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ResuMEN: Objetivo. Evaluar laeficaciay seguridad del tratamiento
con anticolinérgicos orales (cloruro de oxibutining) en pacientes meno-
res de 1 afio de edad, portadores de vejiga de alto riesgo secundaria a
enfermedad neuroldgicay no neurol6gica. Material y métodos. Desde
1989 hemos indicado tratamiento con anticolinérgicos en 16 pacien-
tes: 9 con vejiga neurdgena secundaria a mielomeningocele (n=7) y
teratoma sacrococxigeo (n=2), y 7 con vejiga no neurogénica secun-
dariaavavulas de uretra posterior (n=1), miccidn no coordinada fetal
(n=4), poscirugia de diverticulo vesical gigante neonatal (n=1) y sin-
drome de Prune-Belly (n=1). El estudio urodinamico serealiz6 duran-
teel primer semestre de vida, definiéndose «vejigade alto riesgo» seglin
los parametros de compliance vesical y presion de escape en reposo
(PER). Cinco de los pacientes presentaron insuficienciarenal (IR) neo-
natal que fueron tratados mediante derivacion urinariatemporal. En
todos los pacientes se instaurd tratamiento con anticolinérgicos adosis
de 0,2 mg/kg/dia, bien como tratamiento coadyuvante previo a cierre
de laderivacion urinariaen los nifios con IR (n=5), 0 bien como parte
del tratamiento conservador (n=11), sélo o asociado a cateterizacion
vesical intermitente (CVI) (n=8). Durante el tratamiento con los anti-
colinérgicos se monitorizd la frecuencia cardiaca mediante registro
electrocardiografico en 6 pacientes siendo €l resto de los nifios con-
trolados clinicamente (coloracion de la piel, sequedad de boca, fre-
cuenciacardiacay funcion intestingl). Resultados. En todos [0s casos,
laduracion minima del tratamiento fue de un afio, hasta la estabiliza-
cion funcional del tracto urinario. Es de destacar la ausencia de com-
plicaciones secundarias a uso de anticolinérgicos orales que hayan pro-
vocado la suspension o reduccion del tratamiento alargo plazo. Los
estudios convencionales de imagen uroldgicos asi como los estudios
urodinamicos, han demostrado estabilizacion del tracto urinario y pre-
servacion de lafuncion renal tanto en los pacientes en los que instau-
r6 el anticolinérgico oral como Unico tratamiento, como en los pacien-
tes que previamente se habian derivado. En 5 pacientes la estabiliza-
cion vesica previahafavorecido € resultado 6ptimo de cirugias correc-
toras posteriores (ureteroneocistostomiay cierre de vesicostomia).
En los casos con derivacion previa, € tratamiento con anticolinérgicos
orales facilito la desderivacion precoz en €l cuarto trimestre de vida
con mantenimiento de la estabilidad vesical tras el cierre de la deri-
vacion. Conclusiones. Los anticolinérgicos orales a dosis de 0,2
mg/kg/dia han resultado segurosy eficaces en el tratamiento de laveji-
gade alto riesgo en €l lactante menor de un afio de vida. En los lac-
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tantes con nefropatia grave, contribuyen ala preservacion delafuncion
renal, facilitan |a desderivacion precoz y estabilizan funcionalmente la
Vejiga como paso previo a cirugias reconstructivas posteriores.

PALABRAS CLAVE: Terapia anticolinérgica oral; Vejigade alto riesgo;
Mielomeningocele.

Use oF ORAL ANTICHOLINERGIC THERAPY IN CHILDREN
UNDER 1 YEARS OF AGE WITH HIGH Risk BLADDER

ABSTRACT: The aim. To assess the effectiveness and safety of the tre-
atment with oral anticholinergic agents (Oxybutin clorure) in patients
under 1 year old, and who aree carriers of high risk bladder secondary
to neurological illness aswell as no neurological one.

Material and Methods. Since 1989, we have indicated treatment with
anticholinergic agents to 16 patients: 9 patients had neurogenic blad-
der secondary to: myelomeningocele (n=7) and sacrocoxigeal terato-
ma (n=2). Others 7 patients had non neurogenic bladder secondary to:
posterior urethral valvulas (n=1), valvula-like syndrome (n=4), post-
surgery of neonatal giant bladder diverticulum (n=1) and Prune-Belly
syndrome (n=1). The urodinamic study was performed during the first
six months of life, being «high risk bladder» defined according to the
parameters of compliance vesical and pressure of leak at point (PER).
Five of the patients showed neonatal cronic renal failure (CRF), who
were treated by cutaneus temporary derivation. All patients at treatment
with anticholinergic agents at a 0.2 mg/kg/day dose was established;
other early adjunctive treatment prior to the closure of the urinary deri-
vation in children with CRF(n=5); or as a part of the conservative tre-
atment (n=3), alone or associate to intermittent bladder catheterization
(IBC) (n=8). During the treatment with anticholinergic agents, the car-
diac frequency was controlled by EKG registration in 6 patients, being
the rest of the children clinicaly controled (skin colour, mouth dryness,
cardiac frequency and intestinal function).

Results. In al the cases, the minimum duration of the treatment was
one year, until the functional stabilization of the urinary tract. Itisto
underline the absence of secondary complications which would have
caused the suspension or the reduction of the treatment at long term.
Conventiona studies of urologicalsimage and urodinamic studies, sho-
wed the stabilization of the urinary tract and also the preservation of
kidney function and not only was demonstrated in those patients with
oral anticholinergic agent as their unique treatment, but also in those
patients who had previously been derivated. The previous vesical sta-
bilization allowed the optimum result of subsequent corrective surge-
riesin five patients (ureteroneocystostomy and vesiscotomy clousure.
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In cases with previous derivation, the treatment with oral anticholiner-
gic agents made easier vesicostomic clousure in the forth quarter of the
first year old wih the maintenance of the vesical stability.
Conclusions. The use of oral anticholinergic agents at a dose of 0.2
mg/kg/day, has resulted to be safe as well as effective in the treatment
of highrisk bladder in infancy those with less than one year of life. In
those patients with serious dysplasia by reflux, it contributes to the pre-
servation of kidney function, it makes easier the early desderivation and
it also stahilizesin a functional way the bladder as a previous step to
subsequent reconstructive surgeries.

KEey worbps: Oral anticholinergic therapy; High risk vesical; Myelo-
menigocele.

INTRODUCCION

Laindicacion terapéutica de anticolinérgicos orales en
pacientes con desestabilizacion del tracto urinario es de uso
comn desde la década de | os ochenta®3); su objetivo es obte-
ner un tracto urinario de bajapresion y con ello proteger lafun-
cién renal“s), La utilizacion coadyuvante de anticolinérgicos
oralesy cateterizacion vesical intermitente (CV1)®9), esta lilti-
ma en pacientes con elevado residuo vesical, es habitual en
pacientes mayores de 4 afios y adosis de 0,5 mg por kilogra-
mos de peso y dia®. En la Ultima década en nuestras indicar
ciones hemos descendido |aedad deinicio del tratamiento con
anticolinérgicos orales con o sin CV| por debgjo delos4 afios,
asl como ladosificacion del producto a cualquier edad supe-
rior a1 afio, adosis de 0,3 mg/kg de peso y dia.

Lainusual presencia de efectos secundarios de |os anti-
colinérgicos orales a estas dosis en pacientes menores de 4
afos, nos hizo plantearnos un plan terapéutico conservador:
cateterizacion intermitente vesical (CV1), en vejigas con resi-
duos altos, y anticolinérgicos orales adosis de 0,2 mg/kg de
peso y dia, en pacientes neonatos y lactantes menores de 1
ano que eran portadores de vejiga de alto riesgo de origen
neurol égico (afio 1988) y posteriormente idiopético (no neu-
régeno) (afio 1997).

Nuestro objetivo fue el de prevenir, en pacientes sin insu-
ficienciarena (IR) y sin necesidad de cirugia derivativa, €l
deterioro del tracto urinario y, por €llo, de lafuncion renal.
El objetivo de este trabgjo es evaluar la ficaciay seguridad
de este tratamiento conservador, basado en nuestra experiencia
desde 1989.

MATERIAL Y METODOS

Desde 1989 hemos tratado 16 pacientes menores de 1 afio
de edad con anticolinérgicos orales (cloruro de oxibutinina)
adosis de 0,2 mg/kg/diay CVI, en caso de elevado residuo
vesical, con el diagndstico urodinamico (DU) de vejigade
atoriesgo (VAR) secundaria a vejigas neurégenas en 9 casos:
mielomeningocele (n=7) y teratoma sacrocoxigeo (n=2); y 7
casos de vejiga neurdgena no neurogénica o idiopaticos'; val-
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vulas de uretra posterior (n=1), miccion no coordinada fetal
(MNC) (n=4), poscirugiade diverticulo vesical gigante neo-
natal (n=1) y sindrome de Prune-Belly (n=1). Ladistribucion
seglin €l sexo hasido de 8 nifiosy 8 nifias. La edad mediade
inicio del tratamiento fue de 6 meses (rango entre 2-8 meses).
El seguimiento medio del tratamiento con anticolinérgicos
orales hasido de 3,2 afos (rango entre 3 mesesy 14 afios).
L os estudios urodinamicos se realizaron en el primer trimes-
trey en el sexto mes de vida, estableciéndose €l diagndstico
en esteingtante de «vejigade dto riesgo» (VAR), con laexcep-
cion del paciente de 2 meses portador de diverticulo vesi-
cal, cuyo diagndstico fue tras el estudio urodinamico posci-
rugia. Definimos «vejiga de alto riesgo» ala existencia de
hiperactividad vesical con descenso grave de la compliance
vesical, menor de 2 ml/cm H,O 'y una presién de escape en
reposo superior a40 cm H,0.

Todoslos pacientes fueron estudiados en la etapa de recién
nacido mediante estudio bioquimico de funcién renal, pre-
sentando insuficienciarena (IR) 5 pacientes: MNC (n=4) y
sindrome de Prune-Belly (n=1). En los 11 casos restantes,
lafuncién renal fue normal. Ecografiarenal (eco) (Tablal),
cistografiapermiccional (Tablall), renogramadiurético (RD)
(Tablalll) y gammagrafiarena (GR) (TablalV).

LasrepercusionesdelaVAR en el tracto urinario fueron:
reflujo vesico ureteral en 12 UR; nefropatia de reflujo vesi-
co-ureteral en 10 unidades renales (UR), con displasiarena
y anulacion funcional en 2 de ellas; diverticulo vesical gigan-
te con displasia quisticarenal ipsilateral en 1 UR; pseudo
diverticulos vesicales en los 7 casos de mielomeningocele.

Se practicd cirugia derivativa en 5 pacientes: vesicosto-
mia(n=4) y pielostomias (n=1), todos €llos presentaban insu-
ficienciarena de recién nacido y su etiologia era de origen
idiopético. Lesingtauramos anticolinérgico oral alos 3 meses
de realizadala derivacion, a dosis de 0,2 mg/kg/dia en una
soladosissin CVI por ausencia de residuo vesical. En los
pacientes con funcion renal normal prescribimos anticoli-
nérgicos orales a dosis de 0,2 mg/kg/dia, en una sola dosis
y como tratamiento coadyuvante, cateterizacion vesical inter-
mitente en 8. La profilaxis antibiética se administré en todos
los casos, seglin protocolo de actuacion en aquellos pacien-
tes con diagnéstico prenatal o postnatal, de dilatacion dela
viaurinaria

RESULTADOS

En laactualidad, el 100% de los pacientes presentan una
funcién renal normal. Un caso de miccion no coordinada fetal
con insuficienciarenal de recién nacido, a que seleredizo
en un tiempo nefrectomiaizquierda, antirreflujo tipo Polita-
no derecha, ureterocistoplastia de aumento y cierre de vesi-
costomia cursd favorablemente durante 18 meses. Al cabo de

“Nueva clasificacion de la «International Incontinence Society» 2000.
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Tablal Estudios ecogr &ficos de recién nacido. UR unidades

renales
Signos ecogréficos de displasiarena 12UR
Ureterohidronefrosis grave 16 UR
Uretrohidronefrosis moderada 8UR
Ureterohidronefrosis leve 8UR
Tablalll  Estudio por renograma diur ético
Patrén obstructivo (més anulacion renal) 7UR+4UR
Patrén pseudoobstructivo 12 UR
Patrén normal 9UR

este tiempo su vejiga se hizo refractariaal tratamiento con
anticolinérgicos oralesy CVI. Desarrollé un deterioro gra-
ve del tracto urinario superior, por |o que fue necesario prac-
ticarle una pielostomia derecha. Este paciente aln con fun-
cién renal normal en la actualidad, presenta una desestabili-
zacion del tracto urinario imposible de reconstruir, siendo su
evolucién futura més probable haciainsuficiencia renal ter-
minal y trasplante renal.

Laevolucion urodindmica global delos 16 pacientes ha
sido; estabilizacién completa del tracto urinario a cortoy
mediano plazo (5 afios) 15 pacientes (93,75%); ausenciade
deterioro progresivo del tracto urinario en 11 (68,75%). En
el seguimiento alargo plazo (10 y 12 afios) 2/15 (13,3%)
pacientes mielomeningocel es, precisaron ampliacion vesical
con colon por vejigarefractariaa tratamiento conservador
con aparicion de VAR, que debuté con infecciones urina-
rias recurrentes y reflujo vesicoureteral de moderada inten-
sidad. Ambas pacientes se encuentran tras dos afios de segui-
miento con vejigas de baja presion, compliances superiores
a6,5ml/ cm H,0 y capacidades vesicales de 500 y 400 cc
respectivamente. Otros 2/15 pacientes (15,3%) mielomenin-
gocele (n=1) y teratoma sacrocoxigeo (n=1), en tratamiento
actualmente con CV|I y anticolinérgicos oralesadosisde 0,5
mg/kg y dia, evolucionan con cifras de compliance bajas (<3
ml/cm H20) y reflujo vesicoureteral unilateral de grado mode-
rado con cicatriz renal, que hacen sospechar la posibilidad de
necesitar en un futuro de ampliacion vesical.

L os pacientes con IR de recién nacido y con derivacion
temporal fueron desderivados entrelos 9y 12 meses de la
cirugiaderivativa. En los 5 pacientes desderivados se man-
tiene el tratamiento con anticolinérgicos oralesadosisde 0,3
mg/kgy diay sin CVI por ausenciade residuo vesical. El trar
tamiento con anticolinérgicos orales ha sido de una duracién
media de 3,5 afios.

L os pacientes con funcién renal normal se encuentran en
tratamiento con anticolinérgicos orales todos menos 2. Un
paciente portador de VAR poscirugia de teratoma sacrococ-
xigeo'y después de un afio de tratamiento con anticolinérgicos
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Tablall  Cistografia permiccional
Reflujo vesicoureteral V-V 8UR
Reflujo vesicoureteral [1-111 4UR
Ausencia de Reflujo vesicoureteral 10UR
Reflujo vesicoureteral V' y Nefropatia de reflujo 10UR
TablalV ~ Gammagrafiarenal
Funcion rena anulada 4 UR
Funcion renal (20-40%) 7UR
Funcion rena normal (> 40%) 21UR

oralessin CVI, por ausencia de residuo vesical, se encuentra
asintomatico y con estabilizacion del tracto urinario, actual-
mente sin tratamiento aguno. Otro paciente mielomeningo-
cele e encuentraen laactuaidad con unaedad de 10 afios, con
unavejiga estable de adecuada compliance y capacidad vesi-
cal, seco 'y tracto urinario normal, con tratamiento de antico-
linérgicosy sin CVI, miccién espontanea de formaregladacada
3-4 horas con doble miccion. El tratamiento con anticolinér-
gicos orales ha sido de una duracién minimade 1 afio.

El tratamiento con anticolinérgicos se monitorizd median-
te estudio ECG seriado en 6 pacientesy € resto de formacli-
nica: toma de frecuencia cardiacaen su domicilio, lapresencia
0 no de sintomas anticolinérgicos clinicos: flash cutaneo ante
el llanto o leves esfuerzos, sequedad de boca o fatigaen laali-
mentacion. En 1 paciente (6,2%) y en el curso del postoperar
torio de diverticulectomiay ureteronefrectomiaipsilatera, requi-
ri6 ingresd paracontrol de taguicardia postanticolinérgicos, sien-
do posteriormente su evolucion normal. Destacamos la ausen-
ciade repercusion de sintomas clinicos ala dosis prefijada de
0,2 mg/kg/diaen unasoladosis. Ladosis se cuantificamedian-
te trituracion del medicamento y pesada del mismo, hasta que
se regulaen cuartos de comprimido.

El uso de anticolinérgicos orales hafavorecido laevolu-
cion de este tipo de VAR, tanto de origen neurol gico como
idiopdtico, hacia la estahilizacion vesical urodinamica con
reduccion de la presion del tracto urinario superior y nos ha
sido de utilidad en el seguimiento de os pacientes posterior-
mente alas cirugias correctoras del tracto urinario. Lafun-
cién rena evolutiva hasido hacialanormalizacion o mante-
nimiento de la misma.

DISCUSION

La «vejiga de alto riesgo» se define como una vejiga de
hiperpresion (hiperactividad vesical, seglin nueva nomenclar
turadel International Continen Society, (ICS) con descenso
grave delacompliance vesical <2 ml /cmH,0) y unapresion
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* \giga de alto riesgo (VAR) en menores
de 1 afo de edad
Vejiga de hipertension

Desestabiliza
Urodinamicamente e TUS Displasiarenal
Reflujo vesicoureteral
Nefropatia de RvU

Baja compliance

Elevada presion de escape enreposo (PER)  Insuficienciarenal

Figura 1. Esquema fisiopatol dgico de vejiga de alto riesgo.
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Figura 3. Gréfica de vejiga de alto riesgo. A) Ritmo de infusion: 3-5
ml/min. B) Compliance baja grave. C) Presion del detrusor elevada
> 100 cmH,0. D) Capacidad vesica baja 20 ml deinfusion escape uri-
nario.

de escape en reposo el evada (mayor de 40 cmH,O)® en pacien-
tes de origen neurolégico o idiopético (no neurol égico). Este
tipo de vejigade dto riesgo es causade deterioro del tracto uri-
nario acorto y largo plazo y, secundariamente, de lafuncion
rend (Fig. 1). Su tratamiento hasta la década de los ochenta
fue expectante —derivaciones urinarias no continentes (vesi-
costomia)(9 en pacientes neurol 6gicos. A mediados de la décar
da de los ochenta se introdujo €l tratamiento conservador
mediante |a cateterizacion intermitente vesical 9 y posterior-
mente, amediados delos ochentay década de |os noventa, este
tratamiento conservador se denomina ala utilizacion conjun-
tade CVI y tratamiento con anticolinérgicos orales, en pacien-
tesmayores de 4 afios. Pasadalamitad de los noventaseintro-
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VEJGA DEALTO RIESGO (VAR)

Plan terapéutico VAR en el menor de 1 afio

Insuficienciarenal

/\

Si No

| |

Derivacion temporal Anticolinérgicos orales + CVI +
Profilaxis antibiotica

Al 3°mes Objetivo

Estabilizacion del tracto urinario

Figura 2. Esquema plan terapéutico de vejiga de alto riesgo.

duce este tratamiento conservador en neonatos y lactantes
pequefios® 112, con lafindidad de evitar derivaciones urina-
rias, vesicostomias, y prevenir €l deterioro evolutivo del trac-
to urinario en etapas més tardias de lavida, alin en pacientes
neurol dgicos sin afectacion del tracto urinario, pero con veji-
gas de dto riesgo y lactantes. En pacientes sin patologia neu-
rol6gica (idiopéticos)®314, con diagndstico de vejiga de alto
riesgo, como 9 casos de nuestra serie, hemos indicado € mis-
mo plan terapéutico, con el objetivo de conseguir un sistema
urinario de baja presién y con ello evitar el progresivo dete-
rioro del tracto urinario (Fig. 2).

Actualmente, consideramos que la presencia de unaveji-
gadeadlto riesgo (Fig. 3), independientemente de ser de ori-
gen neurol6gico o idiopatico, es causa de deterioro del trac-
to urinario y de lafuncion renal amedio o largo plazo en
pacientes neurol 6gicos¥. En los idiopéaticos’®4 puede ser
origen deinsuficienciarenal ya desde etapas tempranas, feta
y recién nacido, o bien desarrollarla evolutivamente.

Cuando existe una vejiga de ato riesgo e insuficiencia
rena en el neonato o lactante menor del afio de edad, es
imprescindible reconvertir la alta presion del tracto urinario
en un sistema de baja presion, y asi intentar reducir o evitar
alin més el deterioro progresivo de dichafuncién renal. La
derivacion urinariatemporal tipo vesicostomianos parece €l
método de eleccion en los casos idiopaticos™ con insufi-
cienciarenal, siendo més dudosa esta indicacion en pacien-
tes neurol 6gicos. Pero ante unafuncion rena normal, laopcion
del tratamiento conservador puede ser [o Gptimo. La utiliza-
cién de farmacos anticolinérgicos por viaoral, conosin CVI,
nos hasido de utilidad en 15 casos (93,75%) de nuestra serie.
Ladisminucion o desaparicion de la alta presion vesical
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mediante |a utilizacion de anticolinérgicos orales con o sin
CVI, tanto en pacientes neurol 6gicos como idiopaticos, se
objetivamediante: desaparicion de reflujo vesicoureteral, fun-
cion rena normal 0 manteniday estabilizacion urodinamica
delavejiga: compliance vesica superior a5 ml/cm H,O, ran-
go de normalidad, disminucion de la presion de escape en
reposo por debajo de 40 cmH,O y aumento de la capacidad
vesical, segun sereflgjaen laliteratura™. Enlos5 pacientes
en los que realizamos derivacion urinaria, vesicostomiaen 4
y pielostomia bilateral en 1) la. administracion de anticoli-
nérgicos orales hafavorecido la desderivacion precoz, den-
tro del primer afio de realizarla, y hamantenido la estabili-
dad del tracto urinario posderivacion; normalizacion de la
funcidn renal en todos los casosy ausencia de recidivas pos-
tureteroneosci stostomia en 8 unidades refluyentes interveni-
das. En 1 paciente de este grupo se precisd una segunda deri-
vacion del rifién Gnico funcionante por presentar, pesed tra-
tamiento de anticolinérgicosy CVI, unarecaidadelavejiga
de alto riesgo grave con deterioro del tracto urinario superior
y ateracion de lafuncidn renal. Este caso idiopético junto
con los dos casos de mielomeningocel e, refractarios a trata-
miento conservador, se engloban entre el 2-10% de pacien-
tesque, apesar de dicho tratamiento conservador, fracasany
precisan de ampliacion vesical para conseguir un adecuado
tracto urinario de baja presion@“s1.12),

Lautilizacion crénicade anticolinérgicos orales, en nues-
traserieel cloruro de oxibutinina, no hatenido efectos secun-
darios no deseables importantes que hayan impedido su uti-
lizacién o que hubiera precisado de su suspension. La apa-
ricién de nuevos medicamentos anticolinérgicos® con ted-
ricos menos efectos secundarios abre alin més las indicacio-
nes para este tipo de pacientes. La CVI no ha sido impedi-
mento para su utilizacion en edades tempranas de lavida e
incluso en pacientes varones. Las complicaciones de falsas
vias uretrales descritas en los varones mielomeningoceles a
largo plazo, no las hemos constatado en os varones de cau-
saidiopéticaen nuestra serie.

El deterioro del tracto urinario, recurrente o previamen-
te normal, con aparicion de reflujo vesicoureteral y/o infec-
Cion urinaria recurrente en este tipo de pacientes durante el
seguimiento con tratamiento de CV1 y anticolinérgicos ora-
les, nos debe hacer suponer la existencia de una vejiga de
minima compliancey refractariaal tratamiento. La redosi-
ficacion del anticolinérgico oral y €l control urodinamico
seriado nos puede dar un valor pronostico sobre lanecesidad
futura de ampliacion vesical para conseguir un sistema uri-
nario de baja presion.

Creemos que &l uso de anticolinérgicos orales con/sin CVI
durante la etapa neonatal y lactante menor de un afio de vida,
ya sea como Unico tratamiento 0 como coadyuvante de una
derivacion urinaria temporal, facilitala reconversion de un
tracto urinario de alta presion a uno de baja presion y, por
consiguiente, evolutivamente una estabilidad del tracto uri-
nario que protege la funcion renal acorto y largo plazo.
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