Rev. Arg. de Urologia y Nefrologia
Vol. 52 - N°2 - Afo 1986
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Resumen

Se estudiaron 17 pacientes, 10 hombres y 7 mujeres, con diagnéstico de esclerosis multiple, que presentaron indistintamente
sintomatologia vesical irritativa u obstructiva, en los que se demostro la presencia de detrusor hiperactivo.

La hiperactividad del detrusor fue tratada con clorhidrato de oxibutinina 15 mg/dia, durante 15 dias. Se realizaron controles clinicos y
urodinamicos el dia 15.

Con el clorhidrato de oxibutinina, los parémetros miccionales se modificaron. La frecuencia miccional y la nicturia disminuyeron en
forma altamente significativa.

La incontinencia de orina de urgencia y el numero de panos utilizados disminuyeron, pero no tan significativamente.

Sin embargo no se registré ningtin cambio en la miccion imperiosa. LoS parametros cistomeétricos sufrieron mayor modificacion. El
volumen vesical con el primer deseo, la capacidad vesical, el volumen de comienzo de las CNI y la orina residual aumentaron
significativamente. La presién de los CN/ disminuyeron en forma significativa. Los cambios mencionados se interrelacionan entre si.
Siete (41 %) pacientes presentaron efectos secundarios. EI mas comun fue sequedad de boca.

El clorhidrato de oxibutinina es un compuesto amonio terciario, que exhibe un quinto de la actividad anticolinergica de la atro-
pina, cuya efectividad sobre la hiperactividad del detrusor en pacientes con esclerosis multiple queda evidenciada en nuestro

trabajo.

Introduccion

La esclerosis multiple es una patclogia neurolégica de etiologia
desconocida, que se caracteriza por la formacién de placas o
areas de desmielinizacién en diversas zonas del Sistema Nervio-
so Central. La evolucion de esta enfermedad es de dificil predic-
cion, pero por lo general evoluciona con la instalacion de nuevas
placas en diferentes areas del SNC.

La incidencia de los sintomas miccionales en la esclerosis
multiple ha sido bien documentada. Los sintomas miccionales
son la mayor fuente de morbilidad en la esclerosis multiple,
afectando de 54 a 80 % de los pacientes.! 2 Dichos sintomas
forman parte del complejo sintomatico inicial en aproxi-
madamente 10 % de los pacientes o como consulta aislada
en 24 %.\V

Bradley y col.®® hallaron que la incidencia de incontinencia de
orina (1.0.) fue mayor en las mujeres (70 %) que en los hombres
(38 %), siendo estos resultados estadisticamente significativos
en el grupo de pacientes con esclerosis multiple por ellos
estudiados.

Blaivas y col.*’ describieron que sobre 67 pacientes de ambos
sexos, 39 % presentd sintomas miccionales irritativos; 19 %,
sintomas obstructivos, y 48 %, ambos. En este estudio se encon-
tré que de los 67 pacientes, 72 % presentaron hiperactividad del
detrusor aislada o formando parte de disinergia vesicoesfinte-
riana.

Recientemente, Petersen y col.® hallaron que la hiperactividad
del detrusor se observé en 78 % de 73 pacientes con esclerosis
multiple.

De esto se deduce que la hiperactividad del detrusor es la
responsable tanto de los sintomas miccionales irritativos como de
la 1.0. en pacientes con esclerosis multiple.

El clorhidrato de oxibutinina es un compuesto amonio terciario,
con efectos anticolinérgicos y una accion espamolitica directa
sobre el musculo liso de la vejiga.

Diokno y Lapides® describieron una mejoria sintomatica con
clorhidrato de oxibutinina en 75 % de los pacientes con vejiga
neurogénica debida a patologia neurolégica variable.

No existen en la literatura trabajos que relacionen el clorhidrato
de oxibutinina con una patologia neurolégica determinada.

Debido a esto, el propésito de nuestro trabajo es el de evaluar
el resultado terapéutico del clorhidrato de oxibutinina sobre
la hiperactividad del detrusor en pacientes con esclerosis mal-
tiple.

Material y métodos

Se estudiaron 17 pacientes, 10 hombres y 7 mujeres, derivados
de varios centros neurolégicos con diagndstico de esclerosis
multiple, cuya edad oscilé entre los 23 y 75 afos (x 43,7 afos),
en los que se demostré la presencia de detrusor hiperactivo. La
evolucién de la enfermedad neuroldgica de base vari¢ entre 1y
12 anos (x 3,8 afos).

Los pacientes presentaron indistintamente sintomatologia irritati-
va vesical (polaquiuria, miccién imperiosa, nocturia), e 1.0. de
urgencia, como sintomatologia obstructiva. La duracion de estos
sintomas oscilé entre 4 meses y 8 anos (x 2,5 anos).

Los criterios de inclusién para este estudio fueron:
1) que la sintomatologia se debiera a hiperactividad del detrusor;
2

3) que no existiera infeccion urinaria, litiasis vesical ni reflujo
vesicoureteral,

-~

que la complacencia del detrusor fuera normal;

4) que no existiera patologia renal ni hepética preexistente,
como tampoco contraindicaciones para la administracion de
drogas anticolinérgicas;

5
6

<

que las mujeres no estuvieran embarazadas;

<~

el consentimiento de los pacientes a quienes se les explico el
plan a seguir.

De los 17 pacientes, en el momento del estudio, 7 presenta-
ron paraparesia de miembros inferiores; 2, monoparesia de
miembros inferiores; 4 pacientes que tenian paraplejia flacci-
da y otros 4 paraplejia espastica.
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De estos pacientes, a su vez, 3 presentaron dislalia y 1 tenia
trastornos de la sensibilidad en miembros superiores

Desde el punto de vista urolégico, 4 pacientes presentaron
disinergia vesicoesfinteriana, coincidiendo con la paraplejia es-
pastica; en 5 pacientes se diagnosticd obstruccidon a nivel del
cuello vesical, 3 pacientes presentaron hipertrofia benigna de la
préstata; y 1 paciente refirio adenomectomia 8 afos antes.

De los 17 pacientes, 11 nunca habian recibido tratamiento por la
hiperactividad del detrusor, mientras que 6 pacientes habian
sido tratados con bromuro de emepronio y bromuro de propante-
lina, indistintamente, mejorando su sintomatologia. De estos 6
pacientes, 3 debieron suspender la medicacién (2 con bromuro
de emepronio y 1 con bromuro de propantelina) por efectos
secundarios importantes. Los otros pacientes accedieron a sus-
pender dichas drogas y a participar de este estudio luego de 1
mes sin medicacion.

Para ajustarse a los criterios de inclusién, los pacientes fueron
estudiados con urocultivo, urograma excretor, cistouretrografia
miccional en posicién oblicua, hemograma, uremia, creatinina y
hepatograma.

A los pacientes que presentaron patrén urodinamico de obstruc-
cion infravesical se les realiz uretrocistoscopia.

En todos los pacientes se realizé cistometria de agua, obteniendo
la presion del detrusor por sustraccion, con registro simultaneo
de la actividad electromiogréfica del esfinter anal externo. Para
realizar estos exdmenes se utilizd un equipo DISA 2100.

El llenado vesical se realizd en todos los casos con solucién
fisiolégica a temperatura ambiente, utilizando velocidad media de
infusién, con los pacientes en posicién de pie, sentados o en
decubito dorsal, de acuerdo con el sexo y al grado de alteraciones
motoras periféricas. La hiperactividad del detrusor fue definida
de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Internacio-
nal de Continencia.

El disefio del estudio consistion, una vez que los pacientes fueran
seleccionados, en el registro de los pardmetros cistométricos a
analizar, y en la obtencién de los parametros miccionales,
confeccionando para ello una tarjeta miccional, previamente
impresa, durante 3 dias consecutivos antes de comenzar el
perictlo de droga activa. Finalizado el periodo de registro de
datos basales, se inicio el periodo de tratamiento, con clorhidrato
de oxibutinina 15 mg por dia, repartidos en 3 tomas, durante 15
dias.

Se indicé a los pacientes la confeccion de otra tarjeta miccional
los dias 12, 13 y 14 del periodo de tratamiento, y en el dia 15 se
realizo el examen urodinadmico de control.

Los parametros miccionales que se obtuvieron en ambos
periodos fueron: frecuencia miccional, 1.O. de urgencia imperio-
sa, nocturia y el nimero de casos absorbentes utilizados; reali-
zando para ello la suma de todos los episodios miccionales
ocurridos durante 3 dias, en general (frecuencia miccional), y en
particular para cada uno de los parametros.

Del examen urodindmico se obtuvieron los siguientes datos:
volumen vesical con el primer deseo miccional, capacidad vesi-
cal, volumen de comienzo de las contracciones no inhibidas
(CNI), presion del detrusor de dichas CNI y volumen de orina
residual.

Los datos anteriormente mencionados se analizaron estadistica-
mente con el test de Student para diferencias pares, consideran-
do los resultados como significativos con un valor de “p” menos o
igual a 0,01.

Resultados
1) Parametros miccionales
a) Frecuencia miccional (graf. 1)

La frecuencia miccional de los 17 pacientes durante el periodo
basal indicé una media de 32,9 episodios durante 3 dias (rango
18-51). Durante el control realizado en el periodo de oxibutinina
la media fue de 22,2 episodios (rango 8-46). Solamente en 1
paciente aumentd la frecuencia miccional. Estos resultados
fueron altamente significativos (p<0,005).

GRAFICO 1
Frecuencia miccional
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b) Miccién imperiosa (graf. 2)

De los 17 pacientes, 12 (70 %) refirieron episodios de miccién
imperiosa durante el periodo basal, siendo la media de 13,3
episodios (rango 1-29). Durante el periodo de oxibutinina, 15
pacientes (82,3 %) presentaron urgencia miccional; en 6 aumen-
t6 el numero de episodios y en 9 pacientes disminuy6. La media
fue de 9,6 episodios (rango 1-23), sin que existiera diferencia
estadistica significativa p=NS.

GRAFICO 2
Miccidén imperiosa
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C) Incontinencia de orina de urgencia (graf. 3)

De los 17 pacientes, 13 (76 %) tuvieron episodios de 1.0. de
urgencia en el periodo sin medicacion, cuya media fue de 22
episodios (rango 3-48). Durante el tratamiento con la droga
experimentada, 53 % de los 13 pacientes persistieron con 1.0.,
de urgencia, en 6 pacientes disminuy6 el numero de episodios y
en 1 aumento, siendo la media de 13,7 episodios (rango 2-43). El
analisis de estos resultados dio una diferencia estadisticamente
significativa (p<0,01).

GRAFICO 3
Incontinencia de orina de emergencia
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d) Nocturia (graf. 4)

Dieciséis pacientes (94 %) presentaron nocturia en el periodo
basal, con una media de 9 episodios (rango 4-14). Durante el
periodo de ingestion de la droga, 14 de los 16 pacientes
continuaron con nocturia. En 12 pacientes disminuy6 el numero
de episodios, 2 pacientes no tuvieron cambios, en 1 paciente
desaparecié y en otro que no la presenté basalmente auments.
La media de estos episodios fue de 5 (rango 2-11). Estos
resultados tuvieron una diferencia estadistica muy significativa
(p<0,005).

e) Numero de panos (graf. 4)

De los 17 pacientes, 11 (64 %) utilizaron pafios absorbentes
antes del periodo de tratamiento, con una media de 21,6 panos
(rango 4-45). Durante el periodo de oxibutinina, 9 pacientes
redujeron el nimero de panos utilizados, y en 1 paciente no hubo
cambios. La media fue de 8,8 (rango 1-38). El analisis estadistico
indicé una diferencia significativa (p<0,01).
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2) Parametros cistométricos

a) Volumen vesical con el primer deseo (graf. 5)

El volumen con que el primer deseo miccional fue percibido
antes del tratamiento, en los 17 pacientes tuvo una media de
85,8 ml (rango 40-250 ml). Durante e! periodo de la droga se
registré un aumento de dicho volumen en todos los pacientes,
pasando la media a 179,4 ml (rango 80-400 ml), siendo el
aumento altamente significativo (p<0,001).

GRAFICO 5
Volumen vesical del primer deseo miccional
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b) Capacidad vesical (graf. 6)

El volumen de la capacidad vesical tuvo una media de 137,6 ml
(rango 50-500 ml) durante el periodo basal. En todos los pacien-
tes se registrd un aumento en la capacidad vesical, pasando a
una media de 287,6 mi (rango 80-600 mi) durante el periodo de
oxibutinina; siendo el cambio altamente significativo (p<0,001).

GRAFICO 6
Volumen de capacidad vesical
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c) Volumen de comienzo de las CNI (graf. 7)

En todos los pacientes se registraron CNI durante el llenado
vesical. En los registros basales, el volumen de comienzo de
dichas contracciones no inhibidas tuvo una media de 107 mi
(rango 50-450 mi). En los examenes de control durante el
periodo de oxibutinina, las CNI en 16 pacientes, siendo la media
de 211,2 ml (rango 80-330 ml), siendo la diferencia estadistica-
mente significativa (p<0,05).

GRAFICO 7
Volumen de comienzo de las CNI
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d) Presion del detrusor en las CNI (graf. 8)

Las presiones del detrusor obtenidas durante las CNI en los
registros basales de los 17 pacientes tuvieron una media de
52,4 cm H,0 (rango 28-80 cm H,0). Durante el tratamiento, la
media de dicha presién en los 16 pacientes en quienes se
registraron CNI descendi6 a 31,4 cm H,0. Estos resultados fue-
ron altamente significativos (p<0,001).

GRAFICO 8
Presion del detrusor de las CNI
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e) Orina residual (graf. 9)

Sélo 7 pacientes (41 %), b hombres y 1 mujer, tuvieron orina
residual durante los examenes basales. siendo la media de
65,7 mi (rango 20-130 ml). En los controles realizados durante el
tratamiento, 14 pacientes (82,3 %), 8 hombres y 6 mujeres,
tuvieron orina residual. La media aumentd a 137,5 mi (rango
35-200 mi). El analisis estadistico reveld una diferencia altamen-
te significativa (p<0,001)

GRAFICO 9
Volumen de orina residual
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3) Efectos secundarios

De los 17 pacientes, 7 (41 %) presentaron efectos secundarios,
que en ninglin momento obligaron a suspender la medicacion. El
efecto secundario mas comun fue la sequedad de boca, signo
que lo presentaron 6 pacientes. Un paciente refirié constipacion
intestinal.

GRAFICO 10

Miccion imperiosa vs. 1.0. de urgencia en los 17 pacientes en
los periodos basal y de oxibutinina
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Discusion
La esclerosis multiple puede evolucionar con remisiones, 0

alternando con remisiones y progresiones, o ser progresiva desde
el comienzo.

Como resultado de las diferentes evoluciones, algunos pacientes
podran mantener la marcha, otros tendrén diversos disturbios en
ella y otros evolucionaran hacia la paraplejia o la cuadriplejia. En
el transcurso de esta enfermedad, de 54 a 80 % de los pacientes
presentan alteraciones miccionales 1-2, y alrededor de 10 %
debutan con sintomatologia miccional.

Los sintomas miccionales se deben a alteraciones en la retencion
de orina (CNI, disfuncion esfinteriana), o en la miccién (detrusor
inactivo, obstruccién infravesicat), o ambas (disinergia vesicoes-
finteriana), aunque la mayoria de los pacientes tienen hiperactivi-
dad del detrusor.“® Esto, sumado a la discapacidad de los
pacientes con esclerosis multiple para movilizarse producira
sintomas graves de imperiosidad y/o incontinencia de orina de
urgencia, generando mayor disconfort.
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El tratamiento con clorhidrato de oxibutinina en el grupo de
pacientes estudiados aumenté significativamente el volumen con
que el primer deseo miccional fue percibido, la capacidad
vesical, el volumen de comienzo de las CNI y el volumen de orina
residual. A su vez disminuyd significativamente la presiéon del
detrusor de las CNI.

Si se correlaciona el volumen de comienzo de las CNI con la
capacidad vesical y con la presién del-detrusor de dichas CNI, se
observa que el aumento en la capacidad vesical incide directa-
mente en el retardo de la percepcion del primer deseo miccional
y en la disminucién de la presion del detrusor, ya que en estos
pacientes el primer deseo miccional fue coincidente con las CNI
en el periodo basal. De los 17 pacientes, 1 cuya capacidad
vesical aumentd a 600 mi durante el tratamiento, refirié el primer
deseo miccional con 500 ml sin CNI.

En contraposicién, en otro paciente la capacidad vesical solo
aumentd 300 ml durante el tratamiento, refiriendo el primer
deseo miccional con CNI sin que se observen cambios en la
presion del detrusor.

El volumen de orina residual no sélo aumentd significativamente
en los pacientes con orina residual durante el tratamiento.

Esto esta directamente relacionado con el aumento observado en
la capacidad vesical y en la disminucién de la presiéon del
detrusor.

De los 10 hombres estudiados, 8 tenian obstruccién infravesical.
De éstos, 6 presentaron orina residual en el examen basal,
mientras que los 8 tuvieron orina residual durante el tratamiento.

Los cambios observados en los pardmetros cistométricos fueron
debidos al efecto anticolinérgico del clorhidrato de oxibutinina,
provocado por inhibicion de la accién muscarinica de la acetilco-
lina sobre el musculo liso vesical.®

Lisch® ha demostrado que el clorhidrato de oxibutinina exhibe
un quinto de la actividad anticolinérgica de la atropina, sin que se
hayan observado efectos antinicotinicos o gangliopléjicos.

Thompson y col.®® demostraron que el clorhidrato de oxibutinina
disminuye la presion del detrusor a menos de la mitad, en
pacientes con vejiga neurogénica a quienes se les produjo CNI
por administracién de betanechol.

Los efectos espasmoliticos del clorhidrato de oxibutinina han sido
demostrados por investigaciones in vitro,'® observandose la capa-
cidad de este compuesto para bloquear las contracciones provo-
cadas por el clorhidrato de bario en presencia de bloqueadores
neuromusculares, suprimiendo a su vez la contraccién muscular
inducida por la histamina.

Ninguno de los pacientes en nuestro grupo presenté sintomas
irritativos causados por infeccidn urinaria ni por la presencia de
catéter uretral permanente, por lo que los efectos espasmoliticos
de la oxibutinina no fueron estudiados.

Los cambios producidos por la oxibutinina en los pardmetros
cistométricos modificaron los pardmetros miccionales de los
pacientes.

La disminucién observada en la frecuencia miccional (p<0,005),
se interpreta debida al aumento significativo de la capacidad
vesical, como del volumen de comienzo de las CNI, y a la
disminucién de la presion del detrusor en las CNI.

La disminucién estadisticamente significativa, observada en la
nocturia (p<0,005), estaria relacionada a las mismas causas.

El numero de pacientes que refirieron miccién imperiosa durante
el tratamiento aumenté en comparacion con el periodo basal. Del
analisis surge que de los 15 pacientes en quienes persistio |a
miccién imperiosa, en 6 aumenté el nimero de episodios y en 9
disminuyé. A su vez la media de los episodios ocurridos durante
el tratamiento disminuyé, pero a pesar de esto, las modificacio-
nes observadas no fueron estadisticamente significativas.

Estos resultados deben analizarse juntamente con el cambio
observado en la 1.0. de urgencia durante el tratamiento (graf. 10).
Los episodios de 1.0. de urgencia disminuyeron significativamen-
te (p<0,01), pero lo mas importante es la disminucién observada
del nimero de pacientes que la presentaron. De los 13 pacientes
que presentaron el sintoma [.0. de urgencia en forma basal, sélo
persistid en 7. De éstos, 6 pacientes disminuyeron los episodios
de 1.0. de urgencia, mientras que en 1 paciente aumentaron.




Lo mas interesante de esto es que en los 6 pacientes en quienes
disminuyeron los episodios de |.0. se observé un aumento de los
episodios de miccién imperiosa, y en los 6 pacientes en los que la
1.0. de urgencia desaparecio, se observo una disminucion de la
miccion imperiosa.

Esta observacién indica que el aumento del nimero de pacientes
con miccidén imperiosa esta directamente relacionada con la
disminucion o la desaparicion de la 1.0. de urgencia, lo gue
permite concluir que el cambio de un sintoma por otro menos
grave es una expresion de mejoria. Esto, a su vez, esté apoyado
por la disminucién significativa en la media del nimero de panos
absorbentes utilizados, a pesar de la subjetividad que puede
influir en este parametro.

Kinn y col.t® estudiaron pacientes con esclerosis multiple que
presentaron hiperactividad del detrusor, realizando pruebas far-
macolégicas con administracion de atropina intravenosa, aumen-
tando la dosis en forma progresiva. Los resultados indicaron que
la atropina disminuy6 la amplitud y frecuencia de las CNI, y
aumento la capacidad vesical en forma significativa luego de
administrar 2 pg/kg de atropina. A su vez, en esta situacion
experimental sobre 14 pacientes, la 1.0. desaparecié en 6
pacientes, disminuy6 en 4, en 3 pacientes no se registraron
cambios, y en 1 la |.O. empeoro.

Recientemente, Gu y col.?? estudiaron biopsias de detrusor de
pacientes con esclerosis multiple, con inmunohistoquimica utili-
zando antisuero S-100. Estas biopsias fueron controladas con
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