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RESUMEN: La insuficiencia contrdctil del detrusor es una alteracion funcional frecuente. Sus sintomas'y signos son ines-
pecificos y su diagnéstico depende de los estudios urodindmicos realizados en los pacientes con trastornos miccionales (TM).
La caracterizacion urodindmica no cuenta hasta la fecha con un acuerdo universal respecto de los valores y medidas.
En este trabajo se revisan la fisiologia y la fisiopatologia de la contraccién del miisculo liso vesical a la luz de los co-
nocimientos actuales y se propone un agrupamiento descriptivo de los patrones urodindmicos mds caracteristicos de

esta disfuncidn vesical, segin nuestra experiencia.
(Rev. Arg. de Urol., Vol. 62,N°2, Pdg. 51, 1997)
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SUMMARY: Detrusor insufficiency is frecuently seen as bladder dysfunction. Symptoms and signs are not specific, and

diagnostic lays in urodynamic investigation in patients with lower urinary tract symptoms (LUTS).

There is no general agreement about urodynamic measurements and values in order to characterize this dysfunction.

The aim this paper is to make a review of smoot muscle contraction, both physiologically and pathologycally. At the same

time, we propose a descriptive gathering of the most often urodynamic patern in our experience of this bladder dysfunction.
(Rev. Arg. Urol,, Vol. 62, N° 2, Pdg. 51, 1997)

Key words: Bladder hipoactivity; Detrusor insufficiency; Urodynamics; BPH.

constantemente nos aporta nuevos conceptos, o bien

INTRODUCCION confirma los ya establecidos y constituye, en definitiva,

los fundamentos a aplicar para diagnosticar y tratar las

El tema que nos ocupa aiin permanece sin definicio- diferentes situaciones patolégicas, como lo es la insufi-
nes concretas y constituye un verdadero desafio tanto ciencia contrdctil del detrusor.

diagnéstico como terapéutico. La investigacién bdsica

Contraccién vesical
Depende de la activacién de la maquinaria contréctil

del musculo liso del detrusor, constituido por las

* Servicio de Urologia del Hospital Durand, Diaz Vélez 5044, ~ miofibrillas, las que a su vez poseen las proteinas con-

(1405) Buenos Aires, Argentina trégtlles, miosina (M) y actina (A), que ﬁltimamepte y
a nivel molecular son las responsables del acortamiento

Aceptado para su publicacion en noviembre de 1996 celular y de la generacién de la fuerza contractil.
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Las proteinas antes mencionadas se asocian en un
complejo de actomiosina, con la formacién de puen-
tes-cruzados (P-C). Esto se consigue gracia a la libera-
cién del Ca++ citosélico (Ca++c), que activa a la enzi-
ma formadora de estos puentes, la kinasa de las cade-
nas livianas de miosina (MLCK), que fosforila ala M
actuando en forma conjunta con otra enzima, la
actomiosina-atepeasa.

La entrada de Ca++ y la salida de K+ de la célula
estimula el aparato contréctil por liberacién del Ca++c.
La situacién inversa lo relaja.

La contraccién se mantiene mientras persistan for-
mados los P-c, y esto depende de un estado de bloqueo
o de cerrojo de esta situacion, la cual es mantenida en el
musculo liso sin gasto de energia. Este hecho explica la
contraccién sostenida del detrusor.

La accidn de las fosfatasas de las cadenas livianas
de miosina (MLCF) desactiva (por desfoforilacién de
la M) estos P-C y deja libres a las proteinas contrdctiles

para un nuevo ciclo (véase Esquema 1).

En resumen, la fosforilacion de 1a M genera la con-
traccion y su defosforilacion la cesacion de la misma.

Para que la fosforilacién se produzca es necesario que
el Ca++c liberado se ligue a una proteina, la calmodulina.
y active a la MLCK, que es la donante del f6sforo.

Es posible variar la fuerza de la contraccién, por cam-
bios en la “sensibilidad” de la MLCK al Ca++c. Esto
significa que con la misma cantidad de Ca liberado se
produce una contraccién mayor o menor segin la “sen-
sibilizacion” lograda.

Por otra parte, por la accién de proteinas inhibidoras
como el caldesmon, sobre la actomiosin-atpasa, se puede
Jrenar este proceso?.

La contraccién vesical tendria dos fases: una ini-
cial, fdsica, rdpida ATP dependiente, y otra ténica,
lenta y sostenida, acetilcolina/muscarinico dependien-
ettt

Existen diversos y muy complejos mecanismos que

EST. EXCITATORIO

+ATP
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Esquema 1. Contraccion del ML (modificado de Steers).
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inducen la contraccién y relajacién del misculo liso
(ML).

En principio, un estimulo excitatorio o inhibitorio
puede actuar a través de un efecto electromecdnico (EM)
o farmacomecdnice (FM). Por el efecto EM se produ-
ce un cambio en el potencial eléctrico de la membrana
celular que favorece la entrada de Ca++ y la salida del
K+, despolarizando. y provocando de este modo la con-
traccion o la inversa y causar relajacion.

El estimulo FM depende de la liberacién de un
neurotransmisor (NT), que unido al receptor especffi-
co en la membrana produce:

1) aumento de la permeabilidad de 1a misma a los
iones Cat++y K+, o bien

2) transduccion de las sefiales, con la intervencién
de nucleétidos ciclicos intracelulares como el IP3
(inositol trifosfato), o el AMP y el GMP, que actian
sobre el Ca++c liberdndolo o impidiendo su liberacion,
con la consiguiente contraccién o relajacién del ML.

Otro mecanismo diferente de contraccién y relaja-
cién depende de los factores endoteliales. Hoy sabe-

mos que el endotelio actda como verdadero transduc-
for de sefiales, en respuesta a cambios de la presi6n
intravesical, por ejemplo, y produce sustancias que au-
mentan la fuerza de contraccién como la endotelina,
que incrementa el crecimiento celular como la prosta-
glandina, o bien produciendo relajacién como el dxido
nitrico (ON) (véase Esquema 2).

Respecto del ON, no estd claro ain si libera como tal
por un estimulo inhibidor en las terminales nerviosas,
como un NT, o bien si se sintetiza en la c¢élula por esti-
mulos especificos. A partir de la activacion de la ON
sintetasa, y su accién sobre la L-arginina se produce la
sintesis del ON, el que a su vez activa a la guanilato
ciclasa, enzima que transforma al GTP en GMPc, y que
finalmente provoca larelajacion. El principal papel del
ON en la miccion seria el de relajar la uretra y el cuello
vesical, precediendo a la contraccién del detrusor®!.

La relajacién del miisculo liso estarfa condicionada
por diversos mecanismos:

» Estimulo neuroldgico inhibidor, con liberacién
de ON.
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¢ Modulacién o sensibilizacion de la MLLCK al CA*™.

« Efecto beta, mediado por un receptor especifico y
ulterior transduccién.

* Por abridores de canales de K+ (hiperpolarizacién).

« Porinhibicién del nervio excitatorio (véase Esque-
ma 3).

El estimulo contrictil del misculo vesical es prima-
riamente parasimpdtico, colinérgico y muscarinico,
ejercido por via acetilcolina (Ac) + receptor especifi-
co, que activa a una fosfolipasa de la membrana celular,
con lo que el inositol difosfato se transforma en IP3 +
DAG (diacctilglicerol). Mientras el IP3 libera el Ca++c¢
y desencadena la contraccidn, el DAG, estimula el cre-
cimiento celular (hipertrofia e hiperplasia del ML).

Como se ha visto, la contraccién del ML estd ex-
puesta a numerosas alteraciones capaces de conducir a
una contraccion deficiente, una hipocontractilidad, no
siempre dependiente de la relacién Ac + receptor
muscarinico, sino a cambios tales como™?;

« Alteracion de las proteinas contractiles (M y A).

» Disminucién del Ca++c, como en la obstruccién
infravesical (OIV).

¢ Sensitalizacion-de 1a MLCK.

¢ Proteina moduladoras como el caldesmon o la
calmodulina.

* Aparicién de proteinas “alteradas”, “isomorficas”,
que no cumplen con el papel asignado a las originales
pero que las reemplazan en sus funciones (como las
isomdrficas de la calmodulina, caldesmon, MLCK, etc.).

» Cambios en la inervacién con aumento o disminu-
¢ién de la sensibilidad de los receptores a los NT.

« Falla en la formacién de los P-C o del estado de
cerrojo de los mismos.

¢ Inflamacién del ML.

¢ Cambios metabdlicos en la utilizacién de los lipi-
dos, glucosa, ATP, etc.

ASPECTOS CLINICOS

Los trastornos en la miccién derivados de la hipo-
contractilidad pueden ser agudos o crénicos, primarios
o secundarios, por ejemplo, a padecimientos neurolégi-
cos como esclerosis miiltiple, arteriosclerosis cerebral,

EST. INHIBITORIO
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Esquema 3. Relajacion del ML (modificado de Steers).
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Flujometria: discontinuo, “anormal”

Fig. 1. Flujometria: discontinuo, “anormal”.

Parkinson, shock medular; o ser postquirirgicos;
postparto; metabdlicos, etc., condicionando una reten-
cién completa o incompleta de orina, con sus sintomas
caracteristicos. Otro grupo lo representa la insuficien-
cia del detrusor que complica en su evolucién a la obs-
truccién infravesical, por la patologia prostatica por
ejemplo, cuyo sintomas suelen confundirse con los de
un detrusor hipoactivo.

Mientras el conocimiento y la investigacidén avanzan
para ayudarnos a resolver el problema de la hipocontrac-
tilidad vesical, veamos cmo son sus manifestaciones cli-
nicas y cudles nuestros actuales recursos terapéuticos:

Sintomas o

No son tipicos y con frecuencia remedan a los de la hi-
percontractilidad o hiperreflexia, ya que el paciente con
dificultades contrdctiles del detrusor tiene que orinar con
mds frecuencia (polaquiuria), porque los volimenes
mayores descompensan atin mds al detrusor. Tiene ur-
gencia, mal caracterizada por el paciente, estd condicio-
nada por la molestia hipogidstrica, la cistalgia, y paraevi-
tarla se apresura para evacuar la vejiga (con esto se cal-
ma); del mismo modo ocurre con la “perinealgia”, que
confunde en ocasiones el diagndstico con el de prostatitis
crénica. Por otra parte, la miccion dificultosa, con pren-
sa abdominal y sensacidn de vaciado incompleto, hacen
pensar en una obstruccién infravesical (0IV).

Esta variabilidad sintomatica y su escasa especifici-
dad hace que debamos pensar en la posibilidad de una
hipoactividad vesical en pacientes con sintomas urina-
rios bajos, antes de atribuirlos, simplemente, como la
expresién de un “prostatismo”, por ejemplo.

Signos

La miccién intermitente, en varios tiempos, y el
globo vesical, deberian alertarnos sobre esta posibi-
lidad, aunque con estos datos solamente es imposible
asegurar el diagndstico de detrusor hipoactivo o insu-
ficiente.

Aspectos urodindmicos

Es tinicamente con la aplicacién de estos métodos
que podremos identificar con claridad a este comporta-
miento patolégico del detrusor.

Flujometria
Primer estudio significativo en la evaluacién de es-
tos pacientes, pone de manifiesto una miccién
discontinua, en varios tiempos, con amplitud flujomé-
trica variada (Qmax alto o bajo), y que s6lo nos permite
calificar a esa miccién como “anormal”, compatible
con insuficiencia del detrusor (Figura 1). En otras oca-
siones, las menos, el flujograma es absolutamente nor-
mal; tanto en amplitud (Qmax) como en su duracidn.

Presion/flujo (P/Q)

Las formas de insuficiencia contrictil del detrusor son
variadas y no existe un acuerdo general en su definicidn,
de modo que nos limitaremos a describirlas de acuerdo
con lo observado en nuestra experiencia personal.

1) Contraccién no sostenida del extrusor: indepen-
dientemente de la presién o de la duracién alcanzada
por la contraccién. Esta a su vez puede ocurrir en los
diferentes momentos de 1a fase evacuatoria:

a) Inicial: traducido clinicamente como “retardo ini-
cial”, se caracteriza por una contraccién que se inicia
con ondas de baja amplitud, que van creciendo en fuer-
za, suelen ser no sostenidos y requerir del apoyo inicial
de la prensa abdominal, y que luego se sigue de una con-
traccién vesical mds o menos normal (Figura 2a).

b) Final: buena contraccion inicial del detrusor en
amplitud y duracién, en ocasiones obstructiva (alta pre-
sién con bajo flujo), seguida de una contraccion no
sostenida, intermitente, final, y que puede constituir
una miccién que termina en varios tiempos (Figura 2b).

¢) Total: durante toda la miccién, con una P. det.
mayor o menor de 20 cm de agua. La contraccién no
sostenida condiciona una miccidn intermitente, en va-
rios tiempos: a cada contraccidn corresponde un chorro
miccional independiente (Figura 2c).

2) Contraccion débil del detrusor: igual al comien-
zo que al final, con presiones por debajo de los 20 cm
de agua (de Pdet.) en el hombre. En la mujer ¢s de
dificil identificacién y requiere la utilizacién de recur-
sos como la evaluacién de la contraccion isométrica
del detrusor stop test'?, cuyos valores son muy bajos,
inferiores a 5 ¢m de agua, y llegan a ser, en ocasiones,
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Presion/Flujo

1) Contraccion no sostenida:

a) Inicial P det
Q

b) Final P det
Q

¢) Total P det

A\ \
Q ./ / ‘\,/\M/ \____/\/ I&

Figura2 (a-b-c).

indetectables. Puede ocurrir, con o sin apoyo de la prensa
abdominal (Figura 3).

3) Miccién de prensa abdominal: sin contraccion
del detrusor, es una miccién habitualmente intermi-
tente, cada chorro de la miccién o salida de flujo co-
rresponde a un esfuerzo abdominal, cuya presion es
transmitida a la vejiga, con Pdet = a 0 (arreflexia).
Nos apresuramos a sefialar que sélo puede lograr una
miccién de este tipo, con la prensa abdominal, quien
tiene la inervacién del piso perineal indemne para
permitirse relajar a voluntad el esfinter estriado de la
uretra como lo hacen los pacientes con ampliaciones
vesicales o con neovejigas ortotdpicas, o en el otro
extremo, quien tiene una pardlisis fldccida del mismo
grupo muscular, como ocurre en ¢l mielomeningocele
(Figura 4).

La eficiencia de la miccién en esta situacién se ve
empeorada por:

» La obstruccion infravesical.

* Los anticolinérgicos.

* Los bloqueadores de canales de Ca++.
» Los adrenérgicos.

La anoxia (fase ténica).

Favorecen la contraccién o mejoran la eficiencia
del det, para vaciar la vejiga:

e La desobstruccion.

* Los colinérgicos.

 Los agonistas Ca++.

* Los alfa-bloqueantes.

o La compresion mecdnica vesical (prensa o crede).
» La estimulacion eléctrica.

 El sondaje intermitente.

* La desobstruccion
Estd indicada cuando el diagnéstico de obstruccion

Presion/Flujo

2) Contraccion débil:

N
Pdet N~

Figura 3.
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Presion/Flujo

3) Miccién de Prensa:

P ves

P abd

P det

Figura 4.

urodindmica acompaiia al de insuficiencia del detrusor.
Esto no siempre es posible establecer con seguridad, ya
que se trata de uno de los diagndsticos urodindmicos
mads dificiles: la obstruccion de baja presion y bajo flu-
Jo,y suele requerir de la ayuda de cdlculos computados
que consideran los valores de presién del detrusor y del
flujo durante toda la miccién®'?. La resolucién de la
obstruccién trae como consecuencia la inmediata me-
jorfa del balance urodindmico a favor de la disminu-
cién del esfuerzo que debe realizar el detrusor para va-
ciar la vejiga, con el ulterior beneficio de los cambios
moleculares sccundarios a esta cafda de la presion vesi-
cal, ya que se produce el estimulo inverso a partir de las
sefiales provenientes del urotelio sobre la sintesis pro-
teica, con la consiguiente mejoria de la contractilidad
muscular (oxigenacién, desaparicién de los isémeros,
disminucién del colageno, etc.).

* Los colinérgicos

Representados por el betanechol, Gnico disponible
por via oral, de accidn colinérgica comprobada, y rela-
tiva baja toxicidad en dosis de 50 a 150 mg/dia. Aun-
que su efecto es irregular e impredecible, estd indicado
cuando existe reflexia, ya que esta droga resulta inefi-
caz para producirla®. El efecto buscado es el de mejo-
rar la fuerza de una contraccién débil o no sostenida.
La literatura abunda en trabajos a menudo contradicto-
rios sobre su efectividad para conseguir un vaciamien-
to vesical completo o disminuir el residuo, producto de

un aumento casi siempre confirmado de la presién vesi-
Cal(3’4’6’12’16’17).

No debe utilizarse en presencia de obstruccién
infravesical, sino luego de su resolucién . Otra de sus
aplicaciones seria la de mejorar o aumentar la sensi-
bilidad propioceptiva, ¢l deseo miccional®, con lo
que se previene una distensién exagerada e insensible
de la vejiga, condicionante de infeccién o inconti-
nencia por rebosamiento y que juntamente con la
mejora de la contractilidad llevarfa a disminuir el ni-
mero de cateterismos diarios y en el mejor de los ca-
sos a eliminarlos.

Como no es posible predecir su utilidad clinica en
un paciente dado, cuando esté indicado, puede realizar-
se un tratamiento de prueba que personalmente comen-
zamos con dosis bajas (12,5 mg o medio comprimido)
tres o cuatro veces durante el dfa, una hora antes de las
comidas, para luego de tres o cuatro dias duplicar o
triplicar la dosis por toma, hasta “fitular” la dosis ftil
para el paciente de acuerdo con la respuesta clinica ob-
tenida, respecto del deseo miccional, volumen de mic-
cién y residuo postmiccional.

Si al cabo de 2 a 3 semanas, no se obtienen resulta-
dos convincentes con estas dosis, debe abandonarse el
tratamiento de prueba. No resulta (til incrementar las
mismas, ya que aumentan significativamente los efec-
tos adversos, sin la contrapartida de lograr una mejoria
significativa de los pardmetros mencionados.

La administracién de Ca no ha demostrado clinica-
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mente su utilidad tedrica de mejorar la contractilidad
vesical en estos pacientes.

¢ Los bloqueadores alfaadrenérgicos

Utilizados solos o en asociacién con el betanechol,
tienen como objeto disminuir la resistencia uretral
pasiva, con lo que se mejoran las condiciones del va-
ciamiento vesical?. Estos fadrmacos son muy activos y
eficaces en lograr esta tarea. Con la aparicién de com-
puestos cada vez mds poderosos, y de larga duracién,
como la terazosina o la doxazosina, se convierten en
medicamentos de gran ayuda en el manejo de estos pa-
cientes, aunque la presencia de efectos colaterales rela-
cionados con el aparato circulatorio limita su utiliza-
cién en un cierto ndmero de casos. Estos efectos se eli-
minarian con la mayor sclectividad en el bloqueo de los
receptores adrenérgicos uretrales alfa 1a, como lo con-
seguiria tamsulosina, alfabloqueante de reciente apa-
ricién.

Las dosis deben ajustarse a cada paciente en el caso
de terazosina y doxasina, comenzando con 1 mg por
dia para alcanzar la dosis 4til, frecuentemente alrede-
dor de los 5 mg por dfa. Esta titulacién no serfa necesa-
ria en el caso de la tamsulosina.

Estos farmacos tienen efectos benéficos adicionales
tales como: la disminucion o la desaparicion de las
contracciones no inhibidas y la reduccion de la hiper-
sensibilidad vesical (urgencia miccional y cistalgia), que
en ocasiones acompafian a las vejigas hiperactivas o
hipersensibles asociadas con la insuficiencia evacuatoria
del detrusor.

* El uso de la prensa abdominal o de la maniobra de
Credé

Estd reservado, como dijimos, a los pacientes que
pueden relajar voluntariamente ¢l esfinter estriado de
la uretra y para aquéllos con pardlisis flicida de la
musculatura perincal®®. Ellos requieren de una reedu-
cacién para la miccién en estas condiciones. Esta debe-
rd hacerse preferentemente con el paciente sentado, de
tal manera que la salida de materia fecal que puede ocu-
irir durante la compresién abdominal y 1a relajacién del
piso pelviano, no cause un trastorno higiénico que
invalide la maniobra.

Los recursos mencionados pueden utilizarse indepen-
dientemente o combinados de manera diversa, recomen-
dandose la utilizacién de cada uno por separado en un
comienzo para decidir cudl es el aporte que realizan al
resultado deseado, o sca cl de conseguir una miccién
mds completa y confortable.

* Cateterismo intermitente limpio: completard a es-
tas medidas si el vaciamiento vesical es incompleto, y
deberd ser el dnico método a utilizar cuando las drogas
y las medidas mencionadas no consigan u vaciado ma-
yor al 30% de la capacidad (por vez). Mantener las
medidas complementarias al cateterismo es de utili-

dad siempre que contribuyan eficazmente con la re-
duccion del nimero de sondajes diarios.

* La estimulacion eléctrica de las raices motoras sa-
cras se halla atin en fase experimental y de acuerdo con
los resultados comunicados ultimamente por
Sawewein®, serfa un recurso importante a incorporar
en el arsenal terapéutico para el tratamiento de esta en-
tidad que nos ocupa, sobre todo en los pacientes con
lesiones medulares.
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COMENTARIO EDITORIAL

Agradezco a las autoridades de la SAU y a los auto-
res la posibilidad de comentar este trabajo.

Se trata de un tema de gran interés practico, puesto
que de un correcto diagndstico dependerd evitar trata-
mientos equivocos, especialmente los quinirgicos.

El trabajo presentado es una acertada actualizacion
del tema en los aspectos fisioldgico, clinico,
urodindmico, farmacolégico e incluso experimental.

Quisiera mencionar algunos items que anoté durante
mi lectura.

Ciertos procesos pueden originar la disminucién de
la capacidad contrictil, como la fibrosis que genera la
pancistitis de la litiasis, del catéter de larga permanen-
cia y la infeccidén crénica.

Dentro de los procesos metabélicos, seguramente la
diabetes es la principal causa de hipocontractilidad. Una
patologia que parece ya olvidada como la poliomielitis,
que no produce vejiga neurégena, ha vuelto como la
Ilamada segunda polio. Hemos visto tltimamente dos

" pacientes con hipocontractilidad vesical y antecedentes

de polio.

Respecto del tratamiento farmacoldgico, coincido con
los autores en el uso del betanechol, pese a las discusio-
nes sobre su cfectividad, luego de més de treinta afios
en el mercado. Actualmente el uso de alfabloqueantes
estd en pleno desarrollo con resultados aceptables.

La metoclopramida, que es dopamina antagonista con
efecto colinérgico, es una opcién sencilla. También sc
estd experimentando con prostaglandina E2, una insti-
lacién vesical que tiene efectos por uno a dos meses en
mujeres, aparentemente por efecto gatillo sobre la con-
tractilidad del detrusor.

Finalmente, la electroestimulacion, ya publicada por
el Dr. Tanagho y vuelta a presentar en estos dias entre
nosotros, no ha podido ser aclarada en sus aspectos téc-
nicos, debido al hecho de que ¢l expositor se retir6 sin
contestar preguntas.
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