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Resumen. 

El síndrome de vejiga hiperactiva tiene una prevalencia de alrededor del 16.9%, un 

poco más 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 

síndrome, como por ejemplo antibióticos para el tratamiento de infecciones del tracto 

urinario, intervenciones quirúrigicas para el tratamiento de la incontinencia, pérdida de 

peso y optimización del control glicémico en diabéticos. Si no hay respuesta al 

tratamiento antes descrito, se utilizan antimuscarínicos, 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 botulínica como opción para el tratamiento de 

las pacientes con vejiga hiperactiva refractaria al tratamiento. Este metaanálisis 

muestra significancia estadística 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. 

lf 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 asan alternativa 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. 
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USO DE TOXINA BOTULINICA EN EL TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE 
VEJIGA HIPERACTIVA CON INCONTINENCIA URINARIA RESISTENTE AL 

MANEJO CON OXIBUTININA: UN META-ANÁLISIS. 

Introducción. 
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Según la sociedad internacional de continencia, el síndrome de vejiga hiperactiva 

se encuentra definido por la presencia de urgencia urinaria que usualmente está 

acompañada 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 patologías 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 síndrome de vejiga hiperactiva con o sin incontinencia 1• 

El estudio NOBLE realizado en Estados Unidos en el 2001, utilizó entrevistas 

telefónicas para obtener la prevalencia del síndrome de vejiga hiperactiva y 

encontró que la misma estaba presente en el 16.9% de las pacientes, con un poco 

más de un tercio de las pacientes con incontinencia asociada2
• 

El diagnóstico del síndrome se realiza inicialmente por la historia clínica del 

paciente y por la exclusión de otras entidades que pueden producir urgencia 

urinaria como lo son agentes irritantes para la vejiga, el prolapso de órganos 

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 uroflujometría no instrumentada y es seguida 

por una cistometría para valorar la función almacenadora de la vejiga. 

Seguidamente con un catéter intravesical, se objetiva la hiperactividad del detrusor 

y se logra realizar el diagnóstico de detrusor hiperactivo3
. 

El manejo de la vejiga hiperactiva incluye el tratamiento de las condiciones 

médicas que contribuyen al síndrome, como por ejemplo antibióticos para el 

tratamiento de infecciones del tracto urinario, intervenciones quirúrgicas para el 
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tratamiento de la incontinencia, pérdida de peso y optimización del control de la 

glicemia en diabéticos3
. 

La vejiga y la uretra tienen inervación somática y autonómica. El nervio pudendo, 

que nace de las raíces nerviosas S2 y S4, inerva el esfínter uretral externo. Los 

nervios parasimpáticos, que se encargan de la contracción vesical, derivan del 

segundo, tercero y cuarto segmento sacro de la médula espinal y van hacia el 

músculo detrusor. Los nervios simpáticos que inervan la vejiga tienen su origen en 

el núcleo intermediolateral en la región toracolumbar (T1 O a L2) de la médula 

espinal. La continencia urinaria al igual que la micción se dan gracias a una 

interacción entre la inervación parasimpática, simpática y somática de la vejiga. La 

contracción del detrusor y la relajación del esfínter uretral se dan por la activación 

de las neuronas parasimpáticas. El efecto predominante de las fibras simpáticas 

es la inhibición de las vías parasimpáticas y la contracción vesical en su base al 

igual que la contracción del esfínter uretral. Durante el llenado vesical, el tracto de 

salida se cierra y el músculo vesical se encuentra quiescente. Cuando el volumen 

vesical aumenta, se activa el centro de la micción a nivel pontino lo cual 

desencadena la contracción vesical junto con la relajación de la uretra y por ende 

el vaciamiento vesical. Durante la micción las fibras sacras parasimpáticas 

proveen un estímulo excitante a la vejiga e inhibitorio a la uretra. El rol funcional de 

los receptores muscarínicos en el urotelio ha sido ampliamente investigado. 

Parece que los receptores muscarínicos del urotelio también contribuyen con la 

regulación de la función vesical, sin embargo, su rol definitivo no se ha 

establecido. Los nervios parasimpáticos estimulan al detrusor por vía de 

receptores muscarínicos M2 y M3. Estos receptores son activados por acetilcolina. 

Parece ser que la mayoría de los receptores muscarínicos se encuentran en el 

músculo liso del detrusor. A pesar de que el detrusor expresa más receptores M2 

que M3, la contracción es mayormente mediada por receptores M3 que por M24
. 

La Toxina Botulínica tipo A (OnaBotulinumToxinA o Botox A) es una molécula que 

se extrae del Clostridium botulinum. La toxina botulínica del tipo A se administra en 

inyecciones en 20 a 30 puntos de la pared vesical por medio de cistoscopía. La 

colocación se puede realizar mediante la instilación intravesical de anestésico 
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local. La toxina va a ejercer su efecto sobre la inervación vesical aferente y 

eferente, es decir, va a causar una parálisis del músculo vesical, pero al mismo 

tiempo va a modificar la sensibilidad de la pared vesical. El principal efecto 

adverso es la retención 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 última inyección5
. 

El objetivo de este estudio es realizar un meta-análisis que permita evaluar la 

eficacia de la toxina Botul ínica, 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 búsqueda. 

Se realizó una búsqueda en Pubmed (1966 a Octubre 2018) para identificar 

estudios clínicos randomizados que hicieran referencia a la eficacia de la toxina 

botulínica para el tratamiento de la incontinencia urinaria de urgencia refractaria al 

tratamiento convencional con antimuscarínicos. La siguiente fue la estrategia de 

búsqueda utilizada: ((ONABOTULINUM TOXIN OR ONABOTULINUM TOXIN A 

OR BOTOX OR BOTOX A)) ANO (REFRACTORY URINARY URGENCY 

INCONTINENCE OR OVERACTIVE BLAOOER OR HYPERACTIVE BLAOOER) 

ANO Randomized Controlled Trial[ptyp] 

Criterios de Inclusión y Selección de Artículos. 

Se utilizaron todos aquellos estudios clínicos randomizados que cumplieran con 

los siguientes criterios de inclusión: 

• Acceso al artículo en texto completo. 

• Los datos presentados en el artículo se pueden analizar. 
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• Los pacientes incluidos en el estudio deben de haber sido tratados con oxibutinina 

previamente. 

• Comparación de botox versus placebo. 

• Estudios deben de utilizar 200 U de botox. 

• Botox debe de ser utilizado intradetrusor. 

• Se debe de objetivar la mejoría en IUU por urodinamia. 

• Pacientes tienen que ser evaluadas al menos previo al inicio del estudio y 12 

semanas (3 meses) posterior a la colocación de botox. 

En la figura número 1 se presenta un flujograma representando el proceso de 

selección de artículos. 

40 ARTÍCULOS 
EN PUBMED 

r-

l SE 
EXCLUYERON 2 

ALLEER 
ABSTRACTS 

11 ARTÍCULOS 
INCLUÍDOS 

1 7 NO CUMPLEN 
CRITERIOS DE 

INCLUSION 

--
4ARTÍCULOS 

INCLUÍDOS 

.__ 

NO SE LOGRA 
ANALIZAR 

DATOS 

3 ARTICULO$ 
INCLUIDOS 

Figura 1. Flujograma selección artículos. 
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Extracción de Datos. 

Se utilizó una hoja de extracción de datos en la cual se incluía: 1. Título del 

artículo; 2. Identificación (doi) del artículo; 3. Correo electrónico del investigador 

principal; 4. Características del diseño; 5. Método de randomización; 6. Grupos de 

comparación; 7. Características de intervención; 8. Outcome principal y forma de 

medición. 

Seguidamente se realizó una tabla en la cual se anotaba el número de personas 

estudiadas (n), la media y la desviación estándar tanto para el grupo sometido a 

Botox como al grupo sometido a placebo. 

Análisis Estadístico y Meta-análisis. 

El meta-análisis de los datos comparables se realizó utilizando RevMan v 5.3 

(Cochrane Collaboration, Oxford, UK). 

Se utilizó la media de la capacidad cistométrica máxima (MCC) del grupo 

intervención y el grupo control al inicio del estudio y a las 12 semanas de haber 

inyectado la toxina botulínica en el músculo detrusor. 

Se utilizó un intérvalo de confianza del 95%. Si los resultados del análisis 

mostraban una P> 0.05, se consideraba los estudios como homogéneos y se 

escogió un modelo de efecto fijo para el meta-análisis, caso contrario, se elegía un 

modelo de efecto al azar. 

Características de los Estudios Individuales. 

La búsqueda en Pubmed arrojó 40 artículos en un principio. Después de leer los 

abstracts y aplicar los criterios de inclusión y exclusión se incluyeron 4 artículos en 

el estudio. Uno de estos estudios se tuvo que sacar del trabajo puesto que se 

solicitó los datos crudos al autor principal del estudio y no se obtuvo respuesta. 

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

compara la Toxina Botulínica contra Placebo para el tratamiento de la 
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incontinencia urinaria de urgencia y el outcome principal se mide con cambios 

urodinámicos. Las características de cada estudio incluido se pueden encontrar en 

la tabla número 1. 

Capacidad cistométrica máxima (MCC). 

Los tres estudios incluidos utilizaron la urodinamia dentro de los parámetros para 

evaluar el impacto del tratamiento en la incontinencia urinaria de urgencia. En total 

una cohorte de 154 pacientes (73 grupo control y 79 grupo experimental) fueron 

analizados. La toxina botulínica incrementa significativamente el MCC al 

compararlo con placebo. Con un intervalo de confianza del 95%, un peso del 

100% y una diferencia de la media de 83.74 (59.53-107.94) dejan en evidencia 

que la toxina supera al placebo. Ver gráfico 1. 

BOTOXA PLAc;rno IMe.an Differenc:e 

Study or Subgroup Mean SO Total Mean SO Total We ight IV, Fixed, 95% CI 

DOWSO~ 2011 365 100 10 290 110 11 7.3% 75 .00 [ 14.82 , 164.82] 
ROVNER 20 l l 9l.5 146.8 53 49.5 128.6 44 19.5% 42.00 [-12.83, 96.83] 
SAHAI 200 7 263 .88 42 16 168 .17 42 18 73.2% 95.71[6 7.43, 123 .99] 

Total (95% CI ) 79 
Heteroge neity: Chi 1 = 2.95, df = 2 (P = 0.23): I' = 32% 
Test fo r overal l effect: Z = 6.78 (P < 0.000011 

7S 100.0% 83.74 [59.53, 107.94[ 

Msíl1n Diffen~: nce 

IV, ~ i xed, 95% CI 

-200 - 100 o 100 200 
EN FAVOR DE PLACEBO EN FAVOR DE BOlfOX 

Gráfico 1 Forest Plot Diferencia de las Medias entre BotoxA vs Placebo. 
En el caso de los estudios realizados por Dowson et al. y Rovner et al. el 
el intérvalo graficado toca la línea del cero lo cual los vuelve no 
significativos. Sin embargo, el estudio de Sahai, no toca la línea del cero 
y los datos arrojan estar a favor del uso de la toxina botulínica A. La 
sumatoria de todos los datos obtenidos va a favor del uso del Botox. 
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Conclusiones. 

La incontinencia urinaria de urgencia se puede tratar de distintas maneras. 

Habitualmente se acepta que el manejo inicial debe de incluir la exclusión de 

causas tratables de urgencia urinaria como por ejemplo una infección del tracto 

urinario. Seguidamente el tratamiento incluye terapia con cambios conductuales y 

entrenamiento vesical, el biofeedback, la estimulación eléctrica, cirugía, 

anticolinérgicos y toxina botulínica. Hasta el momento, el tratamiento con 

anticolinérgicos sigue siendo el manejo de primera línea recomendado para esta 

patología, sin embargo, un número de pacientes no toleran los anticolinérgicos y 

requieren de alguna otra intervención para lograr mejorar su calidad de vida. 

En este estudio se demuestra que la toxina botulínica es efectiva para el 

mejoramiento de la capacidad cistométrica máxima, lo cual genera una opción 

terapeútica a tomar en cuenta en el grupo de pacientes que por algún motivo no 

pueden continuar con su tratamiento farmacológico con anticolinérgicos. Puesto 

que en un final sólo se logró incluir 3 estudios dentro del metaanálisis y de estos, 

un estudio utilizó la dosis de 100 U de toxina botulínica 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 metaanálisis incluye estudios en los cuales los hallazgos fueron extraídos de 

estudios clínicos randomizados a doble ciego y controlados con placebo de modo 

que los datos extraídos son de un muy buen peso estadístico. A pesar de lo 

anterior, en dos de los tres estudios, la línea que corresponde a la diferencia de 

las medias cruza por el cero de modo que se podría concluir que estos datos no 

son significativos. A pesar de esto, la sumatoria de todos los datos extraídos de los 

artículos, si muestra significancia estadística a favor del uso de Botox tipo A. 

Una de las grandes limitantes del estudio es el pequeño número de ensayos que 

se han realizado para la investigación del problema, de modo que se considera 

que se requiere de más estudios de alta calidad con muestras más grandes para 

lograr definir claramente la efectividad de la toxina botulínica. 



8 

Bibliogafía. 

1. lnternational Continence Society. ICS Fact Sheet 2015. 2015;(August):1-

40. http://www.ics.org/Documents/Documents.aspx?DocumentlD=3102. 

2. Eapen RS, Radomski SB. Review of the epidemiology of overactive 

bladder. Res Reports Uro/. 2016;8:71-76. doi:10.2147/RRU.S102441 

3. White N, Iglesia CB. Overactive Bladder. Obstet Gynecol Clin North Am. 

2016;43(1 ):59-68. doi: 10.1016/j.ogc.2015.10.002 

4. Cipullo LMA, Cosimato C, Filippelli A, et al. Pharmacological approach to 

overactive bladder and urge urinary incontinence in women: An overview. Eur J 

Obstet Gynecol Reprod Biol. 2014;174(1):27-34. doi:10.1016/j.ejogrb.2013.12.024 

5. Peyronnet B, Rigole H, Damphousse M, Manunta A. Management of 

overactive bladder in women. Prog en Uro/. 2015;25(14):877-883. 

doi: 10.1016/j.purol.2015.05.014 

6. Dowson C, Sahai A, Watkins J, Dasgupta P, Khan MS. The safety and 

efficacy of botulinum toxin-A in the management of bladder oversensitivity: A 

randomised double-blind placebo-controlled trial. lnt J Clin Pract. 2011 ;65(6):698-

704. doi: 10.1111/j.1742-1241.2011.02663.x 

7. Eric R, Michael K, Schulte-Baukloh H. Urodynamic Results and Clinical 

Outcomes With lntradetrusor lnjections of OnabotulinumtoxinA in a Randmoized, 

Placebo-Controlled Dose-Finding Study in ldiopathic Overactive Bladder. 

Neurourol Urodyn. 2011;30(5):556-562. doi:10.1002/nau 

8. Sahai A, Khan MS, Dasgupta P. Efficacy of Botulinum Toxin-A for Treating 

ldiopathic Detrusor Overactivity: Results From a Single Center, Randomized, 

Double-Blind, Placebo Controlled Trial. J Uro/. 2007;177(6):2231-2236. 

doi: 10.1016/j.juro.2007 .01.130 



9 



Tabla 1. Características de los estudios seleccionados para la realización del meta-análisis. 
Estudi Terapia Terapi País N N Método de Duración Dosi Población 

o grupo a experimenta Contro administració del s incluida 
experiment grupo 1 1 n tratamient 

o control o 

Dowso Toxina Placeb UK 10 13 Inyección 12 100 Vejiga 
n et al.6 Botulinica A o intravesical semanas u hiperactiva 

idiopática sin 
respuesta a 
anticolinérgico 
s 

Rovner Toxina Placeb US, 53 44 Inyección 12 200 Vejiga 
et al.7 Botulinica A o Ca nada intravesical semanas u hiperactiva 

' 
idiopática sin 

Euro pe respuesta a 
anticolinérgico 
s 

Sahai.8 Toxina Placeb UK 16 18 Inyección 12 200 Vejiga 
Botulinica A o intravesical semanas u hiperactiva 

idiopática sin 
respuesta a 
anticolinérgico 
s 


