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Resumen Objetivo Describir la experiencia con la administracion de inyeccion de toxina botulinica
en ninos con vejiga hiperactiva neurogénica refractaria a manejo de primera linea.
Materiales y Métodos Estudio observacional descriptivo (serie de casos) que incluyé
a 14 ninos con diagndstico de vejiga hiperactiva neurogénica refractarios a tratamiento
de primera linea sometidos a administracion intravesical de toxina botulinica entre
2015 y 2021; se realiz6 el seqguimiento teniendo en cuenta las variables clinicas, con
evaluacion de la respuesta y de los eventos adversos. Se reportaron frecuencias
absolutas y porcentajes para las variables cualitativas; para las variables
cuantitativas, se reportaron medidas de tendencia central y dispersion.

Resultados Se incluyeron 6 nifos y 8 nifias, con una media de edad 10,1 (desviacion
estdndar [DE]: £4,4) anos. Todos los pacientes fueron tratados previamente con
anticolinérgico y cateterismos limpios intermitentes, con una media de uso de 2,8
(DE: £1.0) pafales al dia; 11 (78,5%) pacientes tenian antecedente de infeccion
urinaria, 13 (92,8%), estreiimiento, y 2 (15,3%), incontinencia fecal. En la ecografia,

Palabras Clave 7 (50,0%) pacientes presentaban engrosamiento de las paredes vesicales, y 6 (42,8%),

= detrusor hiperactivo  hidronefrosis. Tras el procedimiento, 1 paciente presenté infeccién urinaria como
neruogénico complicacidn, 6 presentaron una respuesta completa, 7, respuesta parcial, y 1 paciente

= toxina botulinica tipo  no obtuvo respuesta con la primera inyeccién, con un tiempo promedio efectivo de la
A terapia 8 (DE:+6,3) meses. Una segunda inyeccion fue necesaria en 6 (42.8%)

> ninos pacientes, y, de estos, 3 (50%) requirieron una tercera inyeccion.

= vejiga Conclusiéon La inyeccion de toxina botulinica intravesical como terapia de segunda

= incontinencia urinaria linea de manejo para vejiga hiperactiva neurogénica tiene buenos resultados, con bajas
= mielomeningocele tasas de complicaciones.
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Introduccion

Bolafios et al.

Objective To describe the experience with the administration of botulinum toxin
injection in children with neurogenic overactive bladder who were refractory to the
first-line management.

Materials and Methods A descriptive observational study (case series) which
included 14 children with a diagnosis of neurogenic overactive bladder who were
refractory to the first-line treatment and were aubmitted to the intravesical
administration of botulinum toxin between 2015 and 2021. Follow-up was
performed taking into account the clinical variables, wth an evaluation of the
response and the adverse events. Absolute frequencies and percentages were
reported for the qualitative variables; for the quantitative variables, measures of
central tendency and dispersion were reported.

Results We included 6 boys and 8 girls with a mean age of 10.1 (standard deviation
[SD]: 4 4.4) years. All patients were previously treated with anticholinergics and clean
intermittent catheterizations, with a mean use of 2.8 (SD: + 1.0) diapers per day; 11
(78.5%) had a history of urinary tract infection, 13 (92.8%), constipation, and 2 (15.3%),
fecal incontinence. On ultrasound, 7 (50.0%) patients presented bladder wall
thickening, and 6 (42.8%), hydronephrosis. After the procedure, 1 patient presented
urinary tract infection as a complication, 6 presented complete response, 7, partial
response, and 1 patient did not obtain a response with the first injection, with an
effective mean time of therapy of 8 (SD:46.3) months. A second injection was
required by 6 (42.8%) patients, and of these, 3 (50%) required a third injection.
Conclusion Intravesical botulinum toxin injection as a second-line management
therapy for neurogenic overactive bladder yileds good results, with low rates of
complications.

guias de practica clinica sigue siendo off label.> Hasta el
momento, hay pocos estudios realizados en Latinoamérica®’

El uso de la toxina botulinica intravesical en el manejo de
pacientes con detrusor hiperactivo fue reportado por
primera vez por Schurch et al.' en el 2000, y se ha
convertido en la opciéon de tratamiento de pacientes
refractarios al tratamiento con antimuscarinicos.? Por otra
parte, el detrusor hiperactivo, segiin su etiologia, se divide en
idiopatico, o no neurogénico, y neurogénico. El detrusor
hiperactivo neurogénico es secundario a una lesién a
cualquier nivel del sistema nervioso central suprasacro.’
En la poblacién pediatrica, entre las principales causas se
encuentran, en primer lugar, las mielodisplasias como el
mielomeningocele, con una presentacién clinica variable, asi
como trauma o neoplasias, siendo estas dltimas menos
frecuentes en la poblacién pediatrica.® El tratamiento de
primera linea de los pacientes pediatricos con detrusor
hiperactivo neurogénico consiste en inicio temprano de
cateterismos limpios intermitentes asociado a manejo con
antimuscarinicos.

En pacientes refractarios al tratamiento con
antimuscarinicos, ya sea por intolerancia al medicamento,
por efectos adversos o por no respuesta, la aplicacion
intravesical de toxina botulinica es la siguiente opciéon de
manejo, con diversos estudios que han demostrado su
efectividad,*> aunque su uso en poblacién pediatrica por
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que evalten la efectividad de la toxina botulinica intravesical
en esta poblacién, y no encontramos literatura sobre la
experiencia con su uso en Colombia. En el presente
estudio, describimos nuestra experiencia con la
administracién de toxina botulinica tipo A en pacientes
pediatricos con detrusor hiperactivo neurogénico
refractarios al tratamiento con antimuscarinicos y
cateterismos limpios intermitentes.

Materiales y Métodos

Este e un estudio observacional descriptivo tipo serie de
casos, en el cual se realizé6 una revision de las historias
clinicas de los pacientes con vejiga hiperactiva neurogénica
sometidos a la administracién de toxina botulinica tipo A
(BOTOX, Allergan plc, Dublin, Irlanda) intravesical en nuestro
centro entre enero del 2015 y marzo del 2021. Dichos
pacientes presentaron falla terapefitica al manejo con
anticolinérgicos (persistencia de escapes de orina, urgencia
urinaria, infecciones urinarias a repeticién) o no tolerancia a
estos que afectaba la adherencia a este manejo, ademas de
presiones intravesicales que excedian los 40cmH,0. Se
registr6 una base de datos de 74 pacientes, de los cuales
solamente 14 cumplian con los criterios de inclusién. Se
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incluyeron 6 nifios y 8 nifias con diagnéstico urodinamico de
detrusor hiperactivo neurogénico. Dichos pacientes debian
tener registro en la historia clinica del seguimiento
postoperatorio.

Tratamiento con Toxina Botulinica

El tratamiento se llevd a cabo con guia cistoscépica, y se
realizaron en total 20 punciones (intradetrusor con 1 mL por
cada sitio) con una separacién entre uno y otro de 1.cm, con
un rango de dosis calculada de 10 U/Kg de peso (dosis
maxima de 200 U). Después de terminar el procedimiento,
se realiz6 evacuaciéon vesical y posterior egreso. El
seguimiento tuvo en cuenta las variables clinicas, la
ecografia renal y de las vias urinarias, y solo se considerd
el control urodinamico para aquellos pacientes que no
presentaran mejoria clinica o lesiéon del tracto urinario
superior.

Definicion de los Desenlaces

Como desenlaces, se definieron: respuesta completa cuando se
resolvieron los sintomas urinarios (escapes de orina); respuesta
parcial, con una disminucién del 50% de los escapes de orina;
y no respuesta cuando no se observé ninguna mejoria
clinica. Adicionalmente se evaluaron los episodios de
infeccién del tracto urinario (ITU) posteriores a la colocacién
de la toxina, asi como la evolucién de la hidronefrosis.

Para el andlisis estadistico, la informacién fue procesada
con el paquete estadistico Epi Info (Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, GA, Estados Unidos); se
reportaron frecuencias absolutas y porcentajes para las
variables cualitativas globales. Para las variables
cuantitativas, se aplicé la prueba de normalidad de Shapiro
Wilk para determinar la distribucién normal o no normal, y
se reportaron las medidas de tendencia central y de
dispersion correspondientes.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se incluyeron 14 pacientes, 6
(42,9%) nifios y 8 (57,1%) nifias, con una media de edad al
momento de realizacién del procedimiento de 10,1
(desviacion estandar [DE]:+4.4) afios. Respecto a las
caracteristicas clinicas (=Tabla 1), todos tenian diagndstico
de detrusor hiperactivo neurogénico establecido por estudio
urodinamico previo, con una media de presion de seguridad
de 53 cmH,0 (DE: 4 25.1 cmH,0). Antes de la inyeccién de
toxina botulinica, todos los pacientes presentaban escapes de
orina, con una media de uso de 2.8 (DE: + 1.0) paifiales al dia.

Como primera linea de manejo, todos los nifios del estudio
fueron sometidos a cateterismo limpio intermitente mas
anticolinérgico (oxibutinina), a 1 de ellos se le realizd
cambio de oxibutinina a tolterodina (4mg), en otro se
suspendi6 la medicacibn por empeoramiento del
estrefiimiento, y en 5 se aumenté la dosis (10 mg, 20 mg);
sin embargo, no tuvieron éxito en cuanto al control de los
sintomas. En cuanto a la funcién renal, el valor medio de la
creatinina era de 0,5 (DE: 40,2 mg/dL). En total, 11 (78,5%)
pacientes tenian antecedente de ITU recurrente, 12 (92,8%), de
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes del estudio

Variable | Pacientes (n=14)

Edad (aios)

Media + desviacion estandar | 10,1+4,4
Género: n(%)

Femenino 8(57,1

Masculino 6(42,9
Antecedentes: n(%)

Agenesia sacra (médula anclada) 1(7,2)

Microcefalia 1(7,2)

Mielitis transversa 1(7,2)

Mielomeningocele 11(78,5)
Sintomas previos a la inyeccion: n(%)

Incontinencia urinaria 14(100)

Urgencia 4(28,5)

Infeccion de vias urinarias 11(78,5)
Hallazgos urodinamicos

Detrusor hiperactivo 14(100)

neurogénico: n(%)

DLPP (Detrusor leak point 53,0+25,1 cmH,0
pressure): media + desviacion

estandar

Presion del detrusor (cistometria)
media 4 desviacién estandar

58,7+32,6 cmH,0

Capacidad vesical: media + 199 +139,8 ml

desviacion estandar

Gamagrafia renal DMSA (acido dimercaptosuccinico)
(funcién diferencial)

Funcion < 40% 4 (28,5)

Funcién > 40% 10 (71,4)

Presencia de cicatrices renales -
y pielonefritis

estrefiimiento, y 2 (14,2%), de incontinencia fecal. En la
ecografia renal y de vias urinarias previa al procedimiento, 7
(50,0%) nifios presentaban engrosamiento de las paredes
vesicales, y 6 (42,8%), hidronefrosis.

Resultados Posteriores al Tratamiento
Se reportaron como complicaciones inmediatas 1 episodio de
infeccion de vias urinarias febril que requiri6 hospitalizacion.
El seguimiento en promedio fue de 29 meses, en el cual se
evalud la respuesta clinica, y el 42,8% presentaron respuesta
completa, dada porlaresoluciénde losescapes de orinay delos
sintomas urinarios, el 50% presentaron una respuesta parcial, y
7,2% no presentaron respuesta con la primera inyecci6n
(=Figura 1) con un tiempo promedio efectivo de la terapia
de 8 (DE: £ 6,3) meses.

En total, 6 (46.1%) pacientes requirieron una segunda
inyeccién con una mediana de 15 (rango intercuartilico
[RIC] =8-27) meses entre la primera y la segunda dosis, de
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Completa
43%

Parcial
50%

Fig. 1 Tipo de respuesta a la toxina botulinica en la cohorte de
pacientes.

los cuales 3 (50%) presentaron una respuesta completa, y 3
(50%) requirieron una tercera inyecciébn, pues que
presentaron una respuesta parcial (=~Figura 2). Ninguno de
los pacientes requiri6 realizacién de cistoplastia de aumento
durante el seguimiento del estudio, y de los 11 pacientes que
tenian antecedente de ITU recurrente previa a Ia
administracién de toxina botulinica, solo 3 (21,4%)
presentaron ITU durante el seguimiento (1 a los 3 meses,
otro, al afio, y el otro a los 2 afios). Finalmente, de los 6
pacientes que presentaron hidronefrosis antes de la
inyeccién de toxina botulinica, 1 persisti6 con el mismo
grado, 3 presentaron disminucién, 1 present6 aumento, y 1
paciente no tuvo su desenlace reportado durante el
seguimiento.

Discusion
Segtin la Sociedad Internacional de Continencia Infantil
(International Children’s Continence Society, ICCS), el
detrusor hiperactivo se define como la aparicién de
contracciones involuntarias del detrusor durante la fase de
llenado en la cistometria; estas contracciones producen una
onda de duracién y amplitud variables que puede asociarse a
sintomas como urgencia o incontinencia urinaria de
urgencia. Si el paciente presenta una patologia neurolégica
de base, se hablara de detrusor hiperactivo neurogénico, y en
ausencia de estas, el término mas adecuado es detrusor
hiperactivo idiopatico. Por otra parte la vejiga hiperactiva
se define como urgencia urinaria, acompafiada de aumento
de la frecuencia diurna y/o nocturna, con incontinencia
(vejiga hiperactiva hiimeda) o sin ella (vejiga hiperactiv
seca), en ausencia de ITU o de otra enfermedad detectable.®
Actualmente, el tratamiento de primera linea para
pacientes con vejiga hiperactiva neurogénica es la
realizacion de cateterismos limpios intermitentes y Ia
administracién de antimuscarinicos.> Por otra parte, se ha
descrito en la literatura que la eficacia de los
antimuscarinicos orales se ve afectada principalmente por
la falta de adherencia al tratamiento (adherencia del 75%
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Numero de pacientes

1 2 3
Numero de inyecciones

Fig. 2 Ndmero de pacientes sometidos a la administracién de una
segunda y tercera inyecciones.

reportada al afio en la poblacién pediatrica),’ siendo el
principal factor asociado los efectos adversos, que incluyen
resequedad de mucosas, estrefiimiento, asi como falta de
respuesta al tratamiento y/o falla terapéutica hasta en el
17,85% de los casos.'”

Respecto a las opciones de tratamiento de pacientes con
vejiga  hiperactiva  refractarios al manejo con
anticolinérgicos, las guias europeas3 actualmente
recomiendan el uso de la toxina botulinica intravesical
como una indicacion off label, asi como la
neuroestimulaciéon (Gnicamente aprobada dentro de
ensayos clinicos) y, en casos en los cuales el tratamiento
con toxina botulinica falla, esta indicada la cistoplastia de
aumento. La toxina botulinica es una neurotoxina producida
por la bacteria anaerobia gram positiva Clostridium
botulinum, que actia como un bloqueador presinaptico
neuromuscular de manera selectiva y reversible; su uso
clinico ha mostrado efectos terapéuticos locales segtn el
sitio de aplicacién. Han sido identificados 7 subtipos
antigénicos de la toxina botulinica: A, B, C1, D, E, Fy G; sin
embargo, actualmente, los tipos Ay B son los que tienen uso
clinico, siendo el tipo A mas potente y de duracién mas
prolongada, por lo cual es lo més usada en la industria.'’

La toxina botulinica tipo A es un bloqueador selectivo de la
liberacién de acetilcolina de las terminales nerviosas; asi,
inhibe la transmisién neural de sefiales cuando inyectada
en el musculo detrusor, y también inhibe otros
neurotransmisores excitatorios, incluyendo la sustancia P y
el glutamato, y reduce la expresion del receptor axonal, de los
receptores suburoteliales balanoide TRPV1, capsaicina, y el
receptor purinérgico P2 x 3, obteniendo como resultado final
la inhibicién de las vias de respuesta aferente y eferente
responsables de la patogénesis del detrusor hiperactivo.'? En
nifios, las dosis usuales de toxina botulinica para vejiga
hiperactiva neurogénica descritas son de 10 U/Kg a 12
U/Kg con dosis maximas entre 200 Uy 360 U."3

En el 2000, Schurch et al.,’ en un estudio prospectivo no
aleatorizado en adultos, reportaron por primera vez el uso
intravesical de la toxina botulinica, y observaron una
respuesta significativa dada por aumento de la capacidad
vesical y disminucién significativa de la presién maxima del
detrusor. Posteriormente, en la poblacion pediatrica, se han
realizado estudios como el de Schulte-Baukloh et al.,'> una
serie de casos de 17 nifios con detrusor hiperactivo
neurogénico con mielomeningocele. Los pacientes se
encontraban en manejo con cateterismos limpios
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Tabla 2 Resultados, efectos adversos y complicaciones de los estudios sobre la toxina botulinica intravesical

Bolafios et al.

Articulo Aio Tipo de estudio Resultados Efectos
adversos/Complicaciones
Schulte-Baukloh'3 2002 Prospectivo Reduccion de incontinencia Sin complicaciones
(n=17) 39,4%
Riccabona et al." 2004 Prospectivo RC (Repuesta Completa): Sin complicaciones
(n=15) 86,6%; RP (Repuesta Parcial) :
13,3%; duracién: 10,5 meses
Altaweel et al."’ 2006 Prospectivo RC: 65% (duracion del efecto: Sin complicaciones;
(n=20) 6-9 meses) cistoplastia de aumento: 35%
Sager et al.® 2014 Prospectivo RC: 50%; reaparicion de los Sin complicaciones
(n=4/26) sintomas: 3-11 meses;
nueva aplicacién a los 9
meses
Figueroa et al.'® 2014 Prospectivo RC: 53,8%; RP: 20,1%; Sin ITU; cistoplastia de
(n=17) aplicacion con 6 meses aumento: 12,5%
(seguimiento: 4 anos)
Sager et al.” 2016 Prospectivo RC: 45,5%; RP: 31,8%; ITU: 2,43%
(n=22/82) duracién de la respuesta: 9-
12 meses
Hascoet et al.'* (n=293) 2017 Revision RC: desde el 32% ITU: 4-29%
sistematica
Hascoet et al.'® 2018 Retrospectivo RC: 4-29% RP: 66% ITU: 2,1%; 3,7 afios; 43,4%:
(n=53) cirugia (cistoplastia de
aumento + Mitrofanoff)
Bolafos et al. 2021 Retrospectivo RC: 43% RP: 50% ITU: 7,2%
(presente estudio; n=14)

Abteviatura: RC (Repuesta Completa); RP (Repuesta Parcial); ITU, infeccién del tracto urinario.

intermitentes, eran refractarios al manejo con
anticolinérgicos, y fueron sometidos a aplicacién
intravesical de toxina botulinica con dosis entre 85 U y
300 U. Los autores'> observaron una mejoria de la
incontinencia, la cual se redujo en un 39,4%, un aumento
significativo en la capacidad vesical maxima del 56,5%, una
disminucién en la presién maxima del detrusor del 32,6%, y
un aumento en la adaptabilidad del 121,6%.

La efectividad de la toxina botulinica intravesical ha sido
confirmada en diferentes estudios,®”'3"18 con tasas de
respuesta completa que van desde el 32% hasta el 86,6% en
detrusor hiperactivo neurogénico, asi como respuestas
parciales del 13,3% al 39,4% (ver =Tabla 2). En este estudio,
se observ6 una respuesta completa después de la primera
aplicacién en 6 pacientes (42,8%), y una respuesta parcial en 7
pacientes (50,0%). Se ha reportado mejoria de los hallazgos
urodindmicos posteriores al tratamiento con toxina
botulinica; en una revision sistemadtica del 2016, Hascoet
et al.' observaron un aumento en la capacidad cistométrica
maxima entre el 27%y el 162%, un aumento en la adaptabilidad
vesical entre el 28% y el 180%, y una disminucién de la presién
del detrusor maxima entre el 52% y el 54%.

La duracién de la respuesta posterior a la inyeccién de
toxina botulnica intravesical es de aproximadamente 6 a 9
meses para detrusor hiperactivo neurogénico, reportandose
respuestas sostenidas después de 12 meses en algunos
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estudios.®”'3-18 Estos valores concuerdan con nuestros
resultados, con un tiempo promedio de efectividad de la
terapia de 8 meses. Con respecto a las aplicaciones repetidas
de la toxina botulinica, con seguimientos a largo plazo se han
observado en series de casos con respuestas similares a la
aplicacién de la dosis inicial de toxina botulinica, con tasas de
continencia del 80% a los 5,7 afios.'* Es importante tener en
cuenta que un porcentaje de pacientes sera refractario al
manejo con toxina botulinica, requirira cistoplastia de
aumento a largo plazo (entre el 12,5% y el 43,4% de los
pacientes).m‘18 La aplicacién intravesical de toxina
botulinica intravesical conlleva a complicaciones, entre las
cuales se describen en la literatura’-'® las infecciones de las
vias urinarias, con tasas del 2,1% al 29% en detrusor hiperactivo
neurogénico. En este estudio, observamos 1 (7,2%) episodio de
ITU como complicacién asociada al procedimiento.

En cuanto a las limitaciones, el estudio es retrospectivo,
realizado en un Gnico centro, y con un nimero de pacientes
limitado. Dado que no se realiza rutinariamente urodinamia en el
seguimiento, no fue posible evaluar como desenlaces las variables
urodinamicas. Igualmente, se considera que se requiere de un
seguimiento mayor para observar los pacientes que seran
refractarios a largo plazo al tratamiento de primera linea y
requeriran manejo quirdirgico con cistoplastia de aumento.

Como fortalezas, por lo que sabemos, este es el primer
estudio que describe la experiencia con el uso de toxina
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botulinica intravesical en nifios con detrusor hiperactivo
neurogénico en Colombia, y solo hemos encontrado
dos estudios publicados previamente en Latinoamérica,
realizados en Argentina.®’ Con los resultados previamente
observados, se considera que la aplicacién de toxina
botulinica intravesical es una terapia valida en esta
poblacién, pues es eficaz y segura para el tratamiento, con
tiempos de respuesta de hasta ocho meses. Estos resultados
son favorables en la practica clinica debido a sus tasas de
respuesta completa y parcial, siendo este un procedimiento
seguro, que, aunque pueda requerir mas de una dosis de
tratamiento, conserva su efectividad, con la gran ventaja de
evitar o posponer la realizacién de procedimientos mas
invasivos, como la cistoplastia de aumento, lo que mejora
la calidad de vida de los pacientes y evita complicaciones
como el deterioro de la funcién renal. Este estudio representa
un punto de partida para futuras investigaciones
prospectivas en nuestro pais, con un mayor ndmero de
pacientes y mayores tiempos de seguimiento, que
permitan evaluar a largo plazo los desenlaces de eficacia y
la seguridad.

Conclusion

En este estudio, la inyeccion de toxina botulinica intravesical
como terapia de segunda linea para pacientes con vejiga
hiperactiva neurogénica refractarios al manejo médico
obtuvo tasas de respuesta clinica favorables, con bajas
tasas de complicaciones, lo mejoré la calidad de vida de los
pacientes, y evitdé complicaciones.
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