiga hiperactiva,



l. INTRODUCCION

De acuerdo a la Internacional Continence Society (ICS) del 2002, la vejiga hiperactiva
(VH) se define como un sindrome sugestivo de disfuncién del tracto urinario inferior,
caracterizado por la wurgencia miccional asociada a frecuencia vy nicturia con o sin
incontinencia por urgencia; siendo llamada también VH humeda (con incontinencia urinaria de

1.2 8in embargo, en la revisién

3

urgencia) y VH seca (sin incontinencia urinaria de urgencia)
de la ICS en el 2003 se modificdé a “cualquier pérdida involuntaria de orina” Redefinidé 1la
VH basdndose en los sintomas (especificamente, urgencia) mds que en los pardmetros
urodinadmicos. La VH puede tener 2 origenes, neurdgeno, o mucho més frecuente, de origen
idiopéatico. En otros términos, se habla de hiperactividad del detrusor cuando en el estudio

urodindmico se detectan contracciones involuntarias del detrusor °.

Se ha descrito la prevalencia de la incontinencia en las mujeres, la cual varia del 14
al 40,5% (23,5% usando la definicién del ICS). La incontinencia urinaria de urgencia y mixta
fueron responsables de una mediana del 51% de los casos. El 33% de las pacientes con VH
tenia incontinencia urinaria de urgencia. Tanto en Estados Unidos como en Europa el promedio
en la prevalencia de la enfermedad es de 35% en la poblacidén de mujeres mayor a 18 afios.
Paralelamente esta misma prevalencia se incrementa con la edad: a los 45 afios 27%, 60 afos
27%, 75 afios 34%, y a los 80 afios 35% 2.

La etiologia ©puede ser debida a anormalidades del tracto wurinario inferior
(infecciones, cuerpos extrafios, neoplasias, et.), neurogénicos (SNC, médula espinal, SNP),
sistémicas (insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus), iatrogénicas, psicoldgicas

o por hébitos dietéticos. La miccién normal incluye la coordinaciédn de varias estructuras
como la corteza cerebral, protuberancia, sistema nervioso periférico, somatico, fibras
aferentes sensoriales y componentes anatdédmicos del tracto urinario inferior. Asi mismo,

neurotransmisores centrales y periféricos como la acetilcolina, dopamina, 6xido nitrico,
entre otros, juegan un papel importante 2.

El reflejo de la miccién incluye 2 procesos principales: el primero incluye la fase de
llenado (relajaciédén), fendmeno pasivo dependiente de las propiedades elédsticas de la pared
vesical e inhibicidén del sistema parasimpatico; el segundo es el vaciamiento, que puede ser
voluntario e involuntario, e involucra inhibicidén del reflejo simpdtico y somdtico espinal, y
activacién del sistema parasimpadtico, provocando una disminucién en la presidédn uretral y una
contraccién del muasculo detrusor. Alteraciones en algunas de estas estructuras pueden
contribuir a la presentacién de sintomas caracteristicos de la VH. Estos sintomas son
usualmente asociados con contracciones involuntarias del musculo detrusor. La acetilcolina,
neurotransmisor que interactua con los receptores muscarinicos es el principal responsable de
la contraccién del misculo detrusor °.

El sindrome de vejiga hiperactiva es una enfermedad frecuente con un impacto negativo
significativo sobre la calidad de vida. La inyeccidén intravesical de toxina botulinica tipo A
cada vez se usa con mayor frecuencia como intervencidén para la vejiga hiperactiva refractaria
al manejo farmacoldgico, con un grupo considerable de informes de casos y series en la

literatura que sugieren efectos beneficiosos %1415,
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l. MARCO TEORICO

El estudio nacional de evaluacién de la vejiga hiperactiva (National Overactive Bladder
Evaluation, NOBLE) fue realizado para proporcionar una definicién de investigacidén de la VH
vidlida clinicamente en Estados Unidos. El estudio NOBLE también calculd la prevalencia total
de VH y la carga individual de la enfermedad, e investigd las diferencias entre grupos de VH
(los que son incontinentes y los que estdn secos). La encuesta incluydé a 5204 adultos mayores
de 18 afios. Se definié la VH seca como 4 o mads episodios de urgencia en las 4 semanas
previas, con una frecuencia de mads de 8 veces al dia o el uso de una o més conductas de
afrontamiento para controlar la funcién vesical. La VH humeda incluydé los mismos criterios
que la VH seca, ademéds de 3 o mads episodios de incontinencia urinaria en las 4 semanas
previas que no eran, claramente, episodios de incontinencia de esfuerzo. La prevalencia
global de VH fue del 16,9% en las mujeres y del 16,2% en los hombres, aumentando con la edad.
Los porcentajes de prevalencia global de VH seca y de VH humeda en las mujeres fueron del 7,6

y del 9,3% respectivamente .

Factores de riesgo

Para un mismo grupo de edad, el sexo femenino tiene 2 veces mds riesgo en desarrollar
IU y VH que el sexo masculino. Factores anatémicos como la longitud uretral, la presencia de
la glandula prostatica, el tamafio de la musculatura del piso pélvico y de 1la fascia
endopélvica explican algunas de las diferencias en la incidencia de IU entre hombres vy
mujeres, asi como en los nifios °. Las mujeres tienden a tener mas IU de esfuerzo y mixta,
aunque la proporcidén de hombres y mujeres con incontinencia de urgencia es aproximadamente

igual ©.

Los factores de riesgo de VH no son suficientemente conocidos, y entre otros se han
sefialado: las enfermedades neuroldgicas, infecciosas, metabdlicas, estrés, tabaquismo,
estados perimenopdusicos y sedentarismo. Evidencias estadisticas de diferentes autores, han
sefialado que existe una mayor prevalencia de VH en mujeres de raza blanca, hispéanicas vy
asidticas, sobre mujeres de raza negra. Se requieren estudios a futuro para establecer 1la
influencia cultural en la incidencia de VH. Existen factores comunes en ambos Sex0s COmMO
enfermedades neuroldgicas (enfermedad de Parkinson, esclerosis mtltiple, lesiones medulares y

accidentes cerebrovasculares), diabetes, obesidad, alcoholismo y tabagquismo e.

Entidades asociadas a la VH

Existen una serie de entidades clinicas y enfermedades que con frecuencia afectan al
aparato genitourinario. Es fundamental que urdlogos, ginecdlogos, neurdlogos y médicos en
general conozcan estas condiciones que se superponen a factores etioldgicos y manifestaciones
clinicas de la VH. El objetivo es tener los conocimientos de las manifestaciones uroldgicas
de las siguientes condiciones: infeccién urinaria, menopausia y climaterio, prolapso genital
e IU, neoplasias ginecoldgicas, neoplasias uroldgicas (céncer de vejiga), litiasis urinaria,
obstruccidén urinaria baja, trastornos neuroldgicos, diabetes mellitus . Asi mismo, tener la

informacién de nuevas drogas para el manejo de la vejiga hiperactiva ’.

Impacto econémico.

Tres aspectos determinan el impacto econdémico de cualquier enfermedad: los gastos
directos, los indirectos y los intangibles. Los primeros incluyen aquellos relacionados con
el cuidado o atencién de rutina, tratamiento, diagndéstico y costos derivados. Los indirectos
estdn relacionados a la pérdida de salarios por el paciente y sus cuidadores y a la pérdida
en la productividad como resultado de la morbilidad. Los intangibles consisten en el valor
del dolor y sufrimiento y la disminucién de la calidad de vida relacionada con la enfermedad.
En consecuencia, determinar el peso econdmico de la VH es una tarea dificil, especialmente la
cuantificacién de los costos indirectos e intangibles °13.

Los costos derivados de la VH en el afio 1995 en los Estados Unidos fueron de 16,4
millones de dbélares, repartidos en 12,4 millones en mujeres y 4 millones en hombres. Esto
representa aproximadamente el 2% del presupuesto de salud de la poblacidén norteamericana. La
VH supera en costos a otras enfermedades como la osteoporosis, el céncer ginecoldégico y el de

mama entre otras °1!31%,

Datos clinicos.

Los métodos bésicos disponibles en todos los niveles asistenciales para el correcto



diagnéstico de la vejiga hiperactiva son la anamnesis, la exploracidén fisica y el diario
miccional. Una detallada anamnesis, correctamente enfocada no sélo hacia el tipo de sintomas
sino también hacia posibles factores de riesgo, permitird intuir el tipo de incontinencia vy,
a partir de ahi, dirigir las pruebas diagnésticas complementarias en ese sentido.

Otro dato que debe recoger la historia clinica es el nUmero de compresas o protectores
utilizados al dia por la paciente, como dato de valoracién indirecta de la severidad de 1la
vejiga hiperactiva con IU. Las caracteristicas miccionales pueden evaluarse a partir de un
diario miccional, en el que la paciente anota durante 3-7 dias el intervalo y numero de
micciones al dia, el volumen vaciado, los episodios de incontinencia y la causa (es decir,
esfuerzo o urgencia).

La exploracidén fisica debe hacerse con la vejiga llena, con la paciente en posicidén de
litotomia dorsal. Incluye la evaluacidén de los prolapsos genitales asociados, una exploracidn
neuroldgica bésica de la zona lumbosacra para valorar el tono muscular del suelo pelviano y

los reflejos bulbocavernoso y ano cutédneo *'2.

Morbilidad.

La tabla 1 enumera 1las 12 principales razones por las gue buscan tratamiento las

mujeres con VH '.

Razones para buscar tratamiento

(n=605) (%)
Preocupacidédn porque el trastorno pueda empeorar 20,5
Haber tenido que empezar a usar toallas o pafial 4,3
Preocupacidédn porque el trastorno no sea normal 12,4
Preocupacidédn porque las fugas o pérdidas de orina sean un 14,7

sintoma de enfermedad mds grave
Interferencia con las actividades diarias 6,6
Preocupacidédn porque los demés puedan notar el olor producido 8,8

por las fugas o pérdida involuntaria de orina

Interferencia con las actividades fisicas 5,6
Aumento de la frecuencia de las fugas o de la pérdida de orina 3,5
Interferencia con las actividades laborales 0,8
Aumento de la cantidad de las fugas o de la pérdida de orina 2,3

Datos de Coyne KS, et al. The impact of urinary urgency and frequency on health-related
quality of life in overactive bladder: results from a national community survey. Value Health
2004;7(4) :455-63.

Si bien las manifestaciones clinicas de la VH son frecuencia, urgencia, nicturia e
incontinencia urinaria, el paciente puede sufrir otras alteraciones como disfuncidén sexual,
depresidén, infecciones urinarias, incremento del riesgo de caidas y consecuentemente riesgo
de fracturas, pérdida de suefio, miedo, ansiedad, entre otros. Todo obliga al paciente a
modificar su actividad laboral y social, con micciones més frecuentes, restriccidén en consumo
de ligquidos, realizar actividades cerca de un bafio o bien identificar la localizacidén del
mismo, vestir ropa oscura o inclusive toallas sanitarias o pafial °.

Hay una asociacién entre depresidén e incontinencia de urgencia en una encuesta que usod
un cuestionario de depresidén de Beck (Beck Depression Inventory). Su prevalencia fue del 60%
en paciente con incontinencia de urgencia idiopéatica, del 42% en pacientes con incontinencia
mixta, y sb6lo del 14% en pacientes con incontinencia urinaria de esfuerzo. Sigue sin
aclararse hasta que punto la VH sola contribuye a los trastornos del suefio, porque muchas
personas, en particular las ancianas, refieren trastornos del sueflo que no estan relacionados



con el componente de la nicturia de VH. Brown et al también notaron que, como estudios
precedentes habian demostrado que la incontinencia de wurgencia se habia asociado con
frecuencia/urgencia y nicturia, el sintoma VH, y no sdélo la incontinencia de urgencia, puede

aumentar el riesgo de caidas y fracturas en las mujeres ancianas, hasta un 26% de riesgo
mayor 2.

Pruebas diagnésticas complementarias.
Estudio urodinamico

Considerando que lo fundamental en el diagnostico de VH en la mujer es identificar
aquellas pacientes con VH e IU, y que el diagndéstico exacto de esto sdélo es posible con un
método que permita objetivar la presencia de contracciones involuntarias del detrusor en la
fase de llenado, se puede resumir que los estudios urodindmicos (Tabla 2) son imprescindibles

en mujeres que consultan por IU/VH .
Tabla 2. Evaluacién urodinédmica de la vejiga hiperactiva.
Flujometria:

Volumen miccional

Flujo maximo

Flujo medio

Volumen residual

Cistometria:
Fase de llenado
Sensacién inicial
Deseo miccional inicial
Deseo miccional normal
Deseo miccional intenso.
Maxima capacidad vesical
Acomodacidén vesical
Contracciones involuntarias
Funcién uretral:
Puntos de presién de fuga
Perfil uretral
Longitud funcional de la uretra
Méxima presidén de cierre uretral

*En el caso de una IUE pura (poco frecuente pues se estima en sbélo 5-10% IUE como unico

sintoma) la exploracidédn Volumen miccional



Flujo maximo
Flujo medio
Volumen residual

La urodinédmica debe confirmar la VH y excluir la hipoactividad del detrusor. Debe
valorar la acomodacidédn vesical y evaluar el patrédn de vaciado y si estd alterado, diferenciar
una obstruccidén vesical de una hipocontractilidad. Debe obtener una medida objetiva de la
intensidad de la VH mediante los puntos de presién de fuga o la presidén méxima de cierre
uretral, estableciendo, si lo hubiera, el diagnéstico de deficiencia esfinteriana intrinseca.
Todo lo anterior es determinante en la eleccién del tratamiento apropiado °.
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Pruebas de imagen:

Cistouretrografia puede ser de utilidad en algunos pacientes, y combina medidas de la
presidén con imagenes radioldgicas. Permite la evaluacidén de pacientes con disfunciones del
tracto urinario inferior complicadas, generalmente debidas a alteraciones anatédmicas.

Ecografia, aungque los estudios publicados wutilizan infinidad de vias de acceso,
distintos tipos de transductores y distintas mediciones que hace dificil la validacién de las
técnicas y la comprobacién de los resultados. No obstante, se han definido wvariables
sencillas de medir (distancia wuretra-cuello en reposo e incontinentes por hipermovilidad
uretral con elevadas sensibilidad y especificidad).

Resonancia magnética, que en los ultimos afios ha ido adquiriendo gran importancia en el
estudio anatémico y funcional del suelo pelviano. ©No obstante, su indicacidén queda
probablemente reducida a pacientes con IU y prolapso genital grande o complejo, en pacientes
jovenes y en aquellos con discrepancias entre los hallazgos clinicos vy los métodos
diagnésticos habituales .

ALGORITMO DIAGNOSTICO DE VEJIGA HIPERACTIVA
Sintomatologia

(frecuencia, urgencia con o sin incontinencia y nocturia)

Evaluacidén inicial

Historia clinica + Examen fisico



Cuestionario de sintomas y calidad de vida
Diario miccional por 3 dias

Uroandlisis / urocultivo + Citologia urinaria

Diagnéstico sugestivo de VH

Exito del tratamiento

Tratamiento médico: Farmacoldgico y no farmacoldgico

Observaciodén

FRACASO DEL TRATAMIENTO

Evaluacidén especializada

Flujo + residuo postmiccional
Uretrocistoscopia
Cistografia miccional
Presién/flujo
Video Urodindmica:

Imdgenes: Ecografia urinaria, Cistografia, TAC, RMN

VH / Otra condicién

Tratamiento Especifico

Cuestiones de calidad de vida en VH.

Hasta el 67% de las mujeres con VH refieren que sus sintomas afectan a su vida diaria.
El 60% de los gque tenian sintomas los encontraron lo suficientemente molestos como para
consultar a un médico. La frecuencia y la urgencia solas (59%) fueron motivos de consulta
casi tan frecuentes como la urgencia (66%). Se considera actualmente que los principales



sintomas de la VH son urgencia, frecuencia y nicturia. De hecho, se ha observado que la
urgencia estd relacionada de manera importante con la calidad de vida del paciente. Solo el
27% de los que buscaron asistencia médica estaban tomando medicacidén para los sintomas en el
momento del estudio. En un estudio de Stewart et al, se evalud el impacto0 de la enfermedad
mediante cuestionarios autoadministrados sobre calidad de wvida, estado depresivo y calidad
del suefio. Tras ajustar por las diferencias de las enfermedades concomitantes vy otros
factores demogréficos, las mujeres que tenian VH humeda y seca tuvieron subindices de calidad
de vida clinica y significativamente menores, mas sintomas relacionados con la depresidén vy
peor calidad del suefio Z.

Recientemente se han llevado a cabo estudios para evaluar el efecto de la VH sobre la
funcién sexual. En un estudio se usdé el Indice de Funcidén Sexual Femenina (Female Sexual
Function Index [FSFI]) para evaluar la funcién sexual en 21 mujeres 1incontinentes
premenopdusicas. Las puntuaciones medias del FSFI sobre, deseo, excitacidén, lubricacidn,
orgasmo, satisfaccidén y dolor de las mujeres incontinentes se compararon con 18 mujeres sanas
continentes casi emparejadas por edad. Con la excepcidén del dolor, las puntuaciones fueron
significativamente menores en las mujeres incontinentes que en las mujeres sanas, lo que

indica que la incontinencia wurinaria reduce significativamente 1la funcién sexual en las

mujeres premenopdusicas sexualmente activas 2.

Medidas higiénico-dietéticas:

Un tratamiento aceptable en las mujeres con sobrepeso es la disminucién del peso. En la
actualidad se considera como una medida preventiva eficaz evitar la sobrecarga del suelo
pelviano manteniendo un peso adecuado. Existe una asociacidén demostrada entre el hébito
tabdquico y la VH, quiza debido al aumento de presién abdominal en la fumadora crénica ®7.

Una ingesta hidrica abundante, sobre todo en las horas previas al descanso nocturno, se
relaciona con un mayor numero de episodios de IU. Limitar esta ingesta a partir de la
merienda y reducir el consumo de sustancias excitantes (alcohol, café, té) puede tener
efectos beneficiosos sobre el numero de escapes, aunque no hay datos concluyentes. Las
medidas destinadas a disminuir el estrefiimiento, el cambio en el tipo de prendas de ropa a

utilizar (cédmodo y con aperturas féaciles) o la modificacidén de aquellos férmacos que alteran

la continencia (tabla 3) pueden ser también medidas beneficiosas °7.

Tabla 3. Farmacos que pueden provocar incontinencia urinaria.

Aumentan la contractibilidad del detrusor
Colinérgicos
Betanecol
Carbacol
Anticolinesterédnicos
Prostaglandinas
Disminuye la resistencia uretral
Antagonistas a-adrenérgicos
Fenoxibenzamina
Fentolamina
Prazosin
Relajantes musculares
Baclofen

Dantrolene



Diazepam

Técnicas de modificacién conductual

Se agrupan bajo este nombre todas aquellas acciones destinadas a restablecer un patrdn
normal de vaciamiento vesical. Fundamentalmente, se basan en la realizacidén de una miccidn
programada, aumentando paulatinamente el intervalo entre micciones al instruir al paciente en
disociar el deseo miccional de la accién de vaciado voluntario. En este entrenamiento del
vaciado vesical el diario miccional tiene un papel importante al permitir objetivar los
progresos conseguidos .

Esta terapia conductual permite una disminucidén en la frecuencia de los escapes y en la
severidad de la IU en VH en alrededor de la mitad de los pacientes y en menor medida puede

incluso recuperarse la continencia °7.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Aunque la fisiopatologia de este sindrome sigue siendo incierta, dado que 1la
contraccidén del masculo detrusor estd mediada principalmente por la estimulacidn que ejerce
la acetilcolina sobre los receptores muscarinicos, el bloqueo de los mismos con farmacos
antagonistas son la Dbase del manejo farmacoldgico de este proceso. Existen 5 subtipos
distintos de receptores muscarinicos (M1-M5). Los féarmacos anticolinérgicos actuan sobre los
receptores M3 y ocasionan la relajacién del musculo detrusor de la vejiga, Jjunto con el
aumento del tono del esfinter interno de la uretra, lo que incrementa la capacidad wvesical
total. Ademés, los agentes antimuscarinicos ejercen una accién local inhibitoria sobre 1los
receptores M2 de la via aferente vesical, blogquean los sintomas de urgencia vesical durante
la fase de 1llenado de la vejiga y aumentan el volumen de la orina °‘. Estudios de
inmunoprecipitacidén de receptores han identificado la presencia de los subtipos M2 y M3 en el
misculo 1liso detrusor; sin embargo, los subtipos M2 superan en numero a los M3 en una
proporcién de 3:1. A pesar del predominio de los receptores M2, la evidencia sugiere que los
receptores M3 son més importantes para la activacidén directa de la contraccién del musculo
liso detrusor, mientras que los receptores M2 parecen bloquear la relajacidén del musculo liso

detrusor mediada por el receptor B-adrenérgico, facilitando asi la contraccién colinérgica *°

Se ha propuesto la selectividad por el receptor muscarinico M3 como el mecanismo por el
cual los antimuscarinicos proporcionan eficacia clinica para el tratamiento de 1la VH,
mientras se reduce al minimo la incidencia de efectos adversos y las cuestiones de seguridad
relacionadas con el blogqueo de otros subtipos de receptor muscarinico. Se sugiere que evitar
los receptores Ml y M2 limitaria la incidencia de efectos adversos cognitivos y cardiacos,
respectivamente. Sin embargo, por desgracia, los receptores M3 se encuentran en el intestino
y en las glandulas salivales, ademds de en la vejiga, por lo gue no se reduciria la
incidencia de sequedad en la boca y estrefiimiento con la selectividad M3 *°.

Todos provocan efectos secundarios cuando se administran a dosis terapéuticas; los de
mayor frecuencia son sequedad de boca, visién borrosa y dificultad para la acomodacidén. Los
efectos adversos tienden a ser méds pronunciados en pacientes ancianos y son férmacos
contraindicados en pacientes con glaucoma de &angulo estrecho y en obstruccidén del tracto
urinario inferior, ya que pueden desencadenar una retencién urinaria *.

Cloruro de Trospio

El trospium es un antimuscarinico disponible en Europa desde hace 20 afios vy
recientemente se ha autorizado su uso en Estados Unidos *. AUn no disponible en nuestro medio
. Tiene 3 propiedades farmacolégicas que son distintas de las de otros antimuscarinicos: 1)
derivado de un grupo amonio cuaternario con carga positiva con actividad antiespasmédica; 2)
no es metabolizado por el sistema del citocromo P-450 (CYP450) en el higado, y 3) el 60% del
trospio absorbido es excretado en 1la orina sin modificar, como el compuesto original
farmacolbgicamente activo 2°%*°. Los otros compuestos disponibles actualmente son aminas
terciarias metabolizadas por el sistema CYP450 y excretadas sin cambios o como metabolitos
activos en pequefias cantidades. Se indica a dosis de 20mg c/12 hrs *. La clasificacién
relativa de los antimuscarinicos disponibles para el tratamiento de VH segtn la lipofilia y
la facilidad potencial de cruzar la barrera hematoencefdlica se calcula que es mayor para la
darifenacina, en comparacidén con la oxibutinina y la solifenacina, menor para la tolterodina
y menor aln para el trospio ?. El trospio mejora eficazmente los sintomas clave de la VH,

reduccién de los episodios de incontinencia de wurgencia (21% de control), las micciones



2345  En un estudio

diarias y aumento de volumen de orina vaciada en cada miccién 4 veces
muestra que solo el 4% de los pacientes tratados presento sequedad de boca ?. Como amina
cuaternaria, el trospio no cruza facilmente la barrera hematoencefdlica, caracteristica que
puede ser Util en pacientes ancianos, susceptibles a los efectos anticolinérgicos centrales y
que ya pueden estar tomando otros colinérgicos, aumentando asi su carga colinérgica total.

Tiene afinidad elevada similar para los subtipos M1, M2, M3 (principalmente), M4 y M5 2,
Cloruro de Oxibutinina

Es un antimuscarinico, amina terciaria que tiene ©propiedades anticolinérgicas,
miorrelajantes en musculo liso y anestésico local (por parecerse a aminas como la lidocaina),
con cierta selectividad relativa en receptores M3 y M1, respecto a otros subtipos #%*%°, Tiene
un metabolito activo, la N-desetil oxibutinina, gque parece ser el responsable de la sequedad

de Dboca (61%), por su mayor afinidad por los receptores de la pardétida que por los de la
2

vejiga Ademés, en poblacidédn mayor a 65 afios, puede producir deterioro de la funcidn
cognitiva, vya que atraviesa la barrera hematoencefdlica, por lo que no se aconseja usarlo en
esta poblacién *°. Su eficacia en la reduccién de 1la frecuencia miccional y de la
incontinencia wurinaria de urgencia es incuestionable en la literatura médica. Se ha

demostrado urodindmicamente que aumenta la capacidad vesical vy suaviza, o anula, la
hiperactividad del detrusor y retrasa el deseo miccional inicial 2. Se puede utilizar en
nifios a partir de los 6 afios; ofrece flexibilidad por sus numerosas presentaciones que
incluyen formas de liberacidén inmediata y prolongada, con dosis de 5, 10 y 15mg via oral, con
misma eficacia ya sea 20mg/dia o 5mg c/8 hrs %*. Otras vias de administracién: con la
instilacidén endovesical se evitan los efectos sistémicos producidos por su metabolito activo.
Saito et al, publicaron un estudio de 6 pacientes con VH neurdédgena con el uso de una
presentacién intravesical modificada (cloruro de oxibutinina con hidroxipropilcelulosa)
refractarios a tratamiento oral; revelando por cistometrografia aumento de la capacidad
vesical . Se estd desarrollando un sistema de liberacidén lenta intravesical, que se coloca y
retira por medio de cistoscopia y que libera la oxibitunina a lo largo de un mes ‘. La via
transdérmica mantiene la misma eficacia que la via oral, parches en presentaciones de 1.3,
2.6 y 3.9mg, que se aplican c¢/3-4 dias. Cuenta con una baja incidencia de efectos adversos
(como la sequedad de boca), sin embargo, las reacciones locales en el sitio de aplicacidn
fueron leves, por lo general, y consistian en prurito y eritema *. Un estudio polaco evalud
la via transrectal con 5mg de cloruro de oxibutinina c¢/12 hrs; el 25% de los pacientes
refirieron mejoria de los sintomas de VH y solo el 13% refiridé sequedad bucal de intensidad
leve 2.
detrusor, desde la década de 1960. Con méds preparados en el mercado y mayor flexibilidad

posoldégica que cualquier otro anticolinérgico, la oxibitunina sigue siendo el tratamiento de
2

La oxibutinina es el anticolinérgico mejor estudiado para la hiperactividad del

referencia de primera linea
Tolterodina

Es una amina terciaria con relativamente poca lipofilia, cruza menos la Dbarrera
hematoencefédlica. Antagonista competitivo por el receptor muscarinico, sin selectividad por
ninguno de los 5 subtipos de receptor muscarinico (M1-M5), pero con mayor selectividad
funcional hacia la vejiga que para las glandulas salivales, por ende conlleva una menor
incidencia de efectos adversos, siendo la sequedad de boca en un 19%, la somnolencia en un 3%

2:3:4,5 La tolterodina experimenta un primer paso por el metabolismo hepatico inmediato e
importante, fundamentalmente por la oxidacidén mediada por CYP 2D6 y por la N-desalquilacidn
mediada por CYP 3A4. Su metabolito b5-hidroximetil (5-HM) es el producto de la via
predominante CYP 2D6, y es farmacoldégicamente equipotente con la tolterodina 2. A dosis de
2mg c¢/12 hrs reduce 60% los episodios de incontinencia, con presentacidén prolongada de 4
mg/dia los episodios de incontinencia se reducen al 71%, con un volumen miccional promedio de

21 y 24% mayor al basal °’. La tolterodina fue desarrollada en respuesta a la necesidad de un
antimuscarinico méas especifico de vejiga, con menos efectos secundarios y pensando en la
tolerancia #*°.

Darifenacina

Es el primer agente que tiene la mayor acciédn antagonista selectiva sobre 1los
receptores muscarinicos M3. Esta farmacologia distintiva proporciona a este farmaco algunas
caracteristicas clinicas definidas con respecto a los posibles efectos secundarios. A dosis
de 7.5 y 15mg/dia ha demostrado su eficacia clinica en los sintomas de wurgencia e
incontinencia urinaria, reduciendo los episodios en un 67% y 72% respectivamente. Los efectos
adversos més frecuentes son la sequedad de boca en un 19 al 31% y estrefiimiento en el 14%. No



se registran efectos adversos cognitivos significativos®®.
Solifenacina

Es wuna amina terciaria, antimuscarinico con mayor afinidad para receptores M3
vesicales, 4 veces mayor que para las glandulas salivales, con inhibicién de la movilizacidn

de calcio intracelular inducido por carbacol ?:3%:°,

Es el Gnico agente antimuscarinico que ha
demostrado tener un impacto positivo en la nicturia *. A dosis de 5 y 10mg/dia reduce los
episodios de urgencia en un 52%. Aumenta la capacidad vesical funcional y reduce la urgencia,
la frecuencia y la incontinencia. En cuanto a los efectos adversos, del 7 al 23% refieren

sequedad de boca, 3% estrefiimiento y con menor frecuencia visién borrosa 273%°,

Hidrocloruro de Propiverina

Agente espasmolitico por accidén anticolinérgica y efecto calcioantagonista, ha
demostrado mejoria subjetiva en 63% de los pacientes empleando dosis de 15mg . Un estudio
multicentrico comparo su seguridad, tolerabilidad y eficacia en nifios y adolescentes, junto a
oxibutinina, observando aumento de la capacidad vesical. Tiene como efectos secundarios

sequedad de boca y visién borrosa de un 9 a 17% *°.

Administracién local de otros farmacos

El tratamiento inicial de la VH se efect@a con anticolinérgicos via oral, pero tienen
con frecuencia efectos secundarios o disminuye su eficacia con el tiempo y los pacientes
abandonan el tratamiento. Un enfoque terapéutico viable es la regulacién a la baja de los
nervios sensitivos, tratdndolos con neurotoxinas (vainilloides), como la capsaicina o
resiniferatoxina, y cannabinoides. Actlan a través de la desensibilizacidén de las fibras tipo
C aferentes vesicales. La resinferatoxina es un andlogo de la capsaicina pero unas 1000 veces
mids potente. Tras su instilacidén en la vejiga se consigue una mejoria clinica y urodindmica
en la hiperactividad vesical de tipo neurdégeno del 53 al 83% '. Sin embargo la naturaleza
hidréfoba de estas neurotoxinas requiere el uso de etanol como cosolvente, y de solucidn
salina como vehiculo de instilacién en la vejiga. El etanol produce inflamacién en diferentes
tejidos. Estudios recientes han demostrado la superioridad de los solventes no alcohdélicos
para los vainilloides, sobre los solventes alcohdélicos. También se han utilizado liposomas

para tratar de superar la insolubilidad acuosa de los vainilloides “°.

Promesa de agonistas del adrenorreceptor B-3

En el musculo detrusor hay adrenorreceptores beta (B-AR), cuya funcidén puede ser mediar
en la relajacién del detrusor durante el almacenamiento de la orina. Se han identificado 3
subtipos, de los cuales se analiza el posible uso de los agonistas B3-AR en el tratamiento de
la VH 2. Un estudio demostré que estos agonistas aumentan la capacidad vesical, reducen la
excitabilidad del mGsculo detrusor, moderando la actividad aferente vesical, con un bajo
riesgo de afectar el vaciamiento vesical °.

Estimulacién del nervio sacro (ENS) en la VH

En la supresidén de la hiperactividad vesical por ENS pueden estar implicados varios
mecanismos reflejos. Las vias aferentes que se proyectan a la médula sacra pueden inhibir los
reflejos vesicales por 2 mecanismos: 1) inhibicidén de la transmisidén interneuronal sacra, Vy
2) inhibicidén directa de las neuronas preganglionares vesicales de la rama eferente del
circuito del reflejo de la miccién. Esta accidédn evita la miccidn involuntaria (refleja) pero
no suprime, necesariamente, la miccidén voluntaria. Los estudios reportan una eficacia de los
sintomas del 50 al 70%. Cuando fallan los tratamientos conservadores de la VH, esta técnica
minimamente invasiva ofrece un tratamiento seguro, fiable y duradero de la disfuncidén del

tracto urinario inferior 2.

TOXINA BOTULiNICA TIPO A

Aislada por primera vez por Van Ermengem en 1897, la toxina botulinica (NtBo) es la
toxina biolbégica més potente conocida. Hay 3 preparados de NtBo disponibles comercialmente; 2
de ellos son de neurotoxina de tipo A y el tercero es de tipo B. Aunque son producidas por la
misma bacteria, Clostridium botulinum, tienen dosis y potencia diferentes y, por tanto, no
son intercambiables. En 1999, Stohrer et al describieron por primera vez la utilizacidén de la
NtBo-A para tratar la VH. Desde entonces, la comunidad cientifica dispone vya de wvarios

articulos y restUmenes revisados por expertos 28°9/19.20.21,26



Mecanismo de accién de la toxina botulinica.

En la terminacidén nerviosa motora la NtBo produce una gquimiodenervacidn temporal a
través de los siguientes pasos: 1) La toxina se une a aceptores de las terminaciones
colinérgicas. 2) La molécula es internalizada en el citoplasma de las terminaciones nerviosas
en su propia vesicula. 3) Cuando estd en el interior del nervio, la NtBo interfiere con la
exocitosis de las vesiculas colinérgicas, lo que produce gquimiodenervaciédn y reduccidn de las
contracciones nerviosas. 4) Las proteinas de clivaje especificas de NtBo (SNAP-25 para la
NtBo-A y VAMP para la NtBo-B) son responsables del acople y de la fusién de la vesicula de
acetilcolina a la membrana presindptica, lo que interfiere a su vez con la liberacidén del
neurotransmisor y produce relajacién muscular. 5) Con el tiempo, se produce la gemacidn
terminal. Estos brotes aterrizan y forman uniones neuromusculares transitorias de bajo nivel
que liberan acetilcolina. 6) Por ultimo, se restablece la placa funcional terminal original vy
los brotes regresan. En este punto volverdn los sintomas en algunos pacientes 210,

La combinacién de gemacidén y reactivacidén (posibilidad de 1liberar acetilcolina vy,
posiblemente, otros neuromensajeros) temporales de la terminacidn nerviosa original es la

responsable de la finalizacién de la actividad terapéutica 2''?2/23,

Efecto colinérgico eferente

El éxito clinico de 1las inyecciones intradetrusor de NtBo estd apoyado por la
investigacién en ciencias basicas que demuestra la eficacia de la NtBo sobre los nervios
auténomos. Smith et al encontraron importantes reducciones de la liberacidén de acetilcolina
marcada en vejigas de ratas normales a las que se les habia inyectado NtBo-A, tras
estimulacién de alta, pero no de baja frecuencia. Somogyi et al mostraron que los mecanismos
facilitadores presindpticos muscarinicos estdn regulados al alta en las terminaciones
nerviosas colinérgicas de vejigas LME (lesién medula espinal), provocando una mayor respuesta
contractil relativa a frecuencia de estimulacidén menores. Si existen relaciones similares en
las vejigas humanas, la NtBo-A puede ser un tratamiento eficaz de las contracciones no

inhibidas no vaciantes, caracteristicas de todas las formas de hiperactividad del detrusor
2,17,24,25

Efecto colinérgico aferente

La eficacia de la NtBo en condiciones de hiperactividad del detrusor puede deberse a un
efecto inhibidor sobre el mGsculo detrusor. Algunos efectos del féarmaco también pueden ser
mediados por la alteracidén de la entrada aferente (sensitiva). Ademéds de recibir inervacién
colinérgica, también se ha demostrado que el urotelio humano libera acetilcolina en reposo.
Por consiguiente, la acetilcolina, liberada por el urotelio y que actla sobre las poblaciones
cercanas de receptor muscarinico (urotelio o nervios aferentes) o las fuentes neuronales de
acetilcolina que se unen a los receptores muscarinicos del wurotelio o de los nervios
aferentes, podria tener un importante impacto sobre la entrada sensitiva vesical al sistema

nervioso central, y puede actuar sobre ella el tratamiento con NtBo 2'!2.

CUESTIONARIOS DE VALIDACION DIAGNOSTICA

En la busqueda de aplicacién de cuestionarios diagnésticos adaptados a nuestra regidn y
lenguaje, se propone el siguiente instrumento para el diagndéstico de vejiga hiperactiva con
la intencidén que sea validado en un futuro cercano. La implicacién de estos instrumentos de
autoevaluacidén diagndéstica es la toma de conciencia por parte del paciente (al aportar
informacién que serd de ayuda en el diagndéstico) y la corta inversidén del tiempo que toma
para completarlos. Por otro lado, las respuestas informadas por el paciente son bésicas para
evaluar por completo el impacto de la molestia de los sintomas y calidad de vida, asi como el
tratamiento de la VH >,

CUESTIONARIO DE SALUD DE KING'S

El cuestionario de salud de King’'s desarrollado por Kelleher y Cardozo en el hospital
del King’s Collage (King's Health Questionnaire), en Gran Bretafia, es un cuestionario para
la evaluacidén del impacto de la incontinencia urinaria sobre la calidad de vida que también



incorpora la evaluacidén objetiva de algunos sintomas urinarios. El cual evalua 10 dominios
relacionados con la calidad de vida y los sintomas urinarios, ofrece confiabilidad y validez
apropiada para hombres y mujeres. Resulta 0Gtil para la evaluacidén de la calidad de vida de
las mujeres incontinentes con vejiga hiperactiva que reciben atencidén en distintos niveles

asistenciales y para evaluar los resultados de distintos tratamientos aplicados ya que, todas

las dimensiones del cuestionario, fueron sensibles a los cambios después del tratamiento °8.

Un puntaje de 0-30 IU leve, 33- 47 moderado, 47-64 severo, puntaje mayor a 47 es
indicacién de una severa alteracidén en la calidad de vida. (ANEXO 1)

Cuestionario de salud King’s

*:Coémo describiria su estado de salud general en la actualidad

(Muy bueno 0,Bueno 1 , Regular 2 , Malo 3 ,Muy malo 4)

*:Hasta qué punto piensa que sus problemas urinarios afectan su vida?
(En absoluto 0, Un poco 1 , Moderadamente 2 ,Mucho 3)

Limitacién de la actividad de la vida diario

(No, en absoluto 0 ,Un poco 1 ,Moderadamente 2 ,Mucho 3)

*Hasta qué punto afectan sus problemas urinarios a las tareas domésticas (ej. Limpiar, hacer

la compra, etc.)?

* ¢Sus problemas urinarios afectan a su trabajo o a sus actividades diarias normales fuera de

casa?
Limitaciones fisicas y sociales
(No en absoluto 0, Un poco 1, Moderadamente 2 ,Mucho 3)

Sus problemas urinarios afectan a sus actividades fisicas (ej. Ir de paseo, correr, hacer

deporte, gimnasia, etc.)?

Sus problemas urinarios ¢afectan a su capacidad para viajar

Sus problemas urinarios ¢afectan a su vida social?

Sus problemas urinarios ¢afectan limitan su capacidad de ver o visitar a los amigos?
Relaciones personales

(No procede, No en absoluto 0, Un poco 1 , Moderadamente 2 ,Mucho 3)
Sus problemas urinarios cafectan a su relacidén de pareja?

Sus problemas urinarios ¢afectan a su vida sexual?

Sus problemas urinarios ¢afectan a su vida familiar

Emociones

(No procede, No en absoluto 0 ,Un poco 1 ,Moderadamente 2 , Mucho 3)
Sus problemas urinarios ¢le hacen sentirse deprimida?

Sus problemas urinarios ¢le hacen sentirse angustiada o nerviosa?

Sus problemas urinarios ¢le hacen sentirse mal consigo misma?



Energia/Suefio (Nunca 0, A veces 1 ,A menudo 2 ,Siempre 3)

Sus problemas son urinarios ¢afectan a su suefio?

Sus problemas urinarios ¢le hacen sentir agotado o cansado?
Impacto (Nunca 0 ,A veces 1 ,A menudo 2 ,Siempre 3)

:Lleva compresas para mantenerse seca?

;Tiene usted cuidado con la cantidad de liquido que bebe?

;Se cambia la ropa interior cuando estd mojada-?

¢:Estd preocupada por si huele?

;se siente incdémoda con los demds por sus problemas urinarios?

Un puntaje 0- 30 IU leve, 33- 47 IU moderado, 47- 64 IU severa, un puntaje mayor a 47 es

indicacién de cirugia.

CUESTIONARIO DE VEJIGA HIPERACTIVA Y CALIDAD DE VIDA (POTENZIANI-QOL-HV-26, 2005)
Instrucciones: Coloque en el recuadro el puntaje de su respuesta y a final del cuestionario
presione resultado para ver su puntuacidén. A ser contestado por el paciente. En rojo estd el
renglén-objetivo perseguido en cada pregunta.

FRECUENCIA URINARIA

1. ¢ TIENE UD. UNA FRECUENCIA URINARIA DURANTE EL pia DE... ?
a) 1 a 4 veces/dia = 0 puntos

b) 5 a 10 veces/dia = 1 puntos

c) Mas de 10 veces/dia = 2 puntos

NOCTURIA Y CALIDAD DE VIDA

2. ,SE DESPIERTA UD. A ORINAR DURANTE LA NOCHE (NOCTURIA), CON EL FASTIDIO DE INTERRUMPIR SU
SUENO HABITUAL Y EL DE SU PAREJA...?

a) No se despierta para orinar = 0 puntos
b) de 1 a 3 veces por noche = 1 puntos
c) més de 4 veces por noche = 2 puntos

MIDE ANTECEDENTE PERSONAL Y TIEMPO CON LA CONDICION HIPERACTIVA
3. ¢HA NOTADO UD, QUE DESDE SU INFANCIA HA ORINADO FRECUENTEMENTE (SI SE COMPARA CON LA GENTE
QUE LO RODEA) ?

a) No lo ha notado = 0 puntos
b) Creo que si = 1 puntos
c) Francamente si = 2 puntos

FRECUENCIA-CALIDAD DE VIDA
4. ;LA FRECUENCIA URINARIA REPRESENTA PARA UD. Y PARA SU FAMILIA UN ASPECTO NEGATIVO EN EL
QUEHACER DE SU VIDA DIARIA (SOCIAL, FAMILIAR PROFESIONAL-LABORAL) ?

a) No = 0 puntos
b) En ocasiones = 1 puntos
c) Francamente si = 2 puntos

URGENCIA MICCIONAL
5. ¢SIENTE UD. QUE CUANDO LE DAN GANAS DE ORINAR DEBE IR URGENTEMENTE AL BANO, YA QUE PODRIa
ORINARSE SI NO LO HICIERA?

a) No = 0 puntos

b) En ocasiones = 1 puntos

c) Francamente si = 2 puntos

URGENCIA Y STATUS VESICAL

6. ¢(SIENTE UD. UNA URGENTE NECESIDAD DE ORINAR CUANDO..... ?
a) Tiene la vejiga llena = 0 puntos

b) Tiene la vejiga con poquisima cantidad de orina = 1 puntos
c) En ambas eventualidades = 2 puntos

URGENCIA Y ACOMODACION VESICAL

7. (PUEDE UD. RETARDAR (POSPONER) FACILMENTE SU ACTO DE ORINAR?
a) Si = 0 puntos

b) en ocasiones = 1 punto

c) nunca puedo posponer el acto de orinar = 2 puntos
URGENCIA-CALIDAD DE VIDA PERSONAL



8. (LA URGENCIA URINARIA REPRESENTA PARA UD. UN FACTOR NEGATIVO Y DE DETERIORO EN SU CALIDAD
DE VIDA DIARIA (FAMILIAR, SOCIAL , PROFESIONAL-LABORAL)?

a) No = 0 puntos
b) en ocasiones = 1 punto
c) francamente si = 2 puntos

URGENCIA E INCONTINENCIA DE URGENCIA COMO ANTECEDENTE PERSONAL
9. (RECUERDA UD. EN SU INFANCIA-JUVENTUD HABER TENIDO EPISODIOS DE URGENCIA URINARIA
ACOMPANADA DE PERDIDA DE ORINA (INCONTINENCIA URINARIA)?

a) No ocurria = 0 puntos
b) Ocurria rara vez = 1 puntos
c) Ocurria frecuentemente = 2 puntos

ANTECEDENTES FAMILIARES DE HIPERACTIVIDAD VESICAL
10. (TIENE UD. FAMILIARES DIRECTOS (MADRE, PADRE, HERMANOS, ABUELOS) CON TRASTORNOS DE
URGENCIA-FRECUENCIA URINARIA?

a) No = 0 puntos
b) creo que si = 1 punto
c) francamente si = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA
11. ;PIERDE UD. ORINA (INCONTINENCIA URINARIA) *?

a) Nunca = 0 puntos
b) En ocasiones = 1 puntos
c) Constantemente = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA DE ESFUERZO Y CIRCUNSTANCIAS QUE LA RODEAN
12. CUANDO UD. PIERDE ORINA (INCONTINENCIA URINARIA) SUCEDE EN LAS SIGUIENTES CIRCUNSTANCIAS
(PARTE I) °?

a) No pierdo orina = 0 puntos

b) Sin estar relacionado con ningun esfuerzo ( sin previo aviso ) = 1 punto
c) Al hacer grandes esfuerzos = 1 punto

d) Al hacer pequefios esfuerzos (tos, estornudo, risa) = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA DE URGENCIA Y CISCUNSTANCIAS QUE LA RODEAN
13. ,CUANDO UD. PIERDE ORINA (INCONTINENCIA URINARIA) SUCEDE EN LAS SIGUIENTES CIRCUNSTANCIAS
(PARTE II)?

a) no pierdo orina = 0 puntos

b) relacionado con circunstancias como tocar agua, estar en casa, entrar a su casa,
relacionado con la actividad sexual, siempre relacionado con la sensacién de urgencia
urinaria = 2 puntos

(cualquier respuesta de la opcién b) vale por igual, y no se debe repetir la sumatoria,
aunque tenga positiva varias de las preguntas. Una o todas valdran por 2 puntos)

VOLUMEN DE INCONTINENCIA URINARIA

14. ;CUANDO UD. PIERDE ORINA ?

a) Es ocasionalmente y en pequeflas gotas = 0 puntos
b) Se moja su ropa intima en poca cantidad = 1 punto
c) Se moja la ropa y O sus piernas = 1 punto

d) Moja el piso = 2 puntos
INCONTINENCIA URINARIA Y MOMENTO DEL DIA DE OCURRENCIA
15. ¢EN QUE MOMENTO DEL DIA HA NOTADO UD. QUE PIERDE ORINA (INCONTINENCIA URINARIA)?

a) No pierdo orina = 0 puntos
b) S6lo de dia = 1 punto
c) S6lo de noche = 1 punto

d) De dia y de noche = 2 puntos

ANTECEDENTES FAMILIARES DE LA PATOLOGIA (INCIDENCIA FAMILIAR)

16. (TIENE UD. FAMILIARES DIRECTOS (MADRE, PADRE, HERMANOS, ABUELOS) CON TRASTORNOS DE
INCONTINENCIA URINARIA?

a) no = 0 puntos
b) creo que si = 1 punto
c) francamente si = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA DE URGENCIA Y CALIDAD DE VIDA
17. ¢(LOS EPISODIOS DE INCONTINENCIA URINARIA DE URGENCIA LO HAN AFECTADO NEGATIVAMENTE EN SU
CALIDAD DE VIDA DIARIA (FAMILIAR, SOCIAL, PROFESIONAL-LABORAL)?

a) no = 0 puntos
b) en ocasiones = 1 punto
c) francamente si = 2 puntos

ANTECEDENTES DE ENURESIS POSIBLEMENTE ASOCIADA A HIPERACTIVIDAD
18.  HASTA QUE EDAD SE ORINO UD. EN LA CAMA, SIN HABER TENIDO NUNCA CONTROL DE SU ORINA ?

a) nunca se orindé en la cama = 0 puntos
b) hasta los 3 afios = 0 puntos

c) hasta los 18 afios = 1 punto

d) todavia se orina en la cama = 2 puntos

INCONTINENCIA URINARIA Y ACTIVIDAD INTIMA
19. PIERDE UD. ORINA EN SUS RELACIONES INTIMAS (CONTACTO SEXUAL) Y CON ELLO TIENE UD.



AFECTADA SU ACTIVIDAD INTIMA®?

a) no = 0 puntos
b) en ocasiones = 1 punto
c) siempre sucede = 2 puntos

SINTOMAS DE HIPERACTIVIDAD EN RELACION A AFECTACION DE CALIDAD DE VIDA Y POR ENDE INTENCIONES
SERIAS EN RESOLVER SU SITUACION

20. 4SI UD. PRESENTA URGENCIA URINARIA, FRECUENCIA URINARIA, NOCTURIA E INCONTINENCIA
URINARIA DE URGENCIA, LE GUSTARIA ELIMINAR DICHOS SINTOMAS CON ALGUNA MODALIDAD DE
TRATAMIENTO?

a) no = 0 puntos
b) creo que si = 1 punto
c) francamente si = 2 puntos

SINTOMAS DE HIPERACTIVIDAD EN GENERAL Y AFECTACION DE CALIDAD DE VIDA

21. ;UD. HA NOTADO QUE LOS SINTOMAS DE FRECUENCIA URINARIA, URGENCIA URINARIA, NOCTURIA E
INCONTINENCIA URINARIA LO(A) HAN AFECTADO NEGATIVAMENTE EN SU NIVEL DE ENTUSIASMO VITAL, EN
SUS RELACIONES SEXUALES, EN LA PARTICIPACION ACTIVA EN SU TRABAJO, EN SUS FUNCIONALES O ROLES
SOCIALES O FAMILIARES?

a) no = 0 puntos
b) creo que si = 1 punto
c) francamente si = 2 puntos

MODIFICACION DE SU COMPORTAMIENTO DIARIO POR LA PRESENCIA DE HIPERACTIVIDAD VESICAL

22. ,PLANEA UD. SUS ACTIVIDADES RECREATIVAS (VIAJES, VISITAS A CENTROS COMERCIALES, VISITAS A
RESTAURANTES, VISITAS A PARQUES) DE ACUERDO A LA DISPONIBILIDAD O NO DE CONTAR CON BANOS
ADECUADOS QUE ESTEN A SU ALCANCE, EN CASO DE URGENCIA URINARIA?

a) no = 0 puntos
b) creo que si = 1 punto
c) francamente si = 2 puntos

INTENSIDAD DE LA INCONTINENCIA URINARIA

23. UTILIZA UD. PROTECCION PARA SUS PERDIDAS URINARIAS (PANALES U OTROS ADITAMENTOS) ?
a)no = 0 puntos

b)si = 2 puntos

INTERES Y MOTIVACION EN BUSCAR ATENCION MEDICA

24. ;HA BUSCADO UD. ATENCION MEDICA PARA SU PROBLEMA URINARIO?

a) no= 0 puntos

b) si= 2 puntos

MIDE LA ATENCION MEDICA QUE HAN RECIBIDO ESTE TIPO DE PACIENTES

25. ¢ HA RECIBIDO UD. TRATAMIENTO MEDICO PARA SU PROBLEMA URINARIO?

a)no= 0 puntos

b)si= 2 puntos

REPERCUSION DE LA H.V SOBRE SU ESFERA PROFESIONAL

26. ,HA TENIDO QUE CAMBIAR DE TRABAJO U OFICIO POR SU PROBLEMA URINARIO?
a) no= 0 puntos

b) si= 2 puntos

PUNTUACION FINAL

Afectacidén leve (minima) de su calidad de vida (QOL) = 0 a 10 puntos
Afectacidén moderada de su calidad de vida (QOL) = 11 a 26 puntos
Afectacidén intensa de su calidad de vida (QOL) = 27 a 52 puntos



L PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La VH no es un proceso de riesgo vital como tal, pero deteriora significativamente la
calidad de vida de los pacientes, limitando su autonomia y reduciendo su autoestima e
inclusive llegando a estados depresivos.

La afectacién de la calidad de wvida relacionada con la salud (CVRS) por la VH puede
incluso ser mayor que la provocada por algunas enfermedades crdénicas como diabetes mellitus o
hipertensién arterial, entre otras.

En nuestro servicio no contamos en el proceso de valoracién de pacientes con
diagnostico de vejiga hiperactiva de métodos especificos que evalten la afectacidén en su
calidad de wvida, lo que constituye un pardmetro sumamente importante para tomar la decisién
de los pacientes candidatos a tratamiento conservador o no conservador (quirtrgico) y su
correlacidédn con el diagndstico clinico y urodindmico.

Por lo tanto, consideramos necesario realizar este estudio para integrar a la préactica
de nuestra consulta diaria cuestionarios que valoren el impacto en la calidad de vida antes y
después del tratamiento quirGrgico con la técnica de aplicacién de toxina botulinica tipo A
en el manejo de vejiga hiperactiva refractaria a manejo farmacoldédgico que se realiza en
nuestro servicio en la clinica de neurourologia y disfuncidén del piso pélvico.

Se intenta comprobar que la seleccién de pacientes con este diagndéstico en nuestro
servicio y que son sometidas a la técnica quirtrgica antes mencionada es la adecuada vy
adicionalmente poder identificar el impacto en sus parédmetros de calidad de vida relacionados
con la salud (King's y cuestionario de vejiga hiperactiva).



l. JUSTIFICACION

Ofrecer un mejor modelo de atencidén médica a todas las pacientes que son atendidas en
el servicio al incorporar a la practica diaria cuestionarios que incluyan la valoracidén de la
calidad de vida, estado de salud, de incontinencia wurinaria, tal como se ha realizado en
otras instituciones de paises desarrollados. Adicionalmente esto permitira mejorar la
seleccién de pacientes que requieran este tipo de manejo clinico.

Il HIPOTESIS

La introduccidén de test especificos al realizar diagndéstico de VH en las pacientes con
sospecha de dicha patologia, permitird hacer una mejor seleccidén para que sean sometidas a un
procedimiento quirtrgico en caso de fracaso farmacoldgico con el objeto de restablecer sus
pardmetros de calidad de vida y urodindmicos.

“La aplicacién de toxina botulinica tipo A en vejiga hiperactiva refractaria a
tratamiento farmacoldgico mejorard significativamente 1los pardmetros de calidad de vida y
urodindmicos de las pacientes”

A diferencia de otros estudios encontrados en la literatura que manejan 200 UI, nosotros
manejaremos 100 UI, con lo cual se espera obtener resultados similares a estudios anteriores.



l. OBJETIVOS

Generales.

Evaluar la eficacia de la aplicacién de toxina botulinica tipo A en pacientes con
vejiga hiperactiva refractaria a tratamiento farmacoldgico mediante los parédmetros de calidad

de vida y urodinamicos.
Especificos.

Identificar los beneficios del manejo con toxina botulinica tipo A, validados sobre los

cuestionarios de calidad de vida y vejiga hiperactiva.

Comparar los beneficios del manejo con toxina botulinica tipo A mediante los parédmetros

urodindmicos principalmente afectados en la VH (Primer deseo miccional y Capacidad vesical)

Mejorar la toma de decisiones clinicas y terapéuticas al valorar el impacto en la salud

del paciente con el diagndéstico de vejiga hiperactiva.

Incorporar en la practica diaria de nuestro servicio cuestionarios que valoren de
manera rapida, eficaz y veridica el impacto en la calidad de vida de patologias tan severas

como la vejiga hiperactiva.

Ofrecer en nuestro servicio una mejor atencidén de calidad segtn los estéandares

internacionales de salud.

Aportar a la investigacidén porque amplia el campo del conocimiento con la incorporacidn
del sentir del paciente mediante estrategias y métodos procedentes de otras disciplinas como

la psicometria, mediante el disefio y la construccién de cuestionarios y encuestas.



l. METODOLOGIA
Tipo y disefio de estudio.

Se trata de un estudio longitudinal, prospectivo, descriptivo y correlacional realizado
en el Servicio de Urologia del Hospital General de México en un lapso de 6 meses.

Se aplicaron cuestionarios para evaluar la calidad de wvida de los pacientes:
Cuestionario de Salud de King's y Cuestionario de vejiga hiperactiva y Calidad de vida
Potenziani y se tomaron pardmetros urodindmicos pre y postaplicacién de 100 UI de toxina
botulinica tipo A.

Poblacién y tamafio de muestra.

Un total de 15 pacientes del sexo femenino con edades comprendidas entre los 29 y 76
afios con VH refractaria a manejo farmacoldédgico son tratadas mediante la aplicacidén de
inyeccién via cistoscopica de toxina botulinica tipo A en el detrusor. Dos pacientes se
presentan con VH de tipo neurdgena (Enfermedad de Parkinson). Todas las pacientes presentaron
sintomas clinicos y urodindmicos de moderados a severos de VH con una importante afectacidn
en su calidad de wvida, vy dgque no mejoraron con los tratamientos conservadores vy
farmacoldgicos, por lo que se les ofrecid esta alternativa.

Refractaria fue definida como un inadecuado control de los sintomas después de 2 6 més
intentos de farmacoterapia y uno o mas tratamientos de primera linea para Vejiga Hiperactiva.

Se realizo consentimiento informado vy solicito su autorizacién a las pacientes,
posterior a explicarles la técnica de administracién y de los posibles efectos secundarios,
en especial de la posibilidad de requerir cateterismos intermitentes o valorar nueva
aplicacién tras seis meses de evolucidn y regreso de los sintomas.

El servicio de almacén y mezclas de nuestro hospital proporciona las dosis de toxina
botulinica tipo A, siendo la presentacién de 100 UI. En quirdéfano se realiza la dilucidn de
las 100 UI en 8 ml de solucidén salina al 0,9%. Se toman 4 ml en una jeringa de 20cc y se
diluyen con otros 1lml de solucién salina, dando 15ml, 2 jeringas, en total 30ml, donde cada
ml contiene 3.3 unidades. Via cistoscopica y llenando vejiga con 100ml de solucién salina, se
aplica mediante aguja flexible de 23Ga/8mm de 35cm de largo por 5 French, las 100 UI
repartidas en 30 localizaciones de toda la superficie del musculo detrusor. Se respeta, no se
inocula, las proximidades de los orificios ureterales, a 1 cm de distancia de estos. Las
pacientes son dadas de alta al dia siguiente.



Todas las pacientes fueron evaluadas previo al tratamiento y a los 2-3 meses
posteriores a la aplicacién mediante historia c¢linica, diario miccional, wurodinédmica vy



evaluacién con los cuestionarios de vejiga hiperactiva % calidad de vida
(potenziani-QOL-HV-26,2005) y el cuestionario de salud King’s.
Il CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién:
1.- Pacientes femeninos mayores de 18 afios con diagndéstico de VH neurogénica

6 idiopadtica mediante parédmetros clinicos y urodindmicos.
2.- Pacientes con o sin incontinencia de esfuerzo aunados a VH.
3.- Pacientes que acepten contestar los cuestionarios propuestos.

Criterios de exclusién:
1.- Pacientes con cirugia previa del piso pélvico.
2.—- Pacientes con diagndéstico de incontinencia Urinaria y Cistocele
3.- Pacientes que han recibido otras técnicas de instilacién vesical usadas.
4.- Pacientes con antecedente de neuromodulacién.
5.- Pacientes que requerian de otro procedimiento quirtGrgico para su patologia.

Criterios de eliminacién:
1.- Pacientes que no cumplan con la realizacién del estudio urodindmico de control posterior

a la aplicacidén de toxina botulinica.

Il VARIABLES

Variable Definicién Conceptual Definicidén Operacional

Edad Tiempo transcurrido | Afios cumplidos al
desde el nacimiento, en | momento del estudio.
el que se consideran 4
estadios o periodos:
infancia, adolescencia
o Jjuventud, madurez Yy
senectud.

Calidad de vida Es el bienestar, | Cuestionario de Salud
felicidad y | de King’s %
satisfaccioén de un | Cuestionario de vejiga
individuo, que le | hiperactiva y <calidad

otorga a éste cierta | de vida Potenziani.
capacidad de actuacién,

funcionamiento o
sensacidén positiva de
su vida.

Primer deseo miccional Es el deseo en forma | Ml. Medidos por
temprana vy consciente | urodindmico.
de miccién.

Capacidad vesical Volumen con el cual no | Ml. Medidos por
se puede diferir méds la | urodindmico.

miccidén (intenso deseo
de orinar).




. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se 1llevdé a cabo mediante el programa SPSS versién 16 para
Windows (Statistical Package for the Social Sciences) mediante el coeficiente de correlacidn
de Pearson para relacionar las variables de estudio.

Il RESULTADOS

El estudio realizado incluydé a un total de 15 pacientes con edades entre los 29 y los
76 afios con una media de edad de 45.2 afios.

Cabe destacar que las 15 pacientes presentaron una mejoria clinica y urodinamica, siendo
ésta mayor en pacientes menores de 50 afios.

Para evaluar la eficacia clinica revisamos el cuestionario de vejiga hiperactiva y calidad
de vida Potenziani (tabla 1) donde hubo cambios en el puntaje de los diversos dominios,
principalmente en la disminucidén 6 el nulo uso de protectores asi como en la nicturia y la
urgencia miccional (fig.1l).

Estadisticos
CVHPre| CVPos
\4 t

N Validos 15 15
Faltante 0 0

S
Media 44.266] 16.80
7 00
Mediana 45.000f 17.00
0 00
Moda 48.004 17.00
Desviacién 5.3514] 3.426
Est. 6 79
Varianza 28.638] 11.74
3
Rango 16.00f 12.00
Minimo 35.00f 11.00
Maximo 51.00) 23.00




Correlaciones

CVHPrev | CVPost

CVHPrev Correlacidn 1 -.515"

Pearson

Sig. .050

(bilateral)

N 15 15
CVPost Correlacién -.515" 1

Pearson

Sig. .050

(bilateral)

N 15 15

*. La correlacién es significativa al

nivel de 0.05 (bilateral).

Tabla 1. Cuestionario de vejiga hiperactiva y calidad de vida Potenziani.
Cuestion | Cuestion
ario VH ario VH
Potenzia | Potenzia

ni ni post
Paciente previo toxina
1. 76° 35 23
2. 552 48 15
3. 46° 45 18
4. 442 50 17
5. 382 51 13
6. 602 38 21
7. 40° 48 16
8. 29¢ 50 19
9. 32° 45 17
10. 37¢ 48 14
11. 62° 36 22
12. 35°@ 44 11
13. 42+¢ 39 13
14. 39° 47 17
15. 43¢ 40 16




Figura 1. Puntaje del Cuestionario de vejiga hiperactiva y calidad de vida Potenziani.

Resultados Cuestionario de VH y calidad de vida
(Potenziani-QOL-HV-26,2005)

B CVH previa
B CVH post
60
40
20
0]

442 3ga a 9 10
60% 402 ;92 .o, 11 12
297322 370 o0 S, 1314 s
35% 422 3ga
39% 43
ler Cuestionario de VH y calidad de vida Potenziani (previo a la toxina): 35 a 51 puntos con
un promedio de 45 puntos.
2do Cuestionario de VH y calidad de vida Potenziani (post toxina): 11 a 23 puntos con un

promedio de 17 puntos.

Presentaron una mejoria de 66.6% en promedio de sus sintomas de VH.

Como consecuencia de la mejoria clinica, todas presentaron también mejoria en la

calidad de wvida (tabla2), reflejado en el puntaje en el cuestionario de salud de King's,
donde en todos los dominios mejoraron (fig.2).



Estadisiticos

Kingpr | Kingpos
ev t
N Valido 15 15
Faltante 0 0
S
Media 57.133] 38.0667
3
Mediana 58.000f 38.0000
0
Moda 55.00°% 35.00°
Rango 16.00 11.00
Minimo 47.00 34.00
Maximo 63.00 45.00
Correlaciones
Kingp
rev |Kingpost
Kingprev Correlacidn 1 -.570"
Pearson
Sig. .027
(bilateral)
N 15 15
Kingpost Correlacidn -.570 1
Pearson :
Sig. .027
(bilateral)
N 15 15

*. La correlacidén es significativa al

nivel de 0.05

(bilateral) .

Tabla 2.
Cuestion | Cuestion
ario ario
King’ s King’ s
previo post
Paciente toxina
1. 762 55 45
2. 552 58 42
3. 462 60 37
4. 442 62 35
5. 382 6l 37
6. 602 48 40
7. 402 59 36
8. 29¢® 63 34
9. 322 63 35
10. 37° 58 38
11. 62° 47 39
12. 35° 57 35

Cuestionario de salud King's.




13. 422 51 40
14. 39° 60 38
15. 432 55 40
Figura 2. Puntaje del Cuestionario de salud de King’s.

Resultados Cuestionario de salud de King’s

m King prev

B King post

ler Cuestionario de Salud King’'s previo a la toxina: 47 a 63 puntos con un promedio de 55

puntos.

2do Cuestionario de Salud King s post toxina: 34 a 45 puntos con un promedio de 40 puntos.

Presentaron una mejoria del 25.4% en promedio de su calidad de vida.

En cuanto a la evaluacidén urodindmica (tabla 3), se valoraron 2 parametros importantes



que se ven afectados en esta entidad,
En todas las pacientes,
la capacidad de orina para presentar el primer deseo miccional

vesical maxima

(fig.3).

Estadisticos

DMprev
io DMpost
N Valido 15 15
Faltan 0 0

tes

Media 55.600f 106.60
0 00
Mediana 54.000f 105.00
0 00
Moda 45.00f) 78.00
Rango 27.00 65.00
Minimo 45.00f) 78.00
Maximo 72.00f 143.00

Tabla 3.
Paciente ler DM ler DM
prev post
(ml) (ml)
1 762 53 88
2 552 65 78
3 462 60 118
4 44# 68 98
5 382 45 95
6 602 54 78
7 40¢% 45 112
8 292 50 115
9 322 63 127
10 37¢ 48 100
11 62a 57 87
12 35¢ 52 130
13 42+® 72 125
14 39°% 47 105
15 43#® 55 143

Figura 3.

Capacidad en ml al primer deseo miccional

(DM) .

Comparacidén de la capacidad vesical al primer deseo miccional.

(urodindmico) .

volumen al primer deseo miccional y la capacidad
principalmente menores de 50 afios,

mejoraron



Resultados 1ler Deseo Miccional prev y post toxina

B ler DM prev (ml)

B ler DM post (ml)

150
100 NS rip TN q 143
: ' el OC
50
0

39% 43

Primer deseo miccional en ml (urodindmico) previo a la toxina:

50 a 72 ml con un promedio de
61 ml.

Primer deseo miccional en ml (urodindmico) post toxina:

78 a 143 ml con un promedio de 110
ml.

Presentaron una mejoria del 80.3% en promedio respecto a la cantidad de orina para el primer
deseo miccional.

En la tabla 4 se observa que en todas las pacientes presentan
respecto a la capacidad vesical total (fig.4).
Enf.de Parkinson,

importante mejoria
Las pacientes 1 y 11 son las gque presentan
donde se observa que presentaron una mejoria significativa.



Estadisticos

CVprev | CVpost
N valido 15 15
Faltant 0 0
es
Media 122.533] 235.333
3 3
Mediana 120.000Q 220.000
0 0
Moda 80.00°F 205.00
Rango 100.00f 200.00
Minimo 80.00f 135.00
Maximo 180.00f] 335.00
Correlaciones
CVpr
ev CVpost
CVprev Correlacién 1 .558"
Pearson
Sig. .030
(bilateral)
N 15 15
CVpost Correlacién .558" 1
Pearson
Sig. .030
(bilateral)
N 15 15

*. La correlacidén es significativa al

nivel de 0.05 (bilateral).

Tabla 4. Comparacién de la capacidad vesical total.

Paciente | CVT prev | CVT post
(ml) (ml)
1 762 95 135
2 552 91 160
3 462 128 210
4 44= 180 275
5 382 115 220
6 602 105 205
7 40# 144 290
8 29@ 108 232
9 32% 80 205
10 37¢% 88 215
11 62a 139 188
12 35% 120 335
13 422 140 310




14 39% 130 288
15 43° 175 262
Figura 4.

Capacidad vesical total en ml (urodinédmico).

Capacidad Vesical total prevy post toxina

| CV prev (ml)
B CV post (ml})
400
300
200 S—G3 e
. I 188
100 o w 4.4
NG
0 20

38% 607 401 qa 10 13
407 292 35 o) 12 33,
62a 3ga 422 15
39 430
Capacidad vesical total en ml (urodindmico) previo a la toxina: 80 a 180 ml con un promedio
de 122 ml.
Capacidad vesical total en ml (urodindmico) post toxina:
ml.

135 a 335 ml con un promedio de 235

Presentaron una mejoria del 92.6% en promedio respecto a la capacidad vesical total.



l. DISCUSION.

La VH es una patologia de alta prevalencia en paises desarrollados, en nuestro medio,
existen una variedad de cuestionarios sobre calidad de vida, sin embargo, no se aplican por
cuestiones particulares de cada clinico. Sin el uso de los mismos resulta subjetivo evaluar
la respuesta terapéutica. En la practica se encuentran pacientes con clinica severa y escasa
mejoria a los farmacos anticolinérgicos o simplemente no los toleran por diversas causas por
lo que requieren tratamientos alternativos *?.

La electroestimulacién del suelo pelviano, si se efectta a baja frecuencia, provoca
relajacién del detrusor (provoca aferencia sensitiva con eferencia inhibidora a través del
nervio hipogadstrico) que en algunos trabajos mejoran la VH. Actualmente se practica
electroestimulacidén y bio-feedback como refuerzo a los ejercicios del suelo pelviano en
pacientes con incontinencia de esfuerzo leve/moderada 7.

De los farmacos intravesicales se destacan los vaniloides: capsaicina y
resinferatoxina; actuan a través de la desensibilizacién de las fibras tipo C aferentes
vesicales '?/°,

La toxina botulinica tipo A se utilizdé inicialmente para los pacientes con vejiga
neurdgena: en la disinergia vesicoesfinteriana mediante la inyeccidén de la toxina en el
esfinter externo y en la hiperactividad vesical neurdgena mediante su administracién en la

pared del detrusor 'r'2.

En los ultimos afios se han publicado articulos en VH neurdgena y no neurdgena que
demuestran su eficacia '9/!°1%22,24:25.26  E] pecanismo de accién més conocido de la toxina es a
nivel de la unién neuromuscular inhibiendo la liberacidén de acetilcolina dando lugar a una
paralisis transitoria de la musculatura '*7%'2, En la mayoria de centros se prepara la
solucién diluyendo 100 UI de toxina en 10 ml, administréndose en el detrusor un total de 200

UI repartidas en 20 puntos, inyectando en cada punto un ml, es decir 10 UI de toxina L.

En este estudio inoculamos una dilucidén en la que cada ml equivale a 3.3 UI de toxina.
Tras su administracidén el efecto se inicia a las 24-48 hrs, con una duracidén variable que
oscila entre los 3 y 9 meses, aunque en la mayoria de los estudios realizados suele alcanzar
los 9 meses ‘.

La mayoria de nuestras pacientes mencionan que el efecto se inicié a las 48 hrs de la
administracidén de la toxina. Observaron respuesta clinica todas las pacientes, siendo mayor
el beneficio en las pacientes menores de 50 afios, y la mejoria clinica persistidé a los 3
meses en todas las pacientes.

Es un procedimiento bien tolerado y no se han descrito hasta este momento efectos
secundarios importantes. Puede presentarse hematuria leve, dolor ©pélvico 'y disuria
autolimitadas.

Al igual que en otras publicaciones tras la administracién de la toxina se produce una
mejoria clinica que reflejan las pacientes en el cuestionario de VH y calidad de wvida
Potenziani, asi como cambios en el estudio urodindmico (aumenta el volumen al primer deseo y
aumenta la capacidad vesical).

I1. CONCLUSIONES

Después de haber realizado el andlisis estadistico de los resultados mediante el programa
SPSS versién 16 al correlacionar las variables de acuerdo al coeficiente de Spearman vy
evaluar la relacidén entre ellas con una p de 0.05 y haber realizado grédficas comparativas
entre los puntajes previos y posteriores en cada una de las categorias podemos afirmar que el
tratamiento con toxina botulinica tipo A resulto ser eficaz en todas las pacientes con vejiga
hiperactiva refractaria al manejo farmacoldgico sometidas a dicho procedimiento, siendo
prometedor su aplicacidén intravesical aunque todavia existen muy pocos datos de los ensayos
controlados sobre beneficios y seguridad en comparacidn con otras intervenciones.

No se encontraron efectos secundarios relevantes. Se observdé que en pacientes jobdvenes,
menores a 50 afios, se presentd mayor mejoria de los sintomas lo que se vid reflejado en una



disminucidén importante en el puntaje de los cuestionarios, asi como en los estudios
urodindmicos al aumentar la capacidad vesical total y la capacidad para el primer deseo
miccional; no asi en las pacientes mayores a 50 afios, donde se observdé menor reduccidn del
puntaje en los sintomas clinicos y pardmetros urodindmicos.

La mayoria de los estudios en la literatura publicada manejan dosis de 200 a 300 UI de
toxina botulinica tipo A aplicadas al detrusor. En nuestro estudio observamos beneficio
importante con dosis de 100 UI. Adicionalmente, la mayoria de las pacientes continuaron hasta
los 5 meses con la mejoria inicial tras la aplicacidén de la toxina botulinica.

Sin embargo, todavia no se ha demostrado la dosis o¢ptima de toxina botulinica tipo A
para su mayor eficacia y seguridad. Es importante recordar que la aplicacidén de la toxina en
el tracto urinario inferior auln no esta aprobada por las agencias reguladoras. En los Estados
Unidos continua un estudio experimental en fase III, para demostrar la eficacia de la toxina
para la vejiga hiperactiva y aprobar su uso para esta indicacién.



fase Ill, para demostrar la eficacia de la toxina para la vejiga hiperactiva y aprobar
Su Uso para esta indicacion.
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