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Toxina botulinica-A en el tratamiento de nifios
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RESUMEN

Introduccion. La toxina botulinica A (ToxBA) es una alternativa
en nifios refractarios a anticolinérgicos.

Objetivo. Evaluar los efectos “iniciales” de ToxBA en vejigas neu-
rogénicas.

Pacientes y métodos. Se estudiaron 12 pacientes. Las etiologias
fueron: 9 mielomeningocele; 1 médula anclada; 1 astrocitoma medular
y 1 sarcoma Ewing. La evaluacion pretratamiento incluy®: cartilla-sco-
re de incontinencia, ecografia renovesical, cistouretrografia y urodi-
namia. Se inyectaron 300 UI de ToxBA en detrusor. Se reevaluaron al
1, 3y 6 meses. Si se constataba mejorfa se reinyectaban. De lo contra-
rio, se indicaba cirugfa.

Resultados. Luego de la inyeccion inicial, 50% de los pacientes
alcanzaron la continencia y 20% permanecieron con minimas fugas. La
media de la capacidad vesical mdxima se incrementd de 264 + 117 ml
a 324 + 170 ml (P=0,322). La media de la presién del detrusor dismi-
nuy6 de 46 + 17 cm H,O a 42 £ 14 cm H,O (P=0,596). La media de la
complacencia se incremento de 7,6 + 5,9 ml/cm H,O a 10,4 + 6,4 ml/cm
H,0 (P=0,290). Las contracciones miccionales reflejas desaparecieron
en dos pacientes. 8 presentaban trabéculas. 10 pacientes fueron reinyec-
tados y dos se operaron.

Conclusion. 70% alcanzé la continencia urinaria después de la
inyeccién inicial. No ocurrié cambios significativos en la urodinamia.
Es necesario un mayor seguimiento con posteriores inyecciones.

PaLABRAS CLAVE: Vejiga neurogénica; Toxina botulinica; Nifios.

BOTULINIC TOXIN TYPE A IN THE TREATMENT OF CHILDREN
WITH NEUROGENIC BLADDER

ABSTRACT

Introduction. Botulinum toxin A (BoNTA) is an alternative in chil-
dren with neurogenic bladder refractory to anticholinergics.

Objective. To evaluate the initial effects of BONTA in neurogenic
bladders.

Patients and Methods. 12 patients (9 myelomeningoceles, ltethered
cord, 1 medullary astrocytoma, 1 Ewing’s sarcoma) were studied. The pre-
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treatment evaluation included: voiding diary, incontinence score, renovesi-
cal ultrasound, cystourethrography and urodynamic parameters. Patients
received 300 UI of BoNTA via detrusor injections. They were re-evaluat-
ed at months 1, 3 and 6. After the third control, if improvement was con-
firmed, patients were injected again. Otherwise, surgery was indicated.

Results. After the initial injection, 50% of patients achieved com-
plete continence and 20% remained with minimal leaks. The mean max-
imum bladder capacity increased from 264 + 117 ml to 324 + 170 ml
(P=0.322). The mean detrusor pressure decreased from 46 + 17 cm H,O
to 42 + 14 cm H,O (P=0.596). The mean bladder compliance increased
from 7.6 = 5.9 ml/cm H,0 to 10.4 + 6.4 ml/cm H,O (P=0.290). The
reflex voiding contractions disappeared in 2 patients; 8 presented tra-
beculae. Ten patients were reinjected and two underwent surgery.

Conclusion. 70% urinary continence was achieved after the initial
injection. No significant urodynamic changes were observed. A longer
follow-up with subsequent injections is needed.

KEeY Worps: Neurogenic bladder; Botulinum toxin; Children.

INTRODUCCION

La vejiga neurogénica infantil es secuela, en la mayoria
de los casos, de mielodisplasias, especialmente mielomenin-
gocele (MMC). Causas menos frecuentes de disfuncion vesi-
cal neuropética son: anomalias sacras, médula anclada, lesio-
nes traumdticas y tumorales del sistema nervioso.

Pacientes con MMC pueden presentar disinergia detru-
sor-esfinter (DDE) en un 50% que, de no tratarse, represen-
ta un factor de riesgo importante; ya que la historia natural
conduce al desarrollo de ureterohidronefrosis en més del 70%
y reflujo vesicoureteral en un 80% con deterioro del tracto
urinario superior2. En muchos casos el detrusor puede estar
sobreactivo, con reducida capacidad y distensibilidad.

Cléasicamente, el tratamiento de vejiga neurogénica con-
siste en programas de cateterismo intermitente limpio (CIL)
y drogas anticolinérgicas. La mayoria de los pacientes res-
ponden favorablemente con este plan®%. Sin embargo, alre-
dedor del 10-15% son refractarios a este esquema o presen-
tan intolerancia a los anticolinérgicos y requieren de proce-
dimientos quirdrgicos como, por ejemplo, cistoplastias de
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Tabla I Pacientes con vejiga neurogénica. Evaluacién preinyeccion de toxina botulinica-A
Edad Causa VN Score 10 Eco PRE CUGM DMSA Lab OAB Citoscopia
11 MMC 3 NNF Trabéculas
11 MMC+EUA 0
11 MMC 3 Ectasia Irregular Trabéculas
17 MMC 1 Ectasia Irregular Cicatrices Trabéculas
8 MMC 3 NNF RVU III/V Proteinuria St Trabéculas
14 MMC 3 Irregular Proteinuria
15 Sarcoma Ewing 1 Ectasia Trabéculas
10 Astrocitoma medular 3 N
14 Médula anclada 3 N
15 MMC 3 Trabéculas
13 MMC 3 Ectasia Trabéculas
14 MMC+EUA 0 Trabéculas

VN: vejiga neurogénica; MMC: mielomeningocele; EUA: esfinter urinario artificial; 10: incontinencia orina; HNF: hidronefrosis; CUGM.: cistouretrografia

miccional; RVU: reflujo vesicoureteral; OAB: sobreactividad vesical.

ampliacidn, a fin de alcanzar reservorios urinarios continen-
tes, de adecuada capacidad y baja presion.

Desde hace 2 décadas se viene utilizando toxina botulini-
ca-A (ToxBA) en vejiga como alternativa terapéutica. En 1990
se inicid su uso en adultos con DDE debido a injuria del cor-
dén espinal®y mds tarde se extendio la indicacion a adultos
con vejiga neurogénica y sobreactiva®© .

Pero tuvieron que pasar algunos afios mds para que se
reportaran los efectos de la ToxBA en niflos, donde se con-
cluye que inyecciones en detrusor para vejigas hiperrefléxi-
cas son efectivas y podria convertirse en alternativa tera-
péutica a drogas anticolinérgicas®?. Esto significé un punto
de inflexi6n en la tipica indicacién de cistoplastias de amplia-
cién o, por lo menos, en el atraso de la misma.

Si bien, los resultados que se reportan respecto al uso de
ToxBA en nifios con sobreactividad vesical neurogénica y no
neurogénica son alentadores, no existe consenso sobre dosis
dptimas, numero y localizacién de las inyecciones, cuestio-
nes técnicas y de instrumental cistoscopico, tiempo en la repe-
ticién de las inyecciones y limites de seguridad®. Tampoco
queda muy bien establecido, o no existe suficiente eviden-
cia respecto al efecto de ToxBA en aquellos nifios con com-
pliance disminuida sin sobreactividad detrusor, como asf tam-
poco las edades adecuadas de la indicacion.

Nos propusimos evaluar los efectos “iniciales” de BTX
en vejigas neurogénicas de diferentes etiologias, especialmen-
te con compliance reducida, refractarias al tratamiento clé-
sico.

MATERIAL Y METODO
Se estudiaron prospectivamente 12 pacientes con vejiga

neurogénica desde diciembre de 2008 a junio de 2010 (9 varo-
nes y 3 mujeres), con un promedio de edad de 12,7 (rango: 8-
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17 afios). En 9 casos, la etiologia de vejiga neurogénica fue
MMC. Los restantes 3 casos corresponden a las siguientes
etiologias: sarcoma de Ewing, astrocitoma medular y médu-
la anclada. Los dos primeros libres de actividad tumoral por
mds de dos afios, luego de sus tratamientos especificos.

Todos los pacientes han recibido oxibutinina 0,3 mg/kg/dia,
tres veces por dia de manera creciente, hasta una dosis maxi-
ma de 20 mg/dia y CIL cada 4 horas, mostrando poca o nin-
guna respuesta favorable.

Se solicit6 cartilla miccional para registro de voltimenes
urinarios recolectados en cada cateterismo y para constatar la
frecuencia de eventos de fugas. La incontinencia de orina entre
cateterismos fue evaluada por un score en Grados: 0 a 3
(Shurch): Grado 0= completamente seco; Grado 1= un esca-
pe o minimos escapes; Grado 2= mojado < de la mitad del
tiempo entre los CIL y Grado 3= mojado > de la mitad del
tiempo entre los CIL. La cartilla miccional y el score de incon-
tinencia se solicitd 48 horas antes del tratamiento y se repiti6
al primer, tercer y sexto mes tras el mismo.

Ademds, los pacientes fueron evaluados con analitica de
sangre y orina, ultrasonido renovesical, cistouretrografia mic-
cional, centellograma renal con 4cido dimercaptosuccinico,
tecnecio 99-(DMSA, Tc 99m), estudios urodindmicos y/o
videourodindmicos.

La evaluacién urodindmica se realizé con equipo Med-
ware (Mar del Plata, Argentina). Con urocultivos negativos,
se cateterizo a todos los nifios con sonda 6 French, doble
lumen. La presion intraabdominal fue capturada con sonda-
balén rectal de silastix. El llenado vesical se realizé con agua
destilada a una velocidad de 10 ml/minuto, tasa del 10% de
capacidad vesical de acuerdo con la edad, a una temperatura
de 36°C.

Las variables urodindmicas consideradas para las compa-
raciones fueron: capacidad cistométrica maxima, CCM (ml);
presion detrusor méxima, Pdetmax (cm de agua); complian-
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TablaIl  Score de incontinencia de orina en pacientes con vejiga TablaIIl  Volimenes de cartilla (ml) en pacientes con vejiga
neurogénica inyectados con toxina botulinica-A. neurogénica inyectados con toxina botulinica-A.

Grado 0 Gradol  Grado2  Grado 3 Media DS Minimo Mdximo Variacion %

PreToxBA 2 8 PreToxBA 282 110 150 500

1er mes 3 1 4 2 1er mes 360 140 180 600 78 27

3¢ mes 5 1 1 3 3er mes 361 128 180 600 78 27

6° mes 5 2 3 6° mes 374 114 150 500 91 32

n=10. Grado O: seco; Grado 1: minimos escapes; Grado 2: mojado < n=12. P= 0,0581

50% entre cateterismos; Grado 3: mojado > 50% entre cateterismos.

ce (ml/cm de agua) calculada por dividir la diferencia de volu-
men infundido y la diferencia de presiones del detrusor duran-
te dichos cambios de volumen (C = diferencia de volumen/
diferencia de presiones), tomando en cuenta valores iniciales
y finales del llenado vesical. El llenado vesical se interrum-
pi6 cuando se alcanzd la capacidad vesical esperada para la
edad de cada paciente y/o se presentaba fuga de orina.

Bajo anestesia general, en la cistoscopia se presto aten-
cién a la presencia de trabéculas, celdas o diverticulos vesi-
cales. Para la inyeccion se utilizé aguja de Cook 5 French, de
25 cm, cistoscopio con camisa de 9,5 y 17 French, segtin edad
del paciente. Se inyectd ToxBA (BOTOX®) a una dosis de 6,6
unidades internacionales (UI) por kg de peso corporal, en
detrusor del cuerpo vesical, excluyendo trigono y meatos ure-
terales. Se punzaron de 45 a 60 sitios vesicales, con una car-
ga total maxima de 300 UL Se registr6 grado de dificultad
técnica en el procedimiento: sin dificultad, con dificultad
menor, con dificultad mayor.

Luego del procedimiento, con vejiga vacia, el paciente
permaneci6 en observacion hasta recuperacion postanesté-
sica, iniciando el CIL a las 4 horas de la inyeccién, con pos-
terior externacion y control clinico a las 24 horas por consul-
torio externo.

El seguimiento consisti6 en control con cartilla miccional,
score de incontinencia y evaluacién urodindmica al primer,
tercer y sexto mes tras la inyeccion. El ultrasonido renovesi-
cal se solicito al tercer y al sexto mes. Tras el tercer control, si
se habfa observado mejorfa en cartilla miccional-score de incon-
tinencia y/o pardmetros urodindmicos, se indicé una segun-
da inyeccion de ToxBA a los 9 meses de la primera. De lo con-
trario, el paciente era discutido para cirugfa.

Para el andlisis estadistico, se utilizo software STASTIX
7.0.

RESULTADOS

De 9 casos de vejiga neurogénica por mielomeningocele,
2 nifios fueron intervenidos quirdrgicamente en via urinaria
baja previamente a la inyeccion de toxina botulinica. Se rea-
liz6 apendicovesicostomia continente (principio de Mitrofa-
noff), con esfinter urinario artificial (EUA) en un caso. En
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TablaIV  Capacidad cistométrica maxima (ml) en pacientes
con vejiga neurogénica inyectados con toxina
botulinica-A.

Media DS  Minimo Mdximo Variacion %
PreToxBA 264 117 50 455
1er mes 364 136 160 572 100 37
3er mes 324 143 160 610 60 22
6° mes 324 170 130 570 60 22
n=12. P= 0,322

el otro paciente, se inyectd dcido hialurénico en cuello vesi-
cal por incontinencia orina, sin éxito. Luego se coloc6 EUA
en el momento de la inyeccién de toxina botulinica (Tabla I).

La administracién de ToxBA se realizé sin dificultades
técnicas. La duracién del procedimiento fue de 30 minutos,
en promedio.

Para el andlisis de incontinencia urinaria, se excluy6 a los
dos pacientes que tenian EUA. De los 10 casos analizados,
previamente a la inyeccidn, 2 pacientes tenfan score grado I
y 8 pacientes grado III. En los controles postinyeccién aumen-
tan los pacientes con grado 0 y disminuyen los pacientes con
grado III. Por distribucién de frecuencias, al sexto mes post
ToxBA (tercer control) se observé que el 50% se encontraban
secos (grado 0) y 20% con minimas fugas (grado I), es decir
un 70% de mejoria global (Tabla II).

Respecto a la cartilla miccional, se tomaron en cuenta los
volimenes més altos registrados en los CIL. Al primer mes
postinyeccion, el incremento fue de 78 ml, al tercer mes post-
inyeccion no hubo mayores cambios. A los 6 meses posinyec-
cion, la media del volumen basal de 282,5 + 110,4 ml se incre-
menté a 374 + 114,1 ml. Este incremento fue de 91,6 ml (32%)
(p=0,0581) (Tabla III).

En cuanto a pardmetros urodindmicos, a los 6 meses post-
inyeccion, la media de la capacidad vesical maxima se incre-
ment6 de 264 + 117 ml a 324 + 170 ml (p=0,322). La media
de la presion del detrusor disminuy6 de 46 + 17 cm H,0O a 42
+ 14 cm H,0 (p=0,596). La media de la complacencia se incre-
ment6 de 7,6 + 5,9 ml/cm H,O a 10,4 + 6,4 ml/cm H,0 (p=
0,290) (Tablas IV a VI).
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TablaV  Presion detrusor maxima (cm H,0) en pacientes con Tabla VI  Acomodacion detrusor (ml/cm H,O) en pacientes
vejiga neurogénica inyectados con toxina botulinica- con vejiga neurogénica inyectados con toxina
A. botulinica-A.
Media DS Minimo Madximo Variacion % Media DS Minimo Madximo Variacion %
PreToxBA 46 17 20 80 PreToxBA 7 5,9 0,9 80
1" mes 40 11 25 62 6 13 1 mes 11 7.9 43 62 4 57
3er mes 46 14 26 77 0 0 3er mes 10 7.5 2,6 77 3 42
6° mes 43 14 19 72 4 8 6° mes 10 6.4 20 72 3 42
n=12. P= 0,596 n=12. P=0,290
Tabla VII Evolucién de pacientes con vejiga neurogénica preinyeccion/postinyeccion de toxina botulinica-A.
Edad Causa VN Eco renal CUGM / VideoUD UD: OAB Conducta
11 MMC HNF/ SP 2* Inyeccion
11 MMC+EUA 2* Inyeccion
11 MMC Ectasia Irregular 2* Inyeccion
17 MMC Ectasia / SP Irregular 2% Inyeccion
8 MMC HNF/ SP RVUIII-IV/RVU IV Si/SP Cirugfa
14 MMC Cirugfa
15 Sarcoma de Ewing Ectasia 2* Inyeccion
10 Astrocitoma medular Si/SP 2* Inyeccion
14 Médula anclada Si/SP 2* Inyeccion
15 MMC 2% Inyeccion
13 MMC Ectasia / SP 2% Inyeccion
14 MMC+EUA 2* Inyeccion

VN: vejiga neurogénica; MMC: mielomeningocele; EUA: esfinter urinario artificial; HNF': hidronefrosis; CUGM: cistouretrografia miccional; VIDEOUD:
videourodinamia; UD: urodinamia; RVU: reflujo vesicoureteral; OAB: sobreactividad vesical. SP: sin particularidades.

Las contracciones miccionales reflejas desaparecieron en
los 3 pacientes y reaparecieron al segundo control en uno de
ellos. La dilatacién de via urinaria mejord o desapareci6 en
4 de 6 casos. El tnico paciente con reflujo vesicoureteral bila-
teral mejord hacia reflujo unilateral postinyeccion, a pesar
de que no se observo mejoria en los demds pardmetros. Por
mejoria clinica y/o urodindmica, se reinyectaron 10 pacien-
tes. Los dos restantes fueron intervenidos quirdrgicamente
(Tabla VII).

No se registraron efectos adversos postprocedimiento
inmediatos ni tardios.

DISCUSION

La neurotoxina botulinica tipo A, producida por Clostri-
dium botulinum, una bacteria anaerobia, estd constituida por
dos cadenas unidas por un puente disulfuro donde se asocian
aun 4tomo de zinc. La cadena pesada permite ligarse a la neu-
rona e internalizar a la toxina. La cadena liviana contacta con
SNAP25, una proteina sinaptosomal, la cual es responsable
de liberar vesiculas conteniendo neurotransmisores. Enton-
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ces, la ToxBA bloquea la liberacion presindptica de acetilco-
lina a la unién neuromuscular®. Esto suprime la contractili-
dad muscular, provocando relajacién de rapido inicio de accién
y prolongado efecto local. Es decir, se logra una denervacion
quimica.

Ademds, se ha demostrado en modelos animales, que la
toxina activa otras vias sensoriales especificas, modulando la
actividad de otros receptores y neurotransmisores, COmo por
ejemplo: sustancia P, glutamato y proteina C quinasa en gan-
glios de las raices dorsales('? También se estudi6 la actividad
de los miofibroblastos del suburotelio y urotelio como ele-
mentos mecanosensibles, indicando que la ToxBA tiene efec-
to sobre miiltiples vias de inhibicién de liberacion de vesicu-
las de neurotransmisores y neuropéptidost?.

Si bien ToxBA se utiliza en tracto urinario inferior des-
de los afios 80, fue recién en el 2002 donde se reporto la expe-
riencia en un grupo de 17 nifios con hiperreflexia del detru-
sor neurogénica. Los autores concluyeron que la inyeccion
de ToxBA en detrusor hiperrefléxico incrementa la capaci-
dad, disminuye las presiones y mejora la compliance vesical,
con buena tolerancia. Abogaban que podria convertirse en
terapia alternativa a drogas anticolinérgicas('?. Dos aflos mas
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tarde, similares resultados en pardmetros urodindmicos fue-
ron reportados por Riccabona et al, pero en este tltimo traba-
jo también se resalt6 el impacto de las inyecciones sobre el
score de incontinencia urinaria?.

Luego de revisiones sistemdticas de varios articulos sobre
el tema en poblacién infantil, se informa que la ToxBA en
sobreactividad detrusor/vesical neurogénico (NDO/NOAB)
e incontinencia urinaria refractaria a anticolinérgicos, tiene
efectos positivos o benéficos sobre la clinica y las variables
urodindmicas. La continencia urinaria se alcanza entre un 65-
87% de los pacientes. Sin embargo, esos resultados son limi-
tados por el pequefio nimero de pacientes de cada serie y la
falta de estudios controlados randomizados('¥ .

Otras revisiones han puntualizado que, si bien son alen-
tadores los resultados de esta terapéutica en niflos, ain son
bajos los niveles de evidencia (LoE 3) en cuanto a continen-
cia urinaria, variables urodindmicas, incidencia de infeccio-
nes urinarias y resolucion de reflujo vesicoureteral. Existe
poca informacion sobre experiencia en nifios menores de 3
anos (Grado de recomendacién: “C”){5) . Tampoco se cono-
ce con exactitud qué sucede cuando se inyecta toxina botu-
linica en vejiga de baja compliance, como tnica alteracién
urodinamica, sin NOAB.

En nuestra serie, coincidente con las reportadas por otros
autores, la continencia urinaria alcanzé un 70% global, lue-
go de la primera inyeccion. El volumen del cateterismo en
cartilla se increment? significativamente (32%) a los 6 meses
posinyeccion. Esto significé una mejorfa en la calidad de vida
de este grupo de pacientes, referidos por ellos mismos y por
sus padres. A nivel imagenoldgico, la dilatacion de via urina-
ria tuvo una mejoria del 66% y en un caso hubo mejoria de
reflujo vesicoureteral bilateral a unilateral.

Si bien, en promedio, hubo cambios hacia la mejorfa en
pardmetros urodindmicos, sobre todo en los 3 casos con
NOAB, los mismos no fueron estadisticamente significati-
vos, especialmente en la Pdetmax, y por ende en la acomo-
dacién o compliance vesical, a diferencia de los reportes y
series nombrados previamente.

Por el contrario, observando individualmente cada pacien-
te en nuestro grupo, podemos afirmar que por mejoria clini-
ca y/o urodinamica se reinyectaron por segunda vez 10 pacien-
tes (80%) a los 9 meses de la primer inyeccién y solo dos
casos mostraron falta de respuesta tras la primera inyeccion
y debieron ser intervenidos quirdrgicamente.

Debemos resaltar que no se reportaron efectos indesea-
bles, ni dificultades técnicas en las inyecciones.

El corto seguimiento de nuestro grupo es una limitacion
a la hora de evaluar qué sucede con repetidas inyecciones
en el tiempo. Otros autores han publicado resultados alenta-
dores, sin pérdida del efecto debido a taquifilaxia, ni pre-
sencia de fibrosis en detrusor(!%!?. Tampoco parecen no tener
efecto los anticuerpos post reinyeccion de ToxBA en la res-
puesta clinica y urodindmica‘'$).

Otros factores que pudieron influenciar en la respuesta a
la terapéutica podrian estar relacionados con el estado mor-
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foarquitectonico de la pared vesical (presencia de trabéculas)
y la edad del grupo en estudio. Quedan pendientes por resol-
ver cuestiones inherentes a la respuesta de la toxina botulini-
ca-A en diferentes patrones de vejigas, especificamente en
detrusores hipertdnicos.

Debido al bajo nimero de pacientes pedidtricos en las
series publicadas, se deberian disefar estudios randomizados
para optimizar los niveles de evidencia y grados de recomen-
dacion.

Si bien se alcanzd la continencia urinaria en un 70% glo-
bal después de la primera inyeccién de ToxBA, asi como tam-
bién un significativo incremento en los volimenes de orina
del cateterismo, no hubo un cambio marcado en los pardme-
tros urodindmicos. Es necesario un mayor seguimiento con
repetidas inyecciones en pacientes de menor edad.
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