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Capítulo 8

TERAPIA DE TERCERA LÍNEA: TOXINA 
BOTULÍNICA Y NEUROMODULACIÓN 

8.1. Introducción
La aplicación de toxina botulínica tipo A en la 
vejiga hiperactiva refractaria al tratamiento far-
macológico puede mejorar significativamente 
los parámetros de calidad de vida y reducir los 
síntomas.

La toxina botulínica tipo A, aislada por primera 
vez en 1897, es utilizada cada vez más como tra-
tamiento para la vejiga hiperactiva refractaria, 
un síndrome que afecta de 17%-21% de la po-
blación. Este procedimiento ofrece una opción 
segura, fiable y duradera para la disfunción del 
tracto urinario inferior.

8.2. Toxina botulínica tipo A
El tratamiento con toxina botulínica tipo A ha de-
mostrado ser más eficaz que el placebo, y conti-
núa siendo la mejor elección para pacientes con 
poca respuesta a las medicaciones orales.1

La administración intravesical de medicamentos 
en el tratamiento de la vejiga hiperactiva se basa 
en la presencia de las fibras aferentes no mielini-
zadas (fibras C), involucradas en el aumento de 
la contractibilidad del músculo detrusor de la veji-
ga. Un estímulo aferente del reflejo de la micción 
es conducido principalmente por fibras mieliniza-
das tipo A-delta, mientras que las fibras C perma-
necen inactivas.

Cuando existe infección urinaria o lesión medular, 
las fibras C se tornan activas y aumentan su nú-
mero, favoreciendo de esta manera la aparición 
de hipersensibilidad o dolor.2

La toxina botulínica es un producto biológico de-
rivado de una neurotoxina producida por el Clos-
tridium botulinum. En la actualidad existen siete 
serotipos designados con las letras de la A hasta 
la G. Comercialmente solo se encuentran dispo-
nibles para uso médico cuatro serotipos A y un 
serotipo B. Las dosis no son intercambiables entre 
las diversas presentaciones de toxina botulínica 
tipo A, debido a que al ser productos biológicos 

tienen diferente peso molecular y no tienen equi-
valencias de unidades entre ellas. Es por esto que 
no son bioequivalentes, ni comparables.3

A partir del 2013, la FDA aprobó el uso de toxina 
botulínica para pacientes con urgencia miccio-
nal sin causa neurológica. También es considera-
da para pacientes con intolerancia a los medica-
mentos o refractarios al tratamiento conservador 
para la vejiga hiperactiva.

Todos estos productos están regulados por or-
ganizaciones internacionales como la Food & 
Drugs Administration (FDA), la European Medicine 
Agency (EMA) y la Organización Mundial de la 
Salud (OMS).

8.2.1. Mecanismo de acción
La toxina es una molécula formada por una es-
tructura básica de dos cadenas; una cadena 
ligera de 50 kDa y una cadena pesada de 100 
kDa, unidas mediante puentes de disulfuro.
Existen receptores en la membrana de la termina-
ción nerviosa que se unen a la cadena pesada. 
Por endocitosis se internaliza la toxina botulínica 
tipo A en la terminación presináptica, liberándose 
la cadena ligera hacia el citoplasma y actuando 
como una proteasa, esta promueve la ruptura de 
la proteína SNAP 25 del complejo SNARE e impide 
la degranulación de las vesículas de acetilcolina 
en la hendidura sináptica.
Con esto se produce una denervación funcional 
y relajación muscular, ya que cuando llega el es-
tímulo a la terminación nerviosa y hay un flujo de 
calcio no hay liberación de acetilcolina, ni con-
tracción muscular. 

Los criterios para determinar la cantidad de 
toxina botulínica necesaria para tratar la vejiga 
hiperactiva pueden variar según el protocolo de 
tratamiento y la respuesta individual del paciente. 

En general, el tratamiento con toxina botulínica 
tipo A para la vejiga hiperactiva refractaria puede 
requerir inyecciones de 100 a 150 unidades (U) 
de toxina botulínica, dependiendo de factores 
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como la cantidad total de toxina utilizada y su 
dilución específica.

Al determinar la cantidad de toxina botulínica 
necesaria para tratar la vejiga hiperactiva, se 
consideran varios factores, entre los cuales se 
destacan:

1. Gravedad de la afección: la severidad de la 
vejiga hiperactiva puede influir en la dosis reque-
rida de toxina botulínica para lograr resultados 
óptimos.

2. Protocolo de tratamiento: el protocolo específi-
co puede determinar la cantidad exacta de toxi-
na botulínica a administrar.

3. Respuesta individual: la respuesta individual de 
cada paciente al tratamiento puede influir en la 
dosis necesaria para lograr una mejoría en los sín-
tomas de la vejiga hiperactiva.

Figura 1. Mecanismo de acción de la toxina botulínica. Adaptado de: López y Vaquero, 2006.

4. Cantidad total de toxina y dilución: la cantidad 
total de toxina botulínica utilizada y su dilución es-
pecífica son factores clave en la determinación 
de la dosis adecuada para el tratamiento.4

8.3. Forma de colocar la toxina 
botulínica intravesical
El proceso para administrar la toxina botulínica en 
la vejiga como parte del tratamiento para la veji-
ga hiperactiva implica inyecciones directas en el 
músculo detrusor de la vejiga. Este procedimiento 
se realiza habitualmente en un área física ade-
cuada, bajo sedación endovenosa y bajo con-
trol endoscópico, o en una sala de quirófano, de 
manera ambulatoria.

8.3.1. Evaluación clínica previa
• Historia clínica acompañada de uroanálisis 
(descartar infección urinaria).
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• Evaluación de la función miccional incluyendo 
residuo postmiccional.5

• Descartar estenosis uretral.

• Llevar un diario miccional y aplicar cuestiona-
rios.

• En bacteriurias asintomáticas, debe colocarse 
antibioticoterapia previa.

• Realizar uretrocistoscopia.

8.3.2. Aplicación de la toxina
• Preparación del paciente: ausencia de infec-
ción.

• Administración bajo anestesia con sedación o 
general.

• Vaciar vejiga antes de la inyección.

8.3.3. Preparación de la dosis
Se colocan dosis de 100 U a 300 U por sesión, de-
pendiendo de la capacidad cistométrica y de la 
severidad de la hiperactividad vesical. 

Para colocar 100 U se recomienda:

Figura 2:  Diagrama vesical con los puntos de inyección recomendados para la toxina botulínica. Fuente: EAU. UROWEB. 2017.

1) Reconstituir un frasco de toxina botulínica 
100 U en 8,0 ml de solución salina al 0,9% sin 
conservantes.

2) Diluir la ampolla en 4 ml.

3) No agitar la mezcla.

4) Transferir 4 ml del frasco a una jeringa de 20 ml 
y otros 4 ml más a otra jeringa de 20 ml.

5) Realizar de 20 a 30 puntos a nivel del músculo 
detrusor con separación entre los puntos de 1,5 
cm, aplicando en cada punto 1 ml de la solución.6

6) La aguja se introduce de 2 a 3 mm en la pared 
vesical.

7) Se colocan las punciones en las paredes ve-
sicales. Hay controversia en la aplicación de la 
inyección del trígono por el peligro de ocasionar 
un reflujo vesicoureteral, sin embargo, por ser esta 
área muy inervada, mejora la sintomatología irri-
tativa urinaria baja y el dolor vesical.

8) Debe utilizarse inmediatamente después de 
preparada.



3er Consenso Venezolano de Vejiga Hiperactiva 91

8.4. Efectos adversos
1) Retención aguda de orina y residuo postmic-
cional elevado: la eficacia y duración del efecto 
está relacionada con dosis mayores de 100 U, sin 
embargo, los efectos de alto residuo postmiccio-
nal también son más elevados.6 

2) Dosis repetidas: en pacientes tratados exito-
samente con toxina botulínica se espera una 
duración de aproximadamente 4 a 10 meses. En 
ensayos de larga data se ha demostrado una 
duración media de 7,6 meses.7 Por ello se pue-
de ofrecer una reinyección cuando recurren los 
síntomas iniciales, pero no antes de tres meses. 
La eficacia del primer tratamiento se mantiene a 
través del tiempo con las subsiguientes inyeccio-
nes de toxina botulínica, así como la tasa de los 
efectos adversos.7

3) Escaso éxito: en pacientes que no experimen-
taron un resultado exitoso inicial, se le ofrece una 
reinyección con una dosis superior a la inicial, 
pero obviamente habría que discutir con el pa-
ciente los riesgos adversos que pudiesen ocurrir. 
Al escalar dosis, en donde la inicial fue de 100 uni-
dades, se recomienda 50 o 100 U más. La dosis 
acumulativa de toxina botulínica no debe exce-
der las 360 U en un período de tres meses, inyec-
tada en cualquier parte del cuerpo.8

4) Resistencia a la toxina botulínica: los factores 
que favorecen su aparición son los siguientes:

A. Reinyecciones muy tempranas (menores de 3 
meses) 

B. Dosis de inicio muy altas

C. Susceptibilidad genética (HLA)

D. Inmunoresistencia previa a otro serotipo de to-
xina

E. Mala calidad del producto

8.5. Estimulación del nervio tibial 
posterior y neuromodulación sacra
8.5.1. Selección de la terapia
La selección de terapias avanzadas debe estar 
basada en una discusión detallada con el pa-
ciente, considerando seguridad, eficacia y tiem-
po de acción, así como los costos de los distin-
tos abordajes. En general, se debe recomendar 
inicialmente los abordajes menos invasivos para 

luego ir a los más invasivos, escalando de acuer-
do al tiempo de respuesta y a las consideracio-
nes de tipo financiero que acarrean estos proce-
dimientos. 

En los Estados Unidos, estos tipos de abordajes 
conllevan un uso inicial de estimulación del nervio 
tibial posterior por vía percutánea o por vía trans-
cutánea. En Europa, consideran el uso de estos 
abordajes con o sin terapia oral.9,10

En pacientes insatisfechos con la estimulación del 
nervio tibial posterior, se puede aplicar inyección 
intravesical de toxina botulínica o indicar neuro-
modulación sacra. La inyección de toxina botu-
línica puede ser administrada en el consultorio, 
con un tiempo de recuperación que puede estar 
en un rango de 6 a 12 meses, siendo menos cos-
tosa que los distintos dispositivos de neuromodu-
lación sacra.11

El uso de dispositivos de neuromodulación sacra 
compatibles con resonancia magnética nuclear 
y dispositivos implantables recargables han resul-
tado en un mayor costo-beneficio, sin embargo, 
no se tienen datos de la literatura a largo plazo.

8.6. Estimulación de nervio tibial 
posterior, opciones de tratamiento
• Estimulación percutánea del nervio tibial (EPNT)
Algunos tipos de terapia de estimulación eléctri-
ca pueden beneficiar a determinados pacientes 
con hiperactividad del detrusor y pueden ser más 
efectivos que las drogas antimuscarínicas en re-
ducir el número de episodios de incontinencia de 
urgencia.9,12,14

En el ambiente del consultorio, el médico o la en-
fermera coloca una aguja fina, medialmente, de-
trás del tobillo y administra estimulación eléctrica 
leve por 30 minutos. Se realizan sesiones semana-
les por 12 semanas seguida de terapia de man-
tenimiento, aproximadamente 1 vez por mes, de 
acuerdo a la satisfacción del paciente. La dura-
ción y el tiempo del tratamiento no han sido es-
tablecidos.

En un estudio observacional de 470 mujeres bajo 
EPNT, se reportó que el 71% de los pacientes com-
pletaron las 12 semanas de tratamiento. Obser-
vándose que un 30% de los pacientes mostraron 
mejoría en 8 semanas y otro grupo que represen-



3er Consenso Venezolano de Vejiga Hiperactiva92

tó el 41%, mejoraron a las 12 semanas, lo anterior 
es basado en una mejoría de 10 puntos o más 
en el Cuestionario de Vejiga Hiperactiva.15 Para 
los pacientes que recibieron el método de efecto 
pico antes de las 12 semanas y completaron las 
sesiones de EPNT, no se tiene conocimiento si la 
terapia de mantenimiento, iniciada antes de las 
12 semanas, es tan efectiva como en los casos 
iniciados después de las 12 semanas.

• Estimulación transcutánea del nervio tibial (ETNT)
Es una variante de la EPNT, y se le debe ofrecer a 
pacientes que no pueden asistir a las sesiones de 
consulta.16,17

Se cree que la ETNT ofrece una opción de bajo 
costo a aquellos pacientes que no pueden asistir 
a visitas frecuentes al consultorio. Se desconoce 
la eficacia comparada con otros procedimientos 
de estimulación del nervio tibial, sin embargo, los 
riesgos y costos son bajos.

• Estimulador implantable del nervio tibial
Los dispositivos de neuroestimulación implanta-
bles inalámbricos (“eCoin” de Valencia Techno-
logies® y el “Revi” de BlueWind Medical®) están 
actualmente disponibles para el tratamiento de 
la incontinencia urinaria.18-22 El dispositivo es im-
plantado cerca del nervio tibial posterior, en un 
procedimiento de consultorio y comprende dos 
modalidades: básicamente como una batería 
(eCoin) o externamente (Revi).

El dispositivo eCoin, una vez programado, no re-
quiere de visitas rutinarias al consultorio o activa-
ción del dispositivo por el paciente para el control 
de la estimulación.

El implante Revi es más pequeño y no tiene ba-
tería. La unidad externa utiliza un acoplamiento 
magnético que transmite energía al implante, 
generando impulsos eléctricos para estimular el 
nervio tibial, pero requiere que el propio paciente 
inicie la terapia o que tenga que visitar al consul-
torio para activar el dispositivo. Estudios abiertos 
y patrocinados por la industria han demostrado 
mejorías en los episodios de incontinencia de ur-
gencia, de síntomas de urgencia y mejoría en la 
calidad de vida en hombres y mujeres,18,19,23 sin 
embargo, los efectos adversos relacionados al 
dispositivo son comunes.

El costo-beneficio de estos dispositivos compara-
dos con otras terapias avanzadas pueden me-
jorar la información del rol de los implantes de 

estimulación del nervio tibial. Lógicamente, pa-
cientes con edema en miembros inferiores, neu-
ropatía distal o con enfermedad vascular periféri-
ca no son candidatos para esta modalidad.

8.7. Análisis de las publicaciones
En 2016, en un metaanálisis, usando múltiples tipos 
de dispositivos de estimulación del nervio tibial no 
implantables, se demostró que la estimulación 
eléctrica parece ser más efectiva que no hacer 
ningún tratamiento o que el tratamiento con dro-
gas para la vejiga hiperactiva.24

No hubo suficiente evidencia para afirmar que la 
estimulación eléctrica fue más eficaz que los tra-
tamientos conservadores como la rehabilitación 
del piso pélvico o para determinar qué tipo de 
estimulación eléctrica fue la más eficaz.

Algunas revisiones sistemáticas de estudios que 
evaluaron la EPNT, generalmente demostraron 
un beneficio, con una eficacia aproximada del 
60%, similar al de la terapia con antimuscaríni-
cos.12,14,25,26

Comparado con los anticolinérgicos, la EPNT es 
más efectiva en la reducción de episodios de in-
continencia urinaria de urgencia, pero similar en 
la reducción de síntomas de urgencia y frecuen-
cia miccional. La terapia combinada con antico-
linérgicos parece no añadir un beneficio sobre la 
EPNT por sí sola.

En revisiones sistemáticas de estudios que com-
paran la EPNT con la ETNT no se encontraron evi-
dencias de diferencias significativas entre los dos 
abordajes, ni para el tratamiento de la incontinen-
cia urinaria provocada por urgencia neurogéni-
ca, ni de aquella por urgencia no neurogénica, 
con reducciones similares en síntomas y mejoría 
en calidad de vida en ambas terapias.27-29

La eficacia mantenida (a largo plazo) ha sido 
reportada, con mejoría en la frecuencia urinaria 
diurna y la frecuencia urinaria nocturna30 hasta 
por un período de 30 meses. Las tasas de efectos 
adversos son bajas.14,16,26 En un estudio, la falta de 
eficacia fue la principal razón para dejar el trata-
miento.31

• Estimulación nerviosa sacra
La estimulación nerviosa sacra, también conoci-
da como neuromodulación sacra, es una opción 
donde se realiza una estimulación eléctrica qui-
rúrgica mínimamente invasiva, para pacientes 
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con síntomas de vejiga hiperactiva que no han 
respondido a los diversos tratamientos iniciales o 
a la farmacoterapia.10,32

8.8. Tipos de neuromoduladores
• Recargables 

Interstim micro system®, InterStim II® y Axonics® in-
cluyen opciones compatibles con resonancia 
magnética nuclear (RMN). Estos sistemas requie-
ren que el paciente tenga la habilidad cognitiva 
y el deseo de manejar la tecnología. Inicialmen-
te, se debe realizar un procedimiento de prueba, 
monitorizar el impacto de la estimulación en los 
episodios de incontinencia, en urgencia y en el 
uso de protectores por una o dos semanas, y pos-
teriormente manejar y seleccionar el proceso de 
recarga del dispositivo.

Interstim micro® y Axonics® tienen opciones de 
dispositivos implantables programables y recar-
gables, que pueden incrementar la vida de la 
batería hasta quince años o más, ofreciendo con 
esto mejor costo-beneficio que las opciones no 
recargables tradicionales.33-35

La frecuencia de recarga depende de muchos 
factores, incluyendo la amplitud de la estimula-
ción y del producto seleccionado, generalmente 
es una vez al mes. Pacientes jóvenes y delgados 
frecuentemente prefieren baterías de tamaño re-
cargable y están dispuestos a manejar la recarga 
y el recambio de batería por una de menos ta-
maño.

• Extendidos no recargables
Nuevos modelos de batería incluyen opciones no 
recargables, ambas de Medtronic® y Axonics®. Es-
tos sistemas tienen baterías de funcionalidad ex-
tendida con vida de más de quince años y com-
patibles con RMN.36,37 Las baterías no recargables 
son de 2 a 3 veces de mayor tamaño que las re-
cargables, pero son preferidas en pacientes que 
tienen o tendrán algún problema técnico con la 
recarga.

8.8.1. Procedimiento de inserción 
La neuromodulación sacra (NMS) incluye la co-
locación de un cable conductor dentro del fora-
men de S3, que está conectado a un dispositivo 
de estimulación eléctrica. Este procedimiento in-
cluye una fase de prueba y una segunda fase de 

implantación (fase 1 y fase 2, respectivamente). 

La fase de prueba se puede realizar con cables 
conductores de evaluación nerviosa percutánea 
temporales (ENPT), colocados unilateral o bilate-
ralmente como un procedimiento ambulatorio. 
Los valores de predicción positiva de la ENPT son 
elevados (99%), sin embargo, los valores de pre-
dicción negativa son menores cuando se realiza 
el procedimiento por fases (82% vs. 92%).38

Por lo tanto, es preferible el abordaje quirúrgico 
por fases, en donde se coloca el cable conductor 
dentro del foramen de S3, preferiblemente unila-
teralmente, y luego tunelizar el cable debajo de 
la piel para después conectarlo a un dispositivo 
estimulador temporal externo. Esta opción es la 
más elegida entre los pacientes. Posteriormente, 
los pacientes son evaluados con diario miccional 
y evaluación de la severidad en frecuencia, ur-
gencia urinaria y en episodios de incontinencia 
de urgencia, desde tres días antes de la fase de 
prueba, y luego diariamente hasta dos semanas 
dentro de la fase de prueba. Si la mejoría es con-
firmada en más del 50% de estos parámetros, el 
paciente puede elegir la implantación perma-
nente del neuroestimulador debajo de la piel, en 
el área glútea superior. Si la prueba es insatisfac-
toria, se retiran los cables conductores.

8.9. Análisis de las publicaciones
En 2015 una revisión de 16 estudios concluyó que 
había evidencia de beneficio de la neuromodu-
lación sacra en algunos pacientes.12 Algunos han 
reportado tasas de mejoría entre un 60% y un 90% 
y tasas de curación entre un 30% y un 50%.38,39

Dispositivo Interstim®. En un estudio aleatorizado 
de 147 pacientes (93% del sexo femenino) con 
vejiga hiperactiva, los pacientes con NMS pa-
recieran mejorar enormemente en sus síntomas 
urinarios cuando se compara con aquellos que 
tienen terapia médica estándar (86% vs. 44%).40

Dispositivo Axonics®. En un estudio observacional 
de 129 individuos (98% del sexo femenino) con 
incontinencia urinaria de urgencia, que se les 
implantó un dispositivo de estimulación nerviosa 
Axonics®, se reportaron tasas de respuesta (> 50% 
de reducción de incontinencia urinaria de urgen-
cia) de 89% en 1 año y 93% a los 2 años (121 par-
ticipantes).41,42
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A los 2 años de seguimiento, de este 93% con res-
puesta, el 83% notificó más de 75% en reducción 
de episodios de incontinencia urinaria de urgen-
cia, y 37% no presentaron incontinencia urinaria 
de urgencia en el diario miccional. Los episodios 
diarios de incontinencia urinaria de urgencia des-
cendieron desde una línea base de 5,6 ± 0,3 a 1,0 
± 0,2 a los 2 años y ningún evento adverso serio 
fue reportado. Todos los pacientes fueron capa-
ces de recargar el dispositivo, y el 94% no tuvo 
ninguna dificultad.

8.10. Comparación con 
inyecciones de toxina botulínica
En un estudio se compararon la toxina onabo-
tulínica A y la NMS (InterStim®) en pacientes fe-
meninos con incontinencia urinaria refractaria a 
tratamiento, en este se reportó una disminución 
estadísticamente significativa en la reducción de 
los episodios de incontinencia urinaria de urgen-
cia en el grupo de toxina onabotulínica A (-3,9 vs. 
3,3 episodios de incontinencia urinaria de urgen-
cia diarios), y una diferencia media de 0,63, (95% 
CI 0,13-1,14).43 La significancia clínica es desco-
nocida.

8.11. Riesgo de eventos adversos
Los implantes iniciales del dispositivo Interstim® es-
taban asociados a una tasa de una alta tasa de 
reintervención a los 5 años (por encima del 30%) 
por falla del funcionamiento del dispositivo o por 
falla del tratamiento.12,44

En un estudio de análisis de base de datos de re-
clamos a compañías de seguro en Estados Unidos 
se reportó que 14% de los pacientes que tuvieron 
implantes de NMS, tuvieron reintervenciones en 
un período menor a 1 año y 38% de 1514 de los 
pacientes que tuvieron el dispositivo necesitaron 
reintervenciones en menos de 5 años.44 Casi la mi-
tad de las reintervenciones en menos de 1 año, 
fueron por falla del dispositivo, y a los 5 años, dos 
tercios por falla del dispositivo y un tercio por falla 
en el tratamiento. 

Un estudio del dispositivo del sistema de NMS 
Axonics®, en 51 pacientes, reportó tasas de eventos 
adversos en un 21%, asociados en su mayoría a 

sensación de estimulación adversa.39 Revisiones o 
retiros en el período de 1 año incluyeron, en un 
8%, infección, migración o pérdida de eficacia. 
Datos a largo plazo de tasas de falla en los 
nuevos dispositivos no están disponibles hasta el 
momento.
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