UNIVERSIDAD DE COSTA RICA
SISTEMA DE ESTUDIOS DE POSGRADO

USO DE TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DEL SiNDROME DE VEJIGA
HIPERACTIVA CON INCONTINENCIA URINARIA RESISTENTE AL MANEJO CON
OXIBUTININA: UN META-ANALISIS.

Trabajo final de investigacion aplicada sometido a la consideracién de la Unidad de
Posgrado en Ginecologia y Obstetricia para optar al grado y titulo de la Especialidad de
Ginecologia y Obstetricia.

DR. OSCAR DURAN SOTO

Ciudad Universitaria Rodrigo Facio, Costa Rica

2018



Dedicatoria y Agradecimientos.

Le agradezco primeramente a mis padres por siempre ser un ejemplo a seguir y por
estar siempre luchando por darme lo mejor. Seguidamente agradezco a mi esposa y a
mi hija por todos los dias sacrificados para que fuese posible sacar adelante esta

residencia.






Tabla de Contenidos.

Dedicatoria y Agradecimientos Pagina ii
Hoja de Aprobacion Pagina iii
Resumen/summary Pagina v
Lista de Figuras Pagina vi
Lista de Cuadros Pagina vii
Introduccion Pagina 1

Materiales y Métodos Pagina 3
Discusion Pagina 6
Bibliografia Pagina 8




Lista de Figuras.
Figura 1. Flujograma seleccion articulos ---—--------- Pagina 4.

Grafico 1 Forest Plot Diferencia de las Medias entre BotoxA vs Placebo.--- Pagina
6.

vi



Lista de Cuadros.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados para la realizacion del meta-
analisis ---==----- Pagina 9.

vii



Resumen.

El sindrome de vejiga hiperactiva tiene una prevalencia de alrededor del 16.9%, un
poco mas de un tercio de las pacientes asocia incontinencia urinaria. El manejo de la
vejiga hiperactiva incluye el tratamiento de las condiciones médicas que contribuyen al
sindrome, como por ejemplo antibiéticos para el tratamiento de infecciones del tracto
urinario, intervenciones quirurigicas para el tratamiento de la incontinencia, pérdida de
peso y optimizacién del control glicémico en diabéticos. Si no hay respuesta al
tratamiento antes descrito, se utilizan antimuscarinicos, sin embargo hay un grupo no
despreciable de pacientes que son resistentes a este tratamiento. En este estudio se
pretende evaluar la eficacia de la toxina botulinica como opcién para el tratamiento de
las pacientes con vejiga hiperactiva refractaria al tratamiento. Este metaanalisis
muestra significancia estadistica a favor del uso de Botox tipo A.

Summary.

Hyperactive bladder syndrome has a prevalence of 16.9%, a little more than one third of
the patients associate urinary incontinence. The management of hyperactive bladder
includes the treatment of medical conditions that contribute to the syndrome, for
example, antibiotics for the treatment of urinary tract infections, surgery for the
treatment of incontinence, weight loss and a good glycemic control are other examples.
If there is no improvement with the interventions, then antimuscarinics could be used.
There is a number of patients that will show no improvement on antimuscarinics. The
efficacy of botulinum toxin was evaluated as an alternative for the treatment of patients
with hyperactive bladder with no response to usual treatment. This meta-analysis shows
statistical significance in favor of the Botulinum toxin A.



USO DE TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DEL SINDROME DE
VEJIGA HIPERACTIVA CON INCONTINENCIA URINARIA RESISTENTE AL
MANEJO CON OXIBUTININA: UN META-ANALISIS.

Introduccion.

Segun la sociedad internacional de continencia, el sindrome de vejiga hiperactiva
se encuentra definido por la presencia de urgencia urinaria que usualmente esta
acompafiada por frecuencia y nicturia, puede cursar con o sin incontinencia
urinaria de urgencia y debe de presentarse en ausencia de infecciones del tracto
urinario y otras patologias obvias que cursan con urgencia urinaria. El detrusor
hiperactivo, definido por la sociedad internacional de incontinencia como las
contracciones involuntarias del detrusor que pueden ser provocadas o
espontaneas y que se logran evidenciar por medio de la urodinamia es lo que
finalmente genera el sindrome de vejiga hiperactiva con o sin incontinencia’.

El estudio NOBLE realizado en Estados Unidos en el 2001, utilizé entrevistas
telefénicas para obtener la prevalencia del sindrome de vejiga hiperactiva y
encontré que la misma estaba presente en el 16.9% de las pacientes, con un poco
mas de un tercio de las pacientes con incontinencia asociada?.

El diagnéstico del sindrome se realiza inicialmente por la historia clinica del
paciente y por la exclusidbn de otras entidades que pueden producir urgencia
urinaria como lo son agentes irritantes para la vejiga, el prolapso de érganos
pélvicos y las infecciones del tracto urinario. Finalmente, se puede objetivar la
presencia de contracciones involuntarias del Detrusor mediante el uso de la
urodinamia la cual comienza con una uroflujometria no instrumentada y es seguida
por una cistometria para valorar la funcibn almacenadora de la vejiga.
Seguidamente con un catéter intravesical, se objetiva la hiperactividad del detrusor
y se logra realizar el diagnéstico de detrusor hiperactivo®.

El manejo de la vejiga hiperactiva incluye el tratamiento de las condiciones
médicas que contribuyen al sindrome, como por ejemplo antibiéticos para el

tratamiento de infecciones del tracto urinario, intervenciones quirtirgicas para el



tratamiento de la incontinencia, pérdida de peso y optimizacion del control de la
glicemia en diabéticos®.

La vejiga y la uretra tienen inervacién somatica y autonémica. El nervio pudendo,
que nace de las raices nerviosas S2 y S4, inerva el esfinter uretral externo. Los
nervios parasimpaticos, que se encargan de la contraccion vesical, derivan del
segundo, tercero y cuarto segmento sacro de la médula espinal y van hacia el
musculo detrusor. Los nervios simpaticos que inervan la vejiga tienen su origen en
el nacleo intermediolateral en la regién toracolumbar (T10 a L2) de la médula
espinal. La continencia urinaria al igual que la miccidon se dan gracias a una
interaccion entre la inervacion parasimpatica, simpatica y somatica de la vejiga. La
contraccion del detrusor y la relajaciéon del esfinter uretral se dan por la activacién
de las neuronas parasimpaticas. El efecto predominante de las fibras simpaticas
es la inhibicién de las vias parasimpaticas y la contracciéon vesical en su base al
igual que la contraccién del esfinter uretral. Durante el llenado vesical, el tracto de
salida se cierra y el musculo vesical se encuentra quiescente. Cuando el volumen
vesical aumenta, se activa el centro de la miccion a nivel pontino lo cual
desencadena la contraccion vesical junto con la relajacion de la uretra y por ende
el vaciamiento vesical. Durante la micciéon las fibras sacras parasimpaticas
proveen un estimulo excitante a la vejiga e inhibitorio a la uretra. El rol funcional de
los receptores muscarinicos en el urotelio ha sido ampliamente investigado.
Parece que los receptores muscarinicos del urotelio también contribuyen con la
regulacion de la funcién vesical, sin embargo, su rol definitvo no se ha
establecido. Los nervios parasimpaticos estimulan al detrusor por via de
receptores muscarinicos M2 y M3. Estos receptores son activados por acetilcolina.
Parece ser que la mayoria de los receptores muscarinicos se encuentran en el
musculo liso del detrusor. A pesar de que el detrusor expresa mas receptores M2
que M3, la contraccion es mayormente mediada por receptores M3 que por M2*.
La Toxina Botulinica tipo A (OnaBotulinumToxinA o Botox A) es una molécula que
se extrae del Clostridium botulinum. La toxina botulinica del tipo A se administra en
inyecciones en 20 a 30 puntos de la pared vesical por medio de cistoscopia. La

colocacién se puede realizar mediante la instilacion intravesical de anestésico



local. La toxina va a ejercer su efecto sobre la inervacién vesical aferente y
eferente, es decir, va a causar una paralisis del musculo vesical, pero al mismo
tiempo va a modificar la sensibilidad de la pared vesical. El principal efecto
adverso es la retencién urinaria que puede afectar a un 7% de los pacientes
tratados. El efecto de la toxina es transitorio y generalmente se debe de recolocar
a los 6 meses después de la Ultima inyeccion®.

El objetivo de este estudio es realizar un meta-analisis que permita evaluar la
eficacia de la toxina Botulinica, valorada mediante el uso de urodinamia, para el
tratamiento de la vejiga hiperactiva con incontinencia urinaria de urgencia

refractaria al tratamiento con anticolinérgicos.

Materiales y Métodos.

Estrategia de busqueda.

Se realizé una busqueda en Pubmed (1966 a Octubre 2018) para identificar
estudios clinicos randomizados que hicieran referencia a la eficacia de la toxina
botulinica para el tratamiento de la incontinencia urinaria de urgencia refractaria al
tratamiento convencional con antimuscarinicos. La siguiente fue la estrategia de
busqueda utilizada: ((ONABOTULINUM TOXIN OR ONABOTULINUM TOXIN A
OR BOTOX OR BOTOX A)) AND (REFRACTORY URINARY URGENCY
INCONTINENCE OR OVERACTIVE BLADDER OR HYPERACTIVE BLADDER)
AND Randomized Controlled Trial[ptyp]

Criterios de Inclusion y Seleccién de Articulos.

Se utilizaron todos aquellos estudios clinicos randomizados que cumplieran con
los siguientes criterios de inclusion:
Acceso al articulo en texto completo.

Los datos presentados en el articulo se pueden analizar.






Extraccion de Datos.

Se utilizé6 una hoja de extraccion de datos en la cual se incluia: 1. Titulo del
articulo; 2. Identificacion (doi) del articulo; 3. Correo electrénico del investigador
principal; 4. Caracteristicas del disefio; 5. Método de randomizacién; 6. Grupos de
comparacién; 7. Caracteristicas de intervencién; 8. Outcome principal y forma de
medicion.

Seguidamente se realizé una tabla en la cual se anotaba el nUmero de personas
estudiadas (n), la media y la desviacion estandar tanto para el grupo sometido a

Botox como al grupo sometido a placebo.

Analisis Estadistico y Meta-analisis.

El meta-analisis de los datos comparables se realizé utilizando RevMan v 5.3
(Cochrane Collaboration, Oxford, UK).

Se utilizé la media de la capacidad cistométrica maxima (MCC) del grupo
intervencion y el grupo control al inicio del estudio y a las 12 semanas de haber
inyectado la toxina botulinica en el musculo detrusor.

Se utilizé un intérvalo de confianza del 95%. Si los resultados del analisis
mostraban una P> 0.05, se consideraba los estudios como homogéneos y se
escogioé un modelo de efecto fijo para el meta-analisis, caso contrario, se elegia un
modelo de efecto al azar.

Caracteristicas de los Estudios Individuales.

La busqueda en Pubmed arrojé 40 articulos en un principio. Después de leer los
abstracts y aplicar los criterios de inclusién y exclusion se incluyeron 4 articulos en
el estudio. Uno de estos estudios se tuvo que sacar del trabajo puesto que se
solicité los datos crudos al autor principal del estudio y no se obtuvo respuesta.

De este modo, al final, quedan 3 estudios clinicos randomizados en los cuales se

compara la Toxina Botulinica contra Placebo para el tratamiento de Ia






Conclusiones.

La incontinencia urinaria de urgencia se puede tratar de distintas maneras.
Habitualmente se acepta que el manejo inicial debe de incluir la exclusion de
causas tratables de urgencia urinaria como por ejemplo una infecciéon del tracto
urinario. Seguidamente el tratamiento incluye terapia con cambios conductuales y
entrenamiento vesical, el biofeedback, la estimulacidn eléctrica, cirugia,
anticolinérgicos y toxina botulinica. Hasta el momento, el tratamiento con
anticolinérgicos sigue siendo el manejo de primera linea recomendado para esta
patologia, sin embargo, un nimero de pacientes no toleran los anticolinérgicos y
requieren de alguna otra intervencion para lograr mejorar su calidad de vida.

En este estudio se demuestra que la toxina botulinica es efectiva para el
mejoramiento de la capacidad cistométrica maxima, lo cual genera una opcién
terapeutica a tomar en cuenta en el grupo de pacientes que por algun motivo no
pueden continuar con su tratamiento farmacolégico con anticolinérgicos. Puesto
que en un final sélo se logré incluir 3 estudios dentro del metaanalisis y de estos,
un estudio utilizé la dosis de 100 U de toxina botulinica y los otros dos una dosis
de 200 U, se puede concluir que una dosis eficaz para enfrentar el problema se
ubica entre las 100 y 200 U.

Este metaanalisis incluye estudios en los cuales los hallazgos fueron extraidos de
estudios clinicos randomizados a doble ciego y controlados con placebo de modo
que los datos extraidos son de un muy buen peso estadistico. A pesar de lo
anterior, en dos de los tres estudios, la linea que corresponde a la diferencia de
las medias cruza por el cero de modo que se podria concluir que estos datos no
son significativos. A pesar de esto, la sumatoria de todos los datos extraidos de los
articulos, si muestra significancia estadistica a favor del uso de Botox tipo A.

Una de las grandes limitantes del estudio es el pequefio nimero de ensayos que
se han realizado para la investigacion del problema, de modo que se considera
que se requiere de mas estudios de alta calidad con muestras mas grandes para
lograr definir claramente la efectividad de la toxina botulinica.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados para la realizacién del meta-analisis.

Estudi Terapia Terapi | Pais N N Método de Duracion | Dosi Poblacién
o grupo a experimenta | Contro | administracié del s incluida
experiment | grupo | | n tratamient
o control o
Dowso |Toxina Placeb [UK 10 13 Inyeccidn 12 100 |Vejiga
n et al.® |BotulinicaA |o intravesical semanas U hiperactiva
idiopatica sin
respuesta a
anticolinérgico
S
Rovner |Toxina Placeb |US, 53 44 Inyeccidn 12 200 |Vejiga
etal.” |BotulinicaA |o Canada intravesical semanas U hiperactiva
, idiopatica sin
Europe respuesta a
anticolinérgico
S
Sahai.? |Toxina Placeb |UK 16 18 Inyeccion 12 200 |Vejiga
Botulinica A |o intravesical semanas ) hiperactiva
idiopatica sin
respuesta a
anticolinérgico
S




