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ONABOTULINUMTOXINA EN VEJIGA HIPERACTIVA

GLOSARIO

CLI: Cateterismo limpio intermitente.

CACYV: Cuestionario de Autoevaluacion del Control de la Vejiga.
DMBS3D: Diario miccional de tres dias.

EUD: Estudio urodinamico.

EMA: European Medicines Agency.

FDA: Food and Drug Administration.

Qmax: Flujo maximo.

HND: Hiperactividad neurogénica del detrusor.

HBP: Hiperplasia benigna de prostata.

HVI: Hiperactividad vesical idiopatica.

HVN: Hiperactividad vesical neurdgena.

HD: Hiperactividad del detrusor.

HDN: Hiperactividad del detrusor neurdgena.

HDI: Hiperactividad del detrusor idiopatica.

ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire.
ITU: Infeccion del tracto urinario.

mL: Mililitros.

mg: Miligramos.

Onabot: OnabotulinumtoxinA.

U: Unidades de potencia Allergan.

OAB-g-SF: Overactive bladder sympton and quality-of-life short form.
Pdet: Presion del detrusor.

PdetQmax: Presion del detrusor al flujo maximo.

RAO: Retencion aguda de orina.

TUI: Tracto urinario inferior.

IUU: Incontinencia urinaria de urgencia.

VHN: Vejiga hiperactiva neurogénica.

VHI: Vejiga hiperactiva idiopatica.
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INTRODUCCION

El sindrome de vejiga hiperactiva se caracteriza por la presencia de
urgencia, con o sin incontinencia urinaria de urgencia, habitualmente
con frecuencia miccional diurna aumentada y nicturia, en ausencia
de infeccion u otra patologia obvia (1). Esta sintomatologia ocasiona
con frecuencia una afectacion significativa de la calidad de vida de
los pacientes que la padecen.

Los sintomas de vejiga hiperactiva son sugestivos, pero no
diagnésticos, de hiperactividad del detrusor (HD) demostrable
urodinamicamente que estan presentes en el 52% de las mujeres
y el 75% de los varones con vejiga hiperactiva (contracciones
involuntarias del detrusor durante la fase de llenado, espontaneas
0 provocadas). De hecho, en una parte significativa de los/las
pacientes con vejiga hiperactiva idiopatica (VHI) no se objetiva
hiperactividad del detrusor en el estudio urodinamico. La hiperacti-
vidad vesical se clasifica como neurogénica (HVN) cuando existe
una enfermedad neurolégica identificada, siendo causas frecuentes
Parkinson, esclerosis multiple, lesion medular o accidentes cerebro-
vasculares entre otras. Las causas no neurogénicas pueden estar
ligadas a obstruccion urinaria, deficiencia estrogénica, prolapso de
organos pelvianos, etc. En muchos casos no se detecta patologia
subyacente y se clasifican como hiperactividad vesical idiopatica (HVI).

El tratamiento convencional con medidas generales, entrenamiento
vesical y tratamiento farmacolégico de primera linea no siempre
consigue controlar los sintomas, ademas de producirse abandonos
por efectos secundarios, falta de eficacia o estar contraindicado el
tratamiento farmacoldgico de primera linea.

La incontinencia urinaria de origen neurogénico se produce por
hiperactividad del detrusor, que ademas de la afectacion clinica y de
calidad de vida, puede poner en riesgo el tracto urinario inferior y
superior.
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El mecanismo de accion de OnabotulinumtoxinA es complejo.
Por una parte bloquea la liberacion de acetilcolina a nivel de la
sinapsis, impidiendo asi la transmision del impulso nervioso al
musculo, pero ademas inhibe la transmision sensorial, al bloquear
la liberacion de neuropéptidos y neurotransmisores implicados en
la sefalizacion aferente. Este mecanismo de accion en diferentes
niveles explicaria el efecto motor demostrado mediante la relajacion
del musculo detrusor y su efecto a nivel sensorial, como es la mejoria
de la sensacion de urgencia.

Existe una evidencia creciente en la literatura de la utilidad de la
inyeccion de OnabotulinumtoxinA en el detrusor para el tratamiento
de la incontinencia urinaria producida por Hiperactividad vesical
idiopatica o por Hiperactividad vesical neurégena no controlable o
refractaria al tratamiento médico de primera linea. Existe evidencia
de buena calidad en la literatura (NE 1 GRA) de la eficacia y seguridad
de la OnabotulinumtoxinA en el tratamiento de la Incontinencia
Urinaria por HVN y HVI en adultos (2) y de la HVN en nifos 1.

A la mejoria de parametros clinicos (disminucion de los episodios
de incontinencia, urgencia, frecuencia miccional, etc.) hay que anadir
la de los parametros urodinamicos (aumento de la capacidad
cistomanométrica maxima, volumen reflejo (volumen a la primera
contraccion involuntaria), presion detrusor maxima, etc.), con una
duracion media del efecto terapéutico entre 6 meses para la VHI y
los 9-10 meses para la vejiga hiperactiva neurogénica (VHN). Toda
terapia nueva en el ambito de enfermedades refractarias a trata-
mientos convencionales genera grandes expectativas, a la vez que
numerosas cuestiones a dilucidar. Este es también el caso de la
OnabotulinumtoxinA en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.

' Pacientes de edad avanzada: no se han desarrollado estudios especificos en esta
poblacién. Se debe tratar con precaucion a pacientes de edad avanzada con antecedentes
médicos significativos y medicacion concomitante para vejiga hiperactiva (3). Se recomienda
la menor dosis efectiva con el mayor intervalo entre inyecciones indicado clinicamente.
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Junto con la evidencia de su eficacia, surgen también numerosas
dudas con respecto a la seleccion de candidatos idoneos, dosis
exacta necesaria, modo de inyeccion (trigono-cuerpo, suburotelial-
intramuscular), nimero de puntos de inyeccion, dilucion a emplear,
eficacia de las reinyecciones y seguridad a largo plazo, por poner
algunos ejemplos. Existe un creciente niumero de estudios aleatori-
zados y controlados con placebo que han llevado a la autorizacion
por parte de la FDA y varias agencias reguladoras, entre ellas la
Agencia Espanola del Medicamento, del uso clinico de Onabotuli-
numtoxinA para tratar la incontinencia urinaria de urgencia (2).

En nuestro entorno ya son muchos los urélogos con experiencia
en el uso de OnabotulinumtoxinA para la hiperactividad del detrusor.
Sin embargo, son muchas las formas de administracion, dosis
empleadas, e indicaciones establecidas segun cada tipo de paciente
y cada grupo de trabajo.

La intencion de este documento es ofrecer una pauta general
para aquellos urdlogos interesados en iniciarse en la evaluacion,
indicacion y tratamiento con OnabotulinumtoxinA, y establecer unos
puntos comunes de trabajo que puedan servir para unificar criterios
y limitar los riesgos ligados a la mala practica del uso de medica-
mentos entre aquellos que ya tienen cierta experiencia a la luz de
la sintesis de la mejor evidencia cientifica disponible en diciembre
de 2013, en consonancia con las recomendaciones de las Ultimas
guidelines de las principales asociaciones internacionales (AUA,
EAU e ICS) y del consenso de expertos en aquellos aspectos en
que no existe evidencia.

Este documento es el resultado de la revision y puesta al dia del
primero que redacté el Grupo Espanol de Toxina Botulinica en
Urologia (GETBU), presentado en septiembre de 2008. Para su
realizacion se ha realizado un borrador actualizado por los Dres.
Arlandis y Jiménez en base a la evidencia disponible (diciembre de
2013), una revision online del comité de expertos que firma este
documento (enero de 2014) previa a la reunion presencial de
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discusion del Documento definitivo en Madrid el 14 de marzo de
2014 en la que participaron los Dres. Marcos Agustin Acha Pérez, Jose
Maria Adot Zurbano, Salvador Arlandis Guzmdn, Pedro Blasco Herndndez,
Joaquin Carela Espin, David Castro Diaz, Eduardo de Vicente Palacio, Carlos
Errando Smet, Manuel Esteban Fuertes, Juan Carlos Garmendia Larrea,
Miguel Angel Jiménez Cidre, Blanca Madurga Patuel, Roberto Martinez
Garcia, José Medina Polo, Carlos Miiller Arteaga, Lluis Peri Cusi, Miquel
Puyol Pallas, Miquel Rebassa Llull, Luis Rodriguez Villamil, Antonio
Romero Hoyuela, Jesus Salinas Casado, Raul Vozmediano Chicharro y
Sergio Zubillaga Guerrero

El documento original fue consensuado en dos reuniones de
trabajo efectuadas en Madrid el 15 de diciembre de 2006 y en
Valencia el 26 de octubre de 2007, a las que asistieron urdlogos
de toda Espafa.

OBJETIVO

Este documento pretende reunir un conjunto de recomendaciones
que sean de utilidad para aquellos urélogos que se inician en el
tratamiento con OnabotulinumtoxinA en la hiperactividad vesical,
no una serie de normas de obligado cumplimiento. La intencion es
establecer unos criterios comunes de inclusion y tratamiento de
pacientes con hiperactividad refractaria a los tratamientos conven-
cionales, asi como evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia de
la misma.

Por otro lado, la propuesta va unida a la creacion de herramientas
de apoyo para ayudar a los urélogos de habla hispana que empiezan
a usar OnabotulinumtoxinA en Hiperactividad vesical a hacer un
correcto uso de ella con unos criterios comunes basados en la
mejor evidencia disponible y usando herramientas validadas para
registrar la actividad y medir los resultados obtenidos, de forma que
puedan ser comparados entre pacientes y con los de otros centros.
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INDICACIONES

Proponemos pautas de tratamiento con OnabotulinumtoxinA para
pacientes con vejiga hiperactiva, ya sea de origen neurogénico o
idiopatico. Se recomienda que los pacientes reunan los siguientes
criterios de indicacion y exclusion 2,

INDICACIONES DE USO DE ONABOTULINUMTOXINA

Es recomendable individualizar el uso de las diferentes alternativas
terapéuticas tras una adecuada informacion al paciente sobre las
opciones disponibles y su colaboracion en la eleccion del tratamiento.

1. Sindrome de vejiga hiperactiva con incontinencia urinaria de
urgencia (en ficha técnica solo se incluye indicacion para vejiga
hiperactiva con incontinencia urinaria de urgencia). Incontinencia
secundaria a hiperactividad del detrusor neurégena (HDN) (en ficha
técnica solo se incluye lesion medular subcervical y esclerosis
multiple) o idiopatica (3).

2. En los pacientes con hiperactividad neurogénica del detrusor,
la enfermedad neuroldgica debe estar estable 3.

3. Fracaso del tratamiento conservador y médico de primera
linea.

4. Intolerancia o contraindicacion del tratamiento médico de
primera linea.

2 Tomando como base las recomendaciones del PAVWP (grupo de trabajo de Farmacovigilancia
(PhVWP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)), la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), de forma coordinada con otras Agencias Reguladoras
Europeas, se recomiendan a los profesionales sanitarios los siguientes aspectos.
El grupo de expertos considera que los medicamentos a base de toxina botulinica sélo deben
ser administrados por médicos con la experiencia y formacion suficiente en urologia funcional,
incluyendo el uso del equipo necesario.

3En enfermedades progresivas o que evolucionan en brotes, como la esclerosis mltiple,
se aconseja no utilizar la toxina en fase aguda, sino esperar a la estabilizacion clinica con
el fin de establecer con mayor seguridad el tipo de vejiga neurégena sobre el que
aplicaremos la terapia.
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5. Fracaso, rechazo o imposibilidad de otras alternativas terapéu-
ticas nofarmacoldgicas 4.

6. Si OnabotulinumtoxinA se utiliza en otras indicaciones distintas
a las de la Ficha técnica, sera a criterio exclusivo del facultativo y
tras la obtencion de la autorizacion pertinente para tal uso.

CONTRAINDICACIONES Y LIMITACIONES DE USO

Embarazo .

Lactancia 6.

Hipersensibilidad a la toxina botulinica 7.

Inyeccion de toxina botulinica en los 3 meses previos 8.
Miastenia gravis, Sindrome Eaton Lambert, enfermedades de
placa motora.

4 Neuromodulacién, ampliacién vesical etc. Sobre el uso de la neuromodulacién o la toxina
botulinica, no existe acuerdo entre los expertos y supone un tema de discusion en foros
cientificos en el momento actual, sobre que opcion terapéutica deberia ser utilizada en
primer lugar. Si el paciente no tiene contraindicacion, y segun el criterio del facultativo,
la decision deberia tomarse en base a las preferencias del paciente, disponibilidad de la
técnica y facilidad para el seguimiento tras el procedimiento realizado.

5Hay que advertir a la paciente sobre la falta de datos de seguridad de Botox en embarazo,
aunqgue en los pocos datos registrados en la literatura no han habido malformaciones ni
aumento del riesgo de aborto. No es esperable encontrar niveles circulantes de toxina
tras una administracion correcta intramuscular. Ademas, OnabotulinumtoxinA tiene un
peso molecular elevado, que no parece atravesar barrera placentaria. De 38 embarazos
referidos en la literatura, incluidos casos de botulismo durante el mismo, la exposicion a
la toxina no parece aumentar el riesgo de efectos adversos sobre el feto (4).

6 Se desconoce si Botox se excreta por la leche materna, por lo que no se recomienda
Su uso durante la lactancia

7 Conocida por exposicion previa a la misma. No parece necesario efectuar pruebas
cutaneas previas a la administracion de la toxina. En la practica es muy poco probable
que se dé una reaccion anafilactica. En todo caso, se deja a criterio facultativo su realizacion.
8 Con el fin de disminuir la probabilidad de aparicién de autoanticuerpos antitoxina, se
recomienda dejar un intervalo minimo de 3 meses entre cada inyeccion. Hay que prestar
especial atencion a aquellos pacientes con patologia neurolégica que puedan recibir
tratamiento con toxina por parte de otros especialistas (por ejemplo, lesionados medulares
con espasticidad tratada por un rehabilitador).

En la ficha técnica del producto la dosis maxima recomendada en humanos para una
sesion de tratamiento es de 300 U.
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Insuficiencia respiratoria 0 enfermedad pulmonar severa ©.
Tratamiento con antibidticos: aminoglucdsidos, tetraciclinas,
lincosaminas y polimixina. Estos antibiéticos aumentan el efecto
de la toxina botulinica, por lo que se desaconseja su uso simultaneo
si existen otras alternativas terapéuticas.

Relajantes musculares: Tizanidina y baclofeno han de usarse con
precaucion cuando se inyecte simultaneamente OnabotulinumtoxinA
(aungue no estan contraindicados).

Infeccion urinaria en el momento de la inyeccion 10,

Presencia de tumor vesical 1.

Imposibilidad u oposicion al cateterismo intermitente o sondaje
temporal 2.

Hiperactividad en el llenado con hipoactividad en el vaciado, en
aquellos casos en que haya residuo significativo, salvo que el
paciente acepte autosondaje o sondaje temporal.

Hiperactividad secundaria a obstruccion del TUI o a otra patologia
organica no neurogénica, hasta que ésta sea resuelta (por ejemplo
un prolapso pélvico o una HBP que produzca obstruccion).

9 El riesgo de absorcion de toxina y de desarrollar botulismo es minimo, pero ha de tenerse
en cuenta en estos pacientes en los que el cuadro podria ser especialmente grave e
incluso mortal.

10 La opinidn de este panel de expertos es que la presencia de bacteriuria asintomatica
no supone una contraindicacion para la inyeccion de toxina botulinica.

" En pacientes con antecedentes se desconoce cuél es el efecto de la toxina.

2 Ha de advertirse al paciente del riesgo de retencién aguda de orina (RAQ), y de la
eventual necesidad de autocateterismo, o bien sonda permanente mientras dure la RAQO,
habitualmente entre 2 y 6 semanas, aunque puede prolongarse mas de 24 semanas (<1%
de los casos de retencion) (5, 6).
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REQUISITOS IMPRESCINDIBLES

Consentimiento informado por escrito.

Informar de una posibilidad de necesidad de autosondaje o sondaje
temporal y de su capacidad para realizarlo antes de realizar el
tratamiento 13,

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR EFECTOS
ADVERSOS EN VHI (7)

Género masculino.

Residuo postmiccional pretratamiento >100 mL.

Dosis de OnabotulinumtoxinA >100 U.

Comorbilidad.

Historia de ITU de repeticion.

Fibrosis vesical, baja acomodacion y Pdet max > 110 cmH,O 4.

EVALUACION PREVIA AL TRATAMIENTO
CON TOXINA

Se aconseja descartar patologia organica que justifique los sintomas
de VH. La evaluacion incluira:

1. Historia clinica.

2. Exploracion fisica y neurourologica.

3. Diario miccional 8.

4. Numero de cateterismos y volumenes residuales 16.

'3 |_a tasa de necesidad de autosondaje en estudios de alto nivel de evidencia depende
de la dosis inyectada: 40% para 300 u, 30% para 200 uy 7 a 11% para 100 u de Botox
(8).

4 Se han identificado como factores de mala respuesta (9,10).

5 Proponemos utilizar el DM3D validado en espanol. (Referencia). Disponible on line en
http://www.aeu.es/PDF/DIARIO_MICCIONAL_3_DIAS.pdf.

6 En pacientes neurégenos, si lo usan previamente al procedimiento.
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5. Se recomienda el uso de cuestionarios validados autocumpli-
mentados de sintomas, molestias y calidad de vida: OAB-g-SF,
CACV y/o ICIQ-SF.

6. Analisis elemental de orina y sedimento.

7. Urinocultivo (si sedimento anormal).

8. Citologia urinaria en poblacion de riesgo.

9. Analitica sanguinea: hemograma, bioquimica basica (creatinina
y urea), hemostasia.

10. Estudio Urodinamico 17.

11. Ecografia uroldgica: vesical y renal.

PREPARACION, CONSERVACION Y
TECNICA DE INYECCION

PREPARACION Y TECNICA DE DILUCION

OnabotulinumtoxinA sdélo se debe reconstituir con solucion para
inyeccion estéril de cloruro sodico de 9 mg/mL (0,9%). Se debe
preparar la cantidad apropiada de diluyente en la jeringa.

Vejiga hiperactiva idiopatica:

Se recomienda utilizar un vial de 100 U por resultar mas comoda
su reconstitucion.

- Reconstituir un vial de 100 U de OnabotulinumtoxinA con 10
mL de solucion salina sin conservantes al 0,9% y mezclar suavemente.

- Extraer los 10 mL del vial en una jeringa de 10 mL.

7 Es importante, aungue no imprescindible en pacientes con VHI. En la practica, al tratarse
de casos de IUU refractaria, la mayoria de los pacientes tendran EUD. Es imprescindible
al menos una flujometria con residuo postmiccional normal para descartar disfuncion
miccional de vaciado. En VHN es obligado disponer de un estudio urodinamico dentro
del estudio habitual del paciente neurolégico (11). El estudio debe adaptarse a las Good
Urodynamic practices de la ICS (12).

13
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Asi se obtiene una jeringa de 10 mL que contendra un total de
100 U de OnabotulinumtoxinA. Se recomienda utilizarlo de inmediato
después de la reconstitucion en la jeringa y desechar la solucion
salina no utilizada.

Incontinencia urinaria debida a hiperactividad neurogénica
del detrusor:

Se recomienda utilizar dos viales de 100 U por resultar mas
comoda su reconstitucion.

- Reconstituir dos viales de 100 U de OnabotulinumtoxinA, cada
uno con 6 mL de solucién salina sin conservantes al 0,9% y mezclar
los viales suavemente.

- Extraer 4 mL de cada vial en cada una de las dos jeringas de
10 mL.

- Extraer los 2 mL restantes de cada vial en una tercera jeringa
de 10 mL.

- Finalizar la reconstitucion anadiendo 6 mL de solucion salina
sin conservantes al 0,9% en cada una de las jeringas de 10 mL, y
mezclar suavemente.

Con este procedimiento, se obtienen tres jeringas de 10 mL que
contendran un total de 200 U de OnabotulinumtoxinA. Se recomienda
utilizarlo de inmediato después de la reconstitucion en la jeringa.
Desechar la solucion salina no utilizada.

CONSERVACION

El tempo de almacenamiento una vez reconstituido y las condiciones
previas a la utilizacion son responsabilidad del usuario y no deberian
superar las 24 horas a una temperatura entre 2 y 8 grados centigra-
dos.

INYECCION

El tratamiento debe ser administrado por urélogos con experiencia

14
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en la evaluacion y tratamiento de las disfunciones vesicales para el
tratamiento de la incontinencia urinaria.

Los signos clinicos se manifiestan en un plazo de 2 semanas.
Pueden empezar a notarse a partir de los 2-3 dias de la inyeccion
y aumentan gradualmente. A veces alcanzan su efecto maximo a
las 5-6 semanas de la inyeccion.

Administracion por via endovesical mediante uretrocistoscopia
(rigida o flexible) 18.

Antes de la inyeccion se realizara cistoscopia para descartar
anomalias.

La endoscopia se realizara con suero salino isotonico.

Se evitara la distension vesical excesiva, que adelgaza la pared
vesical y aumenta el riesgo de inyectar la toxina fuera del detrusor.
Se usaré preferentemente aguja de 4 mm con tope. Hay que
cebar la aguja con toxina antes de la primera inyeccion y lavar
tras la Ultima inyeccion (0,4 a 0,8 mL dependiendo del tipo de
aguja) para evitar inyectar aire y/o perder toxina.

Al pinchar, hay que asegurarse de que la aguja ha traspasado la
mucosa y No hace tienda de campana, penetrando en la pared
vesical, pero no presionar a la hora de inyectar, para evitar inyectar
la toxina fuera de la vejiga 1°.

Existen multiples técnicas para la inyeccion aunque las recogidas
en este documento se refieren al nivel de evidencia lb de los ensayos
clinicos fase Ill DIGNITY y EMBARK.

8 En muijeres la tolerancia a la cistoscopia rigida puede ser aceptable, si se plantea el
procedimiento bajo anestesia local. En los varones es aconsejable la flexible.

19 Se utilizaré una aguja de inyeccion endoscoépica especifica. Se recomiendan agujas
con tope en la base, de forma que la parte punzante de la aguja no exceda de los 5-6
mm de longitud, mejor 4 mm, con el fin de disminuir el riesgo de inyeccion de toxina fuera
del musculo detrusor. Existen multiples modelos comercializados por los distintos
fabricantes. Es importante controlar la profundidad de inyeccion, ya que va a depender
del grosor de la pared vesical, del grado de fibrosis, de la replecion vesical, del tipo de
aguja empleada y de la presion que ejerza el cirujano.
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La técnica de dilucion y de inyeccion recomendada, respectivamen-
te, para HND y VHI es:
- En HND la dosis recomendada es de 200 U de Botox® en
inyecciones de 1 mL (aproximadamente 6,7 U) administradas
en 30 puntos del detrusor. Debe introducirse la aguja aproxima-
damente 2 mm en el detrusor y las 30 inyecciones, de 1 mL
cada una (volumen total de 30 mL), deben administrarse con
una distancia de en torno a 1 cm.
En VHI la dosis recomendada es de 100 U de Botox® en
inyecciones de 0,5 mL (5 U) administradas en 20 puntos del
detrusor. Debe introducirse la aguja aproximadamente 2 mm en
el detrusor y las 20 inyecciones, de 0,5 mL cada una (volumen
total de 10 mL), deben administrarse con una distancia de en
tornoa 1 cm.
Se distribuiran homogéneamente en la vejiga, separandolas 1
cm de los orificios ureterales 20,
El procedimiento se puede realizar bajo régimen ambulatorio (sala
de cistoscopias, hospital de dia 0 unidad de cirugia sin ingreso),
dandose de alta al paciente tras un tiempo de observacion si no
se han producido complicaciones inmediatas. Existen varios
procedimientos de anestesia. El tratamiento en la mayoria de los
casos se realiza con anestesia local intravesical: lidocaina al 2%
intrauretral e intravesical diluido en salino en vejiga, mantenido
durante 30 minutos antes de la inyeccion. Puede realizarse con
0 sin sedacion intravenosa. Se han usado también otras pautas
de anestesia intravesical con eficacia similar.
También se puede realizar bajo anestesia epidural o general,
segun preferencia del médico y el paciente y la tolerancia de éste
(umbral de dolor, nerviosismo, grado de dependencia, distancia

20 |_as inyecciones en el area trigonal no parecen inducir reflujo vésico-ureteral. No parecen
ser mas eficaces, ni inducir mas residuo postmiccional que las inyecciones distribuidas
en el cuerpo vesical.
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al hospital, etc.). La percepcion y el recuerdo posterior de la
inyeccion permitiran adaptar la forma de anestesia a usar en
sucesivas inyecciones y puede influir en la adherencia al tratamiento.
En pacientes con lesiones medulares altas (>T5) se aconseja
efectuar profilaxis de las crisis de disrreflexia autondmica, admi-
nistrando 10-20 mg de nifedipino via oral 30 minutos antes de la
manipulacion endoscopica. Es recomendable efectuar la inyeccion
en estos casos bajo monitorizacion y vigilancia anestésica.
Los pacientes neuroldgicos con sensibilidad conservada pueden
ser tratados igual que los no neurolégicos. Los lesionados medulares
por debajo de D5 sin tendencia a crisis de disrreflexia y sin
sensibilidad dolorosa, pueden inyectarse sin necesidad de proce-
dimiento anestésico, pero siempre bajo monitorizacion y tratamiento
precoz de las crisis de disrreflexia si éstas aparecieran.
Profilaxis antibiética segun la pauta habitual de cada centro,
evitando el uso de los antibidticos contraindicados (aminogluco-
sidos, tetraciclinas, lincosaminas o polimixina).
Los pacientes no deben presentar sintomas de infeccion de las
vias urinarias en el momento del tratamiento.
Los antibidticos deben administrarse entre 1 y 3 dias antes del
tratamiento, en el dia del tratamiento y entre 1 y 3 dias después
del mismo (3) 21.
El mejor balance eficacia/efectos secundarios y coste del trata-
miento aconseja utilizar 200 U de Botox® en HND 22, En VHI se
aconsejan 100 U de Botox®.

21 Este es el procedimiento que se recomienda en la ficha técnica. El panel de expertos
recomienda utilizar la pauta habitual de cada centro.

22 |_os pacientes con esclerosis multiple tienen mas tendencia a presentar disfuncion de
vaciado por hipoactividad del detrusor o disinergia.
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Se propone respetar el area trigonal 23,

En los raros casos en que se produzca hematuria significativa, se
recomienda dejar una sonda vesical durante unas horas.
Pacientes en tratamiento con antiagregantes: los antiagregantes
plagquetarios no son una contraindicacion y habra que sopesar en
cada paciente: por un lado el riesgo trombotico (mayor: pacientes
con doble antiagregacion, 0 menor pacientes con antiagregacion
con un farmaco) versus, de otro lado, el riesgo hemorragico (similar
al de una biopsia vesical) de suspenderlo o no. Por ello, se
recomendaria de caso de doble antiagregacion, diferir el tratamiento
con Botox® o al menos mantener el acido acetilsalicilico (AAS),
parando el clopidogrel 5 dias antes. En caso de riesgo trombotico
menor si esta en monoterapia con AAS se suspenderia 5 dias
antes y si esta con Clopidogrel 7 dias antes de la inyeccion. La
reintroduccion de la antiagregacion se hara en cuanto no exista
sangrado activo (la mayoria el mismo dia de la inyeccion)
(13, 14) 24,

Los pacientes con tratamiento anticoagulante debera suspenderse
éste con antelacion y hacer tratamiento con heparina de bajo
peso molecular.

VARIABLES DE EFICACIA

Para poder objetivar cambios clinicos y funcionales tras la adminis-
tracion de OnabotulinumtoxinA, proponemos medir las siguientes
variables de eficacia.

23 Se recomienda seguir la pauta del grupo europeo respetando la zona trigonal. Los
grupos americanos pinchan la toxina en trigono, con resultados similares. Por unificacion
de criterios se propone respetar trigono, aunque no hay evidencia que demuestre que
se induzca reflujo vésicoureteral al inyectar el trigono.

24 El panel de expertos recomienda seguir el protocolo habitual de cada centro.
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Clinicas:

NuUmero y grado de episodios de urgencia (se recomienda utilizar
la escala de urgencia PPIUS de 0 a 4 integrada en el DM3D).
NuUmero v tipo de escapes.

Frecuencia Miccional Diurna.

Frecuencia Miccional Nocturna.

Volumen Miccional Medio.

Numero de Absorbentes.

Grado de satisfaccion subjetivo (escala 0-10).

Puntuacion los cuestionarios utilizados previamente.

Uso de tratamiento médico complementario.

Urodinamicas:

1. De la Flujometria:
Volumen miccional.
Qmax.
Morfologia de la curva.
Residuo postmiccional.
2. De la Cistomanometria (opcional) 25.
Presencia de contracciones involuntarias.
Volumen de llenado a primera contraccion involuntaria.
Pdet maxima de la contraccion involuntaria de mayor intensidad.
Pdet escape (en neurdgenos).
Capacidad cistomanométrica maxima.
Primer deseo miccional.
Urgencia durante el EUD.
Acomodacion.

25 Este punto solo tiene sentido en caso de que se haya realizado estudio urodinamico
pre y post-tratamiento.
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3. Del estudio Presion — Flujo (opcional).
Excluir obstruccion e hipoactividad con residuo.
QmaxPdetmax.
PdetQmax.
Residuo postmiccional.

VARIABLES DE SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD
Para poder evaluar la seguridad del tratamiento proponemos evaluar:

Complicaciones durante Ila inyeccion y el seguimiento:
Hematuria.
Infecciones urinarias, sepsis.
Episodios de retencion aguda de orina.
Volumen residual postmiccional elevado 26,
Episodios de disrreflexia autonémica.
Paresia miembros inferiores.
Hipersensibilidad a la toxina.
Debilidad general, etc.

Complicaciones durante el procedimiento anestésico-
analgésico:

Intolerancia, dolor al procedimiento de inyeccion.

CALENDARIO DE VISITAS

Se propone la evaluacion de pacientes segun el siguiente calendario
de visitas:

26 Aunque es un punto de discusion, se considera residuo postmiccional elevado que
puede precisar cateterismo si: 1) RPM =200 mL si el paciente presenta sintomas y 2)
RPM =350 mL (con/sin sintomas), y siempre cualquier residuo bajo criterio facultativo.
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EVALUACION PRE-TRATAMIENTO

En esta visita hay que revisar si se dispone de toda la informacion
necesaria para incluir al paciente en el tratamiento. Se hara la
evaluacion recomendada previamente (paginas 12 y 13). Si faltara
alguno de los procedimientos, se efectuara en esta visita.

Revision de criterios de inclusion y exclusion.

Consentimiento informado por escrito.

Entrega del diario miccional (DM3D).

Uso de tratamiento de primera linea (tipo y dosis).

Cuestionario de sintomas y calidad de vida (OABg-SF, CACV,

ICIQ-SF).

Medicion de residuo postmiccional.

Ecografia uroldgica, citologia urinaria y cistoscopia 27.

Urinocultivo y Sedimento Urinario.

Hemograma, Bioguimica sanguinea y Hemostasia.

Estudio Urodinamico 28,

INYECCION

Inyeccion endoscopica de OnabotulinumtoxinA.

Datos técnicos de la inyeccion: dosis total, dilucion, nimero de
puntos inyectados, distribucion, tipo de anestesia-analgesia, etc.
Valoracion de complicaciones intrainyeccion: hematuria, dolor,
alergia, otros.

Nota informativa al paciente 2°.

27 En poblacion de riesgo y con el fin de descartar patologia organica, siempre que se
sospeche y bajo criterio facultativo

28 Se considera obligatorio en la VHN. El estudio funcional minimo para la VHI refractaria
seria la flujometria libre + residuo postmiccional, aunque el estudio urodinamico puede ofrecer
informacion adicional y descartar obstruccion o hipoactividad del detrusor (11).

29 Informar al paciente de lo que puede esperar a partir de ese momento, motivos por los
que debe consultar: sintomatologia irritativa miccional (ITUs), fiebre, dificultad o imposibilidad
miccional, asi como hoja de FAQs.
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PRIMERA VISITA (ENTRE 7 Y 14 DIAS POST-INYECCION)

Registro de efectos adversos.

Flujometria y medicion de residuo postmiccional 30,
Urinocultivo (si sedimento patoldgico).

Valoracion del uso de tratamiento complementario 1.
Entrega de diario miccional y cuestionario.

SEGUNDA VISITA (2-3 MESES POST-INYECCION)

Efectos adversos.
Flujometria con residuo postmiccional.
Urinocultivo (si sedimento patoldgico).
Grado subjetivo de satisfaccion.
Cuestionario de sintomas/molestias y calidad de vida.
Recogida de diario miccional y entrega de nuevos.
Estudio urodinamico 32.
Si el tratamiento es eficaz y sin complicaciones, se instruira al/la
paciente a que vuelva si:
1. Presenta algun efecto adverso.
2. Cuando el efecto del tratamiento decaiga y requiera un nuevo
ciclo de toxina.
El /la paciente puede tomar medicacion oral complementaria
como tratamiento sintomatico en espera de la reinyeccion.

30 Si aparece residuo alto asintomatico puede ser aconsejable vigilar la evolucion del
mismo.

31 Se advierte al paciente sobre la posibilidad de reducir dosis de anticolinérgicos (si los
tomaba previamente) e incluso suspension.

32 Este estudio es opcional en el contexto de estudios prospectivos. El criterio de
reinyeccion es en la mayoria de los casos clinico, no urodinamico.
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MANEJO DEL PACIENTE ANTE LA FALTA
DE RESPUESTA

Si el tratamiento con OnabotulinumtoxinA no obtiene el resultado
deseado, habria que valorar si es tras una primera inyeccion o tras
reinyecciones 33;

1. Tras primera inyeccion:

a. Fallo de técnica: en la preparacion de la toxina o en la técnica
de inyeccion endoscopica. Revisar técnica empleada y repetir a
partir de los 3 meses.

b. Residuo elevado: instaurar pauta de cateterismo intermitente
segun volumen residual. Posteriormente si se decide reinyectar
disminuir dosis indicada en 50 U.

c. ITU intercurrente: tratamiento antibiético empirico, previa recogida
de Urocultivo (idealmente segun antibiograma).

d. Dosis insuficiente: en VHI aumentar 50 U y en VHN en 100 U
(15).

2. Tras reinyecciones:

Ademas de |o anterior, habria que valorar la posibilidad de aparicion
de anticuerpos antitoxina. Esto puede disminuirse respetando el
periodo recomendado de 12 semanas entre inyecciones. Existen
varios metodos en laboratorios internacionales para identificar la
posible presencia de anticuerpos, puede ser Util utilizar el inmunoen-

33 En los ensayos clinicos fase Il EMBARK las proporciones que alcanzaron al menos una
reduccion del 75% en los episodios de incontinencia urinaria fueron del 46% en el grupo
de OnabotulinumtoxinA, respecto del 17,7% de placebo. Los porcentajes que alcanzaron
al menos una reduccion del 50% en los episodios de incontinencia urinaria fueron del
60,5% en el grupo de OnabotulinumtoxinA en comparaciéon con el 31% en el grupo
placebo. En los ensayos clinicos fase Il DIGNITY los porcentajes que alcanzaron al menos
una reduccion del 75% en episodios de incontinencia, fueron del 63% y del 24% para
OnabotulinumtoxinA y placebo, respectivamente. Los porcentajes que alcanzaron al
menos una reduccion del 50% con respecto al inicio fueron del 76% y del 39%.
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sayo automatizado desarrollado para ese fin, aunque son Pocos
los laboratorios que lo tienen disponible, 0 hacer un test de resistencia
a la toxina (test del frontal), que consiste en infiltrar una pequena
cantidad de toxina botulinica A (15-20 U) en el corrugador frontal;
en un paciente sin resistencia las arrugas desaparecen en una o
dos semanas. Si esto no ocurriera, podriamos inferir la presencia
de resistencia secundaria a anticuerpos.

3. Ante una respuesta parcial o la decaida del efecto del
tratamiento valorar la reintroduccion de medicacion oral para
VH.

En la Figura 1 se muestra un esquema del algoritmo de actuacion
ante la eficacia o no del tratamiento con OnabotulinumtoxinA en
VH.

Figura 1. Algoritmo de actuacion ante la respuesta al tratamiento.
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Tabla 1. Esquema de calendario de visitas propuesto para el seguimiento.

Procedimiento Visita Inyeccién | 1-2 semanas 2-3 meses
pretratamiento post- post-
tratamiento | tratamiento

Historia X
clinica

Criterios de X
inclusiéon

Consentimiento X

Diario X X
miccional

Cuestionarios X

Medicacion de X X X
primera linea

Datos de X
la inyeccion

Efectos X X X
adversos

Hoja X
informativa

VAS X X
tratamiento

Analitica

Urocultivo

Ecografia

X | X| X| X

Flujometria
y residuo

Cistomanometria X* X

* Obligatoria en pacientes neurégenos.
** Opcional.

Después de los 3 meses se recomendara al paciente que vuelva si:
1. Presenta algun efecto adverso.
2. Cuando el efecto del tratamiento decaiga y requiera un nuevo ciclo de toxina.
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