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RESUMEN

La aplicacion de la toxina botulinica es una mo-
dalidad de tratamiento relativamente nueva, ini-
cialmente utilizada para propdésitos cosmeéticos.
Se le ha encontrado gran utilidad en otra variedad
de patologias. En patologia urinaria, se ha descri-
to su uso desde hace 15 afos para la sobreacti-
vidad del detrusor, sin embargo, se contindan
describiendo mds aplicaciones de esta toxina.
Este articulo pretende hacer una revisién de los
beneficios de esta terapia para la urologia.

SUMMARY

The application of the botulinum toxin is a rela-
tively new modality of treatment, initially used
for cosmetic intentions, it has become of great
utility in other variety of pathologies; it was
described with urologic purposes 15 years ago,
for the overactivity of the detrusor muscle, nev-
ertheless there are new applications of the toxin
describing its benefits for other urologic indica-
tions, this article makes a revision of the benefits
of this therapy.

INTRODUCCION

Desde su descripcion inicial por el médico belga
Pierre Emile Van Ermengem, en 1897, que descubri6
la bacteria C. botulinum y demostroé la formacion
de la toxina por un brote de botulismo de 34 indivi-
duos en la comunidad de Ellezelles, Bélgica, se ha
reconocido a la toxina botulinica como una de las
sustancias mads letales conocidas por el hombre (con
base a la relacién peso/dosis letal que es de 1 ng/kg
de peso), y que ocasiona conmocion a nivel mundial
cuando se presenta algin brote por su potencial uso
como arma biolégica, aunque no se ha demostrado
su uso exitoso como tal.!
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Producida por organismos de la familia Clostri-
dium, de manera predominante por el Clostridium
botulinum, bacilo gram positivo, anaerobio estric-
to, formador de esporas (figura 1); se conocen hasta
ocho serotipos de la toxina, designados de la A ala
Gy los subgrupos de C-alfa y C-beta (tablas 1 y 2).
La mayoria de los casos de botulismo son causados
por el serotipo A, B y E. No se conoce enfermedad
en humanos por los serotipos C-beta y G.2*

Existe una distribucién geografica por serotipos:

El tipo A se encuentra en la parte oeste del rio Mis-
sissipi, el tipo B sobre la parte este de Norteamérica
y en Europa, el tipo E se asocia con la ingesta de
ciertos animales marinos, mas comtn en el drea de
los grandes lagos, Canadd, Alaska y Escandinavia.
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Tabla 1. Tipo de Clostridium y toxina que elaboran

Organismo Toxina Enfermedad en humanos
C. Botulinum A B, CDEF Si
C. Baratii E Si
C. Butyricum F Si
C. Argentinense G No
/
4

Figura 2. Cadena polipeptidica (C. Botulinum).

La toxina botulinica se sintetiza como una
cadena tunica de polipéptidos con un peso mo-
lecular que varia de 150 a 162 kDa, variando de
acuerdo al tipo de toxina. Posteriormente, la ca-
dena se dobla para hacer dos, siendo la ligera, la
mayor (figura 2), unidas por un puente bisulfuro,
la toxina A, se convierte en la toxina mds potente
encontrada en la naturaleza.>®

Tabla 2. Inhibicion de las proteinas SNARE por tipo de toxina

Tipo de toxina Proteina SNARE inhibida

A E SNAP-25

B,D,FG Synaptobrevina

C Sintaxis y SNAP-25
MECANISMO DE ACCION

Por su peso molecular, la toxina es incapaz de atra-
vesar la barrera hematoencefdlica, por lo que su
sintomatologia se limita al sistema nervioso perifé-
rico. Se distribuye a los sitios de neurotransmisién
mediados por acetilcolina tanto simpdticos como
parasimpdticos, aunque los sintomas parasimpa-
ticos por lo regular son leves. La toxina ingresa a
la célula por endocitosis, en la membrana preter-
minal, una vez dentro la cadena ligera se libera del
resto de la estructura y actiia como una proteasa
dependiente de zinc que ataca a las proteinas SNA-
RE (del inglés soluble n-ethylmaleimide sensitive
fusion protein attachment receptor), siendo éstas la
pieza clave paralaliberacion de la acetilcolina en la
hendidura sinéptica. (figuras 2,3y 4).”

Al prevenir la liberacion de la acetilcolina, no
hay contracciéon muscular, y se presenta la pardlisis
flacida. La recuperacién ocurre despacio a lo largo
de 3 a 6 meses, siendo mds lento con la afeccién
por el serotipo Ay en la aplicacién al musculo liso.

Fue el doctor Alan Scott quien tuvo la idea de apli-
car pequeias dosis de la toxina botulinica directa-
mente en los musculos hiperactivos de los pacientes
con estrabismo, observando los excelentes resultados
que se presentaron en estos pacientes, asi como en
pacientes con blefaroespasmo y espasmo hemifacial.
La FDA estadounidense aprueba el uso de la toxina A
en 1989, a partir de esto su aplicacién se autorizé en
mads de 60 paises. Desde entonces, su uso ha evolu-
cionado de manera impresionante por su seguridad,
efectividad, especificidad, y reversibilidad de su efec-
to. Actualmente utilizado en la cabeza y cuello para el
blefarospasmo, discinesias faciales, disfonia espdsti-
ca, distonfa oromandibular y de miembros, y torticolis
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Figuras 3 y 4. Neurotransmisién y exposicion de la toxina botulinica.

espdstica. Otras aplicaciones, incluyen hiperhidrosis,
mioclonos palatino, acalasia, espasticidad focal, fisu-
ras anales, espasmo esfintereano, pardlisis cerebral
asi como aplicaciones cosméticas faciales.® !

Aunque no se ha aprobado por la FDA la aplica-
cion de la toxina botulinica en patologia urolégica,
ésta se realiza desde hace 15 afos aproximada-
mente. Inicialmente para la discinesia del detrusor
e hiperactividad del mismo; sin embargo, se han
descrito otras aplicaciones, como hipoactividad
del detrusor idiopdtica, prostatitis crénica, dolor
pélvico, y estenosis uretrales.

DISCINESIA DEL ESFINTER EXTERNO
DEL DETRUSOR

Se refiere a la disociacién funcional entre la con-
traccion del esfinter estriado y la relajacién del
liso. Existe tinicamente en pacientes con anorma-
lidades en la via de comunicacién entre el cordén
espinal sacro y el centro de miccién pontino. Esta
alteracion se encuentra comtinmente en pacientes
con lesiones medulares altas, por trauma, esclero-
sis muiltiple y mielitis transversa. Este diagndstico
se debe tomar con reserva, en caso de que el pa-
ciente no presente este tipo de lesiones.

Se clasifica en tres tipos:

I. Aumento concomitante de la presion del de-
trusor y la actividad EMG, con relajacion su-
bita del esfinter estriado con la contraccion
maxima del detrusor.

II. Presencia de contracciones esporddicas del
esfinter estriado alo largo de todala contrac-
cion del detrusor.
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I1I. Contraccion constante del esfinter estriado
alo largo de la contraccion del detrusor.

En mas de la mitad de los hombres con disci-
nergia, se desarrollardn complicaciones severas de
infeccion, disreflexia autonémica, disminucion de
la funcion renal e incluso la muerte.

El tratamiento consiste en la eliminacién o dis-
minucién de la actividad esfintereana anormal.
El tratamiento médico no ha tenido el éxito de-
seado y actualmente las medidas de manejo més
comunes son el sondeo transuretral continuo,
esfinterotomia, colocacién de Stent a través del
esfinter, derivacién urinaria, y rizotomia dorsal.
Estas medidas se presentan con efectos adversos
en el paciente, complicaciones de los procedi-
mientos o reintervenciones. La aplicacién de la
toxina botulinica, se presenta como una opcién
adecuada para el manejo, ya que produce efec-
to inmediato, sin efectos adversos importantes y
con efecto reversible.

Se han estudiado la dosis del medicamento asi
como su régimen de administracion, encontrando
que la aplicacion cada 3 meses de 100 U es superior
alaaplicacién cada 9 o 12 meses.”!*!!

Vaciamiento disfuncional

Llamado también sindrome de Hinman, los pa-
cientes con esta alteracion, presentan una obs-
truccion involuntaria a nivel del esfinter estriado
sin poderse demostrar que sea secundario a una
alteracion neurolégica. Una entidad rara y de diag-
néstico dificil; se ha encontrado que la aplicacién
de la toxina, mejora la presién de vaciamiento asi
como el patrén del vaciamiento vesical.
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Hiperactividad del detrusor

La hiperactividad del detrusor se define como
una sola contraccién involuntaria del detrusor
durante la fase de almacenamiento o llenado
vesical del ciclo de la miccidn, registrado durante
una cistometria. La fisiopatologia de la hiperacti-
vidad vesical puede incluir actividad miogénica
espontdnea aumentada, asi como respuestas al
estimulo aumentadas. Su etiologia es de origen
neuroldgico, secundario a lesiones de la médula
espinal, sin embargo, puede presentarse de ma-
nera idiopdtica.

En 1999, Stohre describié6 la aplicacién de la
toxina en pacientes con hiperactividad del detru-
sor. Sin embargo, fue Schurch quien demostré la
mejoria con la aplicacién de la toxina botulinica
A en pacientes adultos. Posteriormente Michael
y cols., reproducen los mismos resultados bené-
ficos de la aplicacion de la toxina en la poblacién
pedidtrica.

La aplicacién de 300 U en 30 CC de solucion
salina, inyectando 1lcc en 30 sitios diferentes con
la toxina A, o la aplicacién de 4 CC en 10 sitios di-
ferentes con la toxina B, son las vias de adminis-
tracion y dosis mds comunes, sin embargo, Kuo
ha demostrado que la aplicacién suburotelial de
100 U de toxina, es igual de eficaz para el manejo
delahiperactividad del detrusoridiopdtica. Reco-
mienda una dosis de 200 U para la hiperactividad
neurogénica, hace mencién que la dosis de 100
U tiene mejor tolerabilidad por su menor indice
de efectos adversos, aunque requiere de aplica-
ciones mads periddicas. Asimismo, Hirst demostré
que el efecto de la toxina B tiene una duracién
mucho menor que la A (9 semanas comparada
con 9 meses de la toxina A), por lo que dificilmen-
te tendrd aceptacién para su aplicacién en pato-
logia vesical.*®

Sindromes de dolor crénico

Se ha descrito la mejorfa del dolor pélvico, al eli-
minar los espasmos pélvicos con la consecuente
disminucién de la sintomatologia urinaria baja.
Zerman en un estudio publicé los resultados de
27 pacientes con dolor crénico pélvico, asociado
a sintomas urinarios bajos, en quienes el dolor se
eliminé posterior a la aplicacion de la toxina, con
la consecuente mejoria de los flujos urinarios.

Proéstata, hiperplasia benigna de préstata

Recientemente, se ha publicado el uso de la toxina
botulinica para el tratamiento de la hiperplasia be-
nigna de préstata, sobre todo en pacientes en quie-
nes los efectos adversos de los alfa bloqueadores,
o de los bloqueadores de la 5 alfa reductasa, limi-
tan su uso, en pacientes jévenes que no aceptan el
tratamiento quirurgico, o en pacientes con morbi-
lidad concomitante por enfermedad cardiopulmo-
nar, o riesgo de sangrado. A pesar del desarrollo de
nuevas modalidades para el tratamiento de la HBP,
como la terapia con microondas, electrovapori-
zacién y laser, asi como la aplicacién de etanol al
estroma glandular, éstas no han presentado resul-
tados definitivos y se acompafan de efectos adver-
sos. Kuo, ha propuesto el uso de la toxina botulinica
A, arazon de 200 y 100 U, inyectadas en el estroma
glandular prostatico, observando una répida y se-
gura reduccién en la resistencia uretral, asi como
mejoria significativa en la clinica de pacientes con
sintomas severos por obstruccién y que son pobres
candidatos quirtirgicos y el tratamiento médico ha-
bia fallado.'*!* Aunque no se ha establecido como
actuda la toxina a este nivel, se cree que al bloquear
la liberacion de acetilcolina, se inhibe igualmente
la proliferacion de células epiteliales, resultando asi
una reduccion del volumen prostdtico. Esta mejo-
ria es limitada, en relacion al tiempo y la glandu-
la puede presentar nuevo crecimiento al paso del
tiempo, por lo que se recomienda el tratamiento
concomitante con alfa bloqueadores o inhibido-
res de la 5 alfa reductasa. En un estudio por Maria
y cols., se describié una reduccién del volumen al
50%, durante el primer mes del tratamiento y hasta
un tercio del volumen original a los 2 meses.'>!"

Chiang, reporté6 mejoria en la sintomatologia
y reduccion del volumen en pacientes con HBP a
expensas de voltimenes prostdticos menores a 30 g
con la aplicacién de 100 U de toxina A.'8%

Técnica para la aplicacion vesical

En los estudios iniciales, la aplicacién se realizaba
bajo cistoscopia rigida, bajo anestesia general o
bloqueo espinal. Actualmente, se han populariza-
do técnicas menos invasivas con anestesia local y
manejada de manera ambulatoria.?

Se aplica gel con lidocaina al 2% intrauretral y 30
mL de lidocaina al 2% intravesical por 10 minutos,
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Figura 5. Sitios de aplicacion de la toxina botulinica.

con una aguja desechable flexible del 25 a través de
un cistoscopio flexible, se aplica la dosis deseada,
100, 200, 300 U, diluidas en solucién salina para
administrar una dosis de 10 U por sitio inyeccion,
se aplica en el trigono, la base y paredes laterales
(figura 5).

Falla de la aplicacién botulinica

Aunque la utilidad de la toxina botulinica en pa-
tologia urinaria ha sido prometedora, esta terapia
puede fallar segtin las definiciones de Dressler en
1997, de manera parcial si sélo algunos resulta-
dos terapéuticos no se pueden lograr o completar
cuando ningtn efecto terapéutico se alcanza o se
presentan efectos adversos. La falla igualmente
puede ser primaria o secundaria; las causas para
la falla primaria pueden dar diagnéstico incorrecto
para la terapia botulinica, sensibilidad disminuida
para la toxina, problemas técnicos de la aplicacion,
dosis incorrecta, o mal manejo de la toxina en
su transportacién y almacenamiento, anticuerpos
preexistente contra la toxina. Las causas de falla
secundaria del tratamiento, son produccién de an-
ticuerpos antitoxina, alteraciones o cambios en el
receptor de la toxina.2’2!

Dressler, menciona que puede aumentarse la
dosis para sobreponerse a la produccién de los
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anticuerpos, esto sin probar aumento en los niveles
de anticuerpos y sin provocar mayor indice de efec-
tos adversos, mds aun, Karsenty y cols., demostra-
ron que multiples aplicaciones de la toxina son tan
efectivas como la primera y no se generaron mayo-
res indices de efectos adversos.?*

Efectos adversos y contraindicaciones

Los efectos no urolégicos, por lo general son loca-
les y leves, sin embargo, se han descrito efectos sis-
témicos de su aplicaciéon como hipostenia de 2 a 4
semanas, debilidad muscular generalizada, sondeo
transuretral transitorio, formacién de anticuerpos
antitoxina.

Lascontraindicacionesincluyen miastenia gravis,
sindrome de Eaton-Lambert, esclerosis amiotréfica
lateral, lactancia, embarazo, uso de aminoglucdsi-
dos y farmacos que actian a nivel de la hendidura
sindptica.

CONCLUSION

La utilizacién de la toxina botulinica, se ha su-
mado al armamento para el manejo de patolo-
gia urinaria del tracto urinario bajo. A pesar de
la limitada pero creciente evidencia clinica para
el manejo de la toxina, se ha demostrado clara-
mente su utilidad gracias a su eficacia, margen de
seguridad, especificidad, bajo indice de efectos
adversos, y su modo de accién no permanente;
sus principales desventajas son su costo y méto-
dos de administracion.
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