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Resumen. Objetivo: Valorar el resultado clinico, urodindmico y
radioldgico en nifios con reflujo vesicoureteral (RVU) e inestabilidad
del detrusor (ID) tratados con cloruro de oxibutinina (CO)

Pacientes y métodos. En 24 nifios con edad media de 7,6 afios (4-
18) y diagndstico simultaneo de RVU e ID se realiz6 tratamiento con
COYy quimioprofilaxis. Veinte eran hembras, de las que ocho
presentaban también enuresis y sintomas miccionales diurnos. Diez
tenian reflujo hilateral, por lo que €l estudio comprende 34 unidades con
RVU. El seguimiento medio fue de 40 meses (de 18 a97), y a menos se
realizaron dos estudios urodinamicos en cada paciente.

Resultados: El tratamiento con CO dur una media de 31 meses,
con una dosis media de 11 mg/d. Hubo una mejora estadisticamente
significativa de latasaanua deinfecciones, los parametrosde ID y del
grado de reflujo. Trece pacientes demostraron normalidad urodinamica
al fina del tratameiento (vejiga estable) y otros 9 algun tipo de mejoria
(3 con bagja acomodacion y 2 con 1D menos severa). En 2 pacientes no
hubo mejoriaen su ID. El reflujo desaparecié en 20 unidades y
disminuy6 en 6. Lamejoraen € reflujo coincidié siempre con mejoria
enlalD. Més delamitad de las unidades con RVU persistente
correspondian a pacientes con persistencia de alteraciones urodindmicas.

Conclusiones; El tratatamiento con oxibutinina puede ser largo,
pero resulta efectivo en lamayoria de casos, parael RVU y lalD. Los
casos discrepantes son raros, pero nos recuerda la etiologia
multifactorial de esta enfermedad.
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EFFICACY OF OXYBUTININ CHLORIDE IN CHILDREN
WITH VESICO-URETERAL REFLUX AND DETRUSOR
INSTABILITY

Abstract: Objective: The purpose of this study was to assess the
urodynamic (UD), radilogical (VCUG) and clinical outcomein patients
with detrusor instability (DI) and vesico-ureteral reflux (VUR).

Patients and methods: UD and VCUG findingsin 24 patients
between 4 and 18 years of age (mean 7.6 years) with a simultaneous
diagnosis of VUR and DI were reviewed. All presented with recurrent
urinary tract infections (UTI). Twenty were female of whom 8 also had
enuresis and daytime symptoms. Ten had bilateral VUR, making atotal
of 34 units. Mean follow-up was 40 months (range 18-97 months) and at
least 2 UD studies were done. Treatment consisted of oxybutinin
chloride (OC) and chemoprophylaxis.
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Results: Treatment lasted an average of 31 months with an average
dose of 11 mg/day. There was a statistically significant improvement in
UTI rate, enuresis score and UD parameters [CysCap, volume at 1st
contraction, maximum contraction and compliance (comp)]. Thirteen
patients achieved stable bladders and 9 had some UD improvement (3
with low compliance and 2 with less severe DI), leaving 2 with
unchanged DI. Reflux disappeared in 20 units and was downgraded in 6.
VUR improvement coincided with the cases of UD improvement.
Persistence of DI was always associated with persistent VUR.

Conclusions: Oxybutinin treatment can be long, but UD and VUR
improvement run parallel in most cases. The rare discrepant cases point
towards a multifactorial ethology in this condition.

Key words: Vesico-ureteral reflux. Detrusor instability.
Urodynamics. Oxybutynin chloride. Bladder capacity.

Introduccion

Lainestabilidad del detrusor (1D) (definidacomo la presen-
cia de contracciones involuntarias del detrusor durante lafase
de Ilenado en ausencia de enfermedad neurol 6gica) se diag-
nostica mediante la cistometria en un estudio urodindmico (EUD).
Se ha asociado a varios cuadros uroldgicos® y suele provocar
disminucién de la capacidad y acomodacion vesicales?3. Sure-
lacién con € reflujo vésico ureteral (RVU) ha producido un cam-
bio en el manejo de los nifios con estas alteraciones*9), pues d-
gunos farmacos, como €l cloruro de oxibutinina (CO), han de-
mostrado su eficaciaen el control delalD. El objetivo de este
trabgjo es analizar larespuestaa tratamiento con oxibutininaen
un grupo de pacientescon ID y RVU.

Pacientes y métodos

En 24 nifios que acudieron ala consulta de Uropediatria por
infecciones urinarias de repeticion se diagnostico RVU e ID
simultaneamente, y fueron manejados de forma conservadora
(tratamiento con cloruro de oxibutininay quimioprofilaxis). Por
diagndstico simultaneo entendemos la presencia de ambas en-
tidades dentro de un periodo de seis meses sin tratamiento, in-
tervencién quirdrgica ni cambio en los sintomas. Ninguno de
elosfueintervenido mediante técnica antirreflujo y se habia des-
cartado lesion neurol 6gica®. Se realiz6 segumiento clinico tri-
mestral valorando sintomas miccionales, efectos adversosy se-
dimento de orina. Veinte eran nifias y cuatro nifios y sus eda-
des estaban entre 4 y 18 afios. Ademés de lasinfecciones, 8 (to-
das nifias) presentaban enueresis, usdndose laescalade McGuire
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paravalorarla (Tablal)™. En un caso, laenuresis eraaisladay
en los otros se acompafiaban de sintomas diurnos.

Estudio urodindmico (EUD)

Los métodos, definiciones y unidades siguen las recomen-
daciones dela Sociedad Internaciona de Continencia (ICS), sal-
vo donde seindique lo contrario. Los métodos y valoracion se
han descritos por nuestro grupo de trabgjo®. Seredlizaron a me-
nos dos estudios a cadanifio, y en dgunos hasta seis. Analizamos
lostres més significativos. EUD inicial: € que se utiliz6 parael
diagndstico de ID. EUD de seguimiento; realizado durante d tra-
taminento. El intervalo medio entre el EUD inicial y el de se-
guimiento fue de 10,8 meses (de 4 a 16). EUD final: El tltimo
disponible. Entre éstey € de seguimiento pueden existir otros
cuyos detalles se omiten. En cinco pacientes, solo se realiza-
ron dos EUD y por tanto, el de seguimiento es también el fi-
nd. El intervalo entre e inicid y el fina fue de 29 meses (me-
diana de 24, amplitud de 4 a 96).

Cistografia

El diagndstico de RV U se establecid mediante cistografiare-
trograday miccional usando la clasificacién del International
Reflux Study Committee (IRSC)®9). Catorce pacientes presen-
taban RVU unilatera y 10 bilateral, o que daun total de 34 uni-
dades con RVU. Se asignd a cada paciente una puntuacion su-
mando los grados de RVU en cada uréter®. Seredlizaron a me-
nos dos cistografias en el intervalo de un afio a todos los pa-
cientes.

Tratamiento

A todos los pacientes se les prescribid CO en comprimidos
de5mg. Ladosisinicia ibade 5 a 15 mg/dia, con una media
de 10 mg/dia. Tras €l segundo estudio, se retird la medicacion
acuatro pacientes curados, se redujo ladosis en dos, se conti-
nué con lamisma en once'y se aument6 en siete. Lamediade
la segunda dosis erade 11, 3 mg/d (de 5 a 20 mg/dia). Ladu-
racion del tratamiento oscil6 entre 6 y 96 meses (media= 31,
mediana= 27). El CO se retiraba de forma progresivaa com-
probarse la desaparicion de la|D. La quimioprofilaxis (cefa
lexina 0 amoxicilina + acido clavulamico) se prescribid junto
con el CO como pautainicial, y seretiraba al observarse me-
joriaurodinamica, ausencia de infecciones durante un afio o de-
saparicion del RVU.

Criterios de evaluacion de resultados

1) Clinicos. Curacion clinica la desaparicion de infecciones
urinarias o presencia de un episodio durante un afio, sin nece-
sidad de medicacion. Mejoria; disminucion del nimero dein-
fecciones o desaparicion de las mismas, pero necesitando me-
dicacion. Sin respuesta: mismo ndmero deinfecciones. Lossin-
tomas asociados a enuresis se analizan por separado.

2) Urodinamicos. Curacién urodindmica: desaparicion de
ID. Megjoria urodinamica; mejoriade a menos dos parame-
trosy paso de ID sostenida aterminal, o presencia de hipoaco-
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Tabla | Puntuacion sintomatica de la enuresis,
segln McGuire™ y distribucion de los
pacientes de nuestra serie

Inicial Final
0 - Asintomético - 6
1- Enuresis de 1 a5 noches por semana 0 1
2- Enuresis nocturna diaria 1 1
3- Enuresisy escapes diurnos ocasionales 5 -
4- Enuresis'y escapes diurnos cada dia. 2

modacion (inferior a 30 ml/cm H,O= sin contracciones invo-
luntarias. Sin mejoria; mejoriade un Unico parametro, Sin cam-
bios 0 empeoramiento.

3) Radiolgiocos. Disminucion del RVU (disminucion o de-
saparicion). Sin disminucion (mismo grado o aumento del mis-
mo).

Resultados

El seguimiento varié entre 18 y 97 meses (media= 40). Nueve
pacientes presentaron efectos adversos durante el tratamiento,
siendo los mas frecuentes rash facial, cefalea, vision borrosay
sequedad de boca.

Resultados clinicos

Infecciones de repeticidn- La media de infecciones anuales
por paciente paso de 3,1 a 0,6 (T de Student estadisticamente
significativa, p<0,05). Se produjo curacién clinicaen 16 pa-
cientes (66,6%). En 7 pacientes (29,9%) hubo mejoria clinica:
disminucién del nimero de infeciones sin necesidad de trata-
miento (en 4) o con tratamiento prolongado (en 3). Sélo en una
paciente que no seguia el tratamiento no hubo cambio clinico
(Fig. 2). Por tanto 20 de los 24 pacientes consiguieron librarse
delasinfecciones tras concluir el tratamiento.

Pacientes con enuresis. La edad, tipo de ID, incidencia de
RVU bilateral y la suma de grados de RVU erasimilar en los
pacientes con 'y sin enuresis. En 6 nifias desaparecid la enure-
Sis, mientras que en 2 persistio, aunque sin sintomas diurnos
(Tablal).

Resultados urodinamicos (Tablall)

El 91% de los pacientes respondieron d tratamiento desde
€l punto de vista urodindmico (22 de 24), bien sea con mejoria
(en 9 pacientes) o con desaparicion completadelalD (curacion
urodindmica) en 13. Mediante un andlisis de varianza se ob-
serva unamejoria estadisticamente significativa en todoslos pa-
rametrosal comparar € estudioinicial con € final. Dichos cam-
bios eran més significativos al comparar €l estudio inicia con
el final y el de seguimiento con el final, pues en algunos pa-
cientesla|D no desaparecié hasta €l estudio final. La mejoria
en todos los parametros fue independiente del sexo, grado de
RVU y hilateralidad, por lo que no se ha podido delimitar un
grupo de buen pronéstico. La mejoria en la capacidad maxima
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estaba relacionada con la edad, 1o que indicaria que € aumen-
to fisioldgico de la capacidad vesical esté preservado si  tra-
tamiento es efectivo.

Evolucion combinada de reflujo einestabilidad

Pacientes. De los 22 pacientes en que hubo mejoria de los
parametros de ID, el RVU desaparecid en 16 y disminuyd en
3. En 5 pacientes se mantuvo o aumentd de grado. Todos ellos
presentaban persitenciade ID o baja acomodacion (Tablalll).
Lasfiguras 1y 2 ilustran casos significativos. En tres casos la
evolucion de ambas entidades no fue siempre complementaria:
en un paciente hubo recidivadel RVU y la D tras haberse cu-
rado de ambas alteraciones. En otro caso, la desaparicion del
RVU (42 meses) precedi6 alade lainestabilidad (66 meses). Un
paciente requiere tratamiento prolongado ya que presenta reci-
diva de ambas entidades si dejala medicacion.

Unidades renales. En las 26 unidades en que hubo mejoria
del RVU, los parametros de I1D también mejoraron. Sin embar-
go, en unala desaparicion del RVU fue previaalanormaliza-
cion del EUD y en otra persistia hipoacomodacion. En las otras
8 unidades e RVU no mejord: 3 de ellas correspondian a veji-
gas estables y 5 a pacientes con fracaso del tratamiento (bien
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Figura 1. Curso clinico y urodinamico de una nifia de 6 afios con infec-
ciones de repeticion en la que se detecta RVU grado |11 izquierdo y gra-
do I derecho (A), junto con inestabilidad del detrusor (B). Precis trata-
miento prolongado con oxibutinina por observarse peristencia del RVU
y lalD en controles durante el tratamiento, aunque no presentaba infec-
ciones. Tras 40 meses de tratamiento present6 normalizacion del estudio
(C) y ausenciade RVU en cistografiaisotdpica, retirdndose lamedicacion
y permaneciendo asintoméatica.

fuerapor persistenciade |D o hipoacomodacion). Laevolucion
de las unidades rendes se detallaen latablalV y figura 3.

Discusion

Larelacion entredisfuncion vesical y reflujo yaseintuiaen
los pacientes parapl éjicos desde | os afios 5049, En 1975 se pro-
pone laquimioprofilaxisy lamiccién en dos tiempos como tra-
tamiento que permitialadesaparicion del RVU de bagjo gradoity.
Durante tiempo se han implicado mas los factores anatémicos
que losfuncionalesy el ambicioso estudio internaciona de re-
flujo (IRSC) no incluia va oracion urodinamica®213), Después
de algunas observaciones aisladas, en 1979 Koff describid de
forma sistematizada la asociacion de ID y € RVU en nifios sin
alteraciones neurol dgicas*'3), asi como alas“ altas presiones du-
rante lamiccion”, aunque sin definir sus valores. Por primera
vez se objetivaba qué factores funcionales podian influir en el
RVU, ampliandose las posihilidades del tratamiento conserva-
dor. Posteriormente, € mismo autor encuentra que laresolucion
del RVU esmejor en los pacientes con ID que en los que tienen
vejigaestable, sin queinfluya el grado®. La coexistenciade
ambas entidades ha sido corroborada por muchos otros autores,
con unaincidencia de ID en nifios con RVU que variaentre e
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Figura 2. Paciente que presentd I D persistente, posiblemente por falta
de cumplimiento del tratamiento. En 1991 presentaba inestabilidad del de-
trusor (A) y RVU grado I11 bilateral (B). Se prescribio tratamiento que to-
maba de formairregular, presentando varios episodios de pielonefritis y
persistencia del RVU. Ha sido seguida durante cinco afios y en la actua-
lidad presentaRVU grado |1 bilateral y una nica contraccion a final del
llenado. El didmetro ecogréfico logitudinal de su rifién izquierdo ha dis-
minuido desde 93 mm en 1991 (C) hasta 77 mm en 1996 (D).

34y e 94%(16209, No conocemos ningln trabgjo en & que se ha-
yademostrado la ausencia de ID en pacientes en los que se ha-
yabuscado. La presencia de contracciones involuntarias es muy
habitual en nifios menores de 4 afiosy de ahi el limite inferior
de edad utilizado en este trabgj 02,

En & RVU influyen maltiples factores (edad, sexo, uni o bi-
lateralidad, distribucion de los gradosy agresividad del trata-
miento), por lo que es dificil comparar las series (TablasV y V).
Teniendo en cuenta estas limitaciones, pueden deducirse algu-
nas caracteristicas comunes:

LalD correctamente tratada parece conferir un mejor pro-
ndstico al RVU, frente alos pacientes que no siguen bien el tra-
tamiento o que tienen vejigas estables, aunque la curacion de
ambas entidades no siempre es simultanea®522, En un estudio
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de 40 nifios con ID, de los que 37 siguieron € tratamiento co-
rrectamente, sélo 2 fueron intervenidos por deterioro del tramo
superior@), Se produjo una mejoria urodinamicay aumento de
lacapacidad vesical en lamayoria. Ademas, se describieron dos
hallazgosinteresantes: 1) unamejor evolucion delosnifiossin-
tométicos (frente alos asintométicos) y 2) laposible recidiva del
RVU y laID tras un periodo asintomético, como también ob-
Servamos en un caso en esta serie. Serruca® compard un grupo
retrospectivo en el que no se valor6 € factor urodindmico con
otro prospectivo en que 53 nifios eran seguidos y tratados de for-
maintensiva de sus alteraciones urodindmicas con diciclomina
o flevoxato, afiadiendo diacepam en algunos casos. Latasa de
desaparicion del RVU fue significativamente superior en el gru-
PO prospectivo en comparacion con la serie histérica. Esim-
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Tabla Il Variacion de parametros urodinamicos en estudios sucesivos

Parametro Valoracion EUD inicial EUD seguimiento EUD final pinicial-final

Capacidad Media del % de reduccion 28 20 10 0,003
% con capacidad normal 25% 41% 62%*

Tipo de inestabilidad Sostenida 15 6 2
Terminal/hipoacomodacion 9 9 gr*
Estable - 9 15

12 contraccion*** Percentil vol. restante 40 65 85

Contraccion maxima Media (en ml/cm H,0) 58 41 16 0,0000

Acomodacion Media (en ml/cm H-O) 19 59 84 0,006
% con acomodacién 52% 27% 8,3%

inferior a30 ml/cm H,O

*Delos 9 pacientes con capacidad disminuida en el estudio final, 4 presentaban vejigas estables. ** 1 paciente con baja capacidad y otro con
hipoacomodacion aislada, ambos sin contracciones involuntarias. ***Media de porcentaje de capacidad tedrica en €l que aparece la primera

contraccion.
Tabla Il Evolucién urodinamica y del reflujo en los Tabla IV Evolucion de las unidades y su relacion
24 pacientes con la evolucién urodindmica de la vejiga
en nuestra serie y en otra publicada
_ Sin disminucion
EUD final n del reflujo Unidades con Unidadessin
Desaparicion 13* 0 mejoria del reflujo mejoria del reflujo
Mejoria: - inestabilidad terminal 6 1 EP 2% 8
. . - hipoacomodacion 3 1 E<t. 25 = 3
Sin cambios 2 2 Hipoac. 1 Inest. 2
* EnuncasolalDy el RVU recidivaron tras haberse resuelto Hipoac. 1
completamente; en otro paciente solo se produce mejoria mientras Serruca® 50 3
toma CO. E. 46 ESt.
Inest. 4 Inest. 3

portante advertir que € tratamiento mas seguro para estos nifios
ese CO, yaque no hay datos sobre la seguridad del flevoxato
en Pediatria. Estos son los mejores resultados comunicados en
laliteratura, (TablaV) aunque tenia mayor proporcion de RVU
de bajo grado. Analizando separadamente por grados, los re-
sultados son mejores que los comunicados con quimioprofila-
xissolaen el IRSC1213), Otro estudio con videourodinamiay se-
guimiento minimo de tres afios ha confirmado la mayor tasa de
resolucion del RVU y lamenor necesidad de reimplantesen el
grupo de ID frente al grupo con vejiga estable’®, Coincidimos
con este autor en |os peores resultados en pacientes con RVU
grado I1. El Gnico dato que podriaexplicar lamalaevolucion en
nuestra serie es que 6 de las 8 unidades con ese grado corres-
pondian a pacientes con RVU bilateral.

Alteraciones del vaciado

Se han descrito también alteraciones del vaciado, pero sus
resultados no siempre se han reproducido61922), Algunos con-
ceptos (“hiperactividad uretral”, “altas presiones durante el va-
ciado”), no se han definido de forma estandarizaday pueden

VOL. 47 N° 3, 1997

Est.: vgjiga estable; Inest.: persistencia de inestabilidad;
Hipoac.: persistencia de hipoacomodacion.

confundirse con artefactos. En nuestra serie estos pacientes han
quedado excluidos mediante flujometriafisioldgicanormal (por
sus valores y morfologia) y mediante electromiografia de su-
perficie en algunos casos.

Inestabilidad eindicacion quirurgica

Algunos autores no consideran laID una contraindicacién
pararealizar un reimplante, a pesar de que tras laintervencion
los sintomas persisten en el 92% y lainfecciones en un 28%
delos pacientes®®, Nuestra actitud eslacontraria: sdlo interve-
nimos nifios con RVU grado V o aquéllos con RVU, infeccio-
nes e ID persistentes tras tratamiento con CO. Se han comuni-
cado reimplantes exitosos en pacientes con ID refractariaal tra-
tamiento médico, aungue algunos casos son de indicacion du-
dosa(grados| y I1)#8. Unavez descartados problemas técnicos,
lapersistenciade ID eslacausaprincipal de fracaso delaciru-
glaantirreflujo@,
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Figura 3. Esquema en € que se representa la evolucion de las 34 unida
desrenales afectas de RVU. El punto de partidaese gradoinicia y lapun-
tadelaflechaindicasu grado final. Las flechas vacias (blancas) indican
mejoriaurodinamica. Las flechas negras corresponden a pacientes que no
tuvieron unamejoria urodinamica. Algunos pacientes consiguieron mejo-
riadel RVU en variasfases, y en un paciente reaparecio € mismo.

En resumen, laID asociadaa RVU parece conferir un me-

jor pronostico al mismo. En lamayoria de los casos la resolu-
cién de ambas entidades es paraela. Es posible la presencia de
ID con desaparicion del RVU®), situacion que solo hemos de-
tectado de forma transitoria en un caso. En nuestra serie, todas
las unidades con mejoriadel RVU correspondian a pacientes con
unamejoria o desaparicion delaID. Més de lamitad de los
pacientes con persistencia del RVU tenian alteraciones urodi-
namicas. Unamanera de probar de formadefinitivalaimplica
cion delalD, seria comparar grupos cony sin tratamiento an-
ticolinérgico. Este planteamiento no es éticamente aceptable,
pues se ha demostrado que el tratamiento del factor vesical su-
pone unaclaramejoria®?), Enlaclinicadiaria, creemosque es-
taindicado realizar un EUD en los pacientes con RVU que pre-
sentan resistenciaala quimioprofilaxis, 0 bien si existen sinto-
mas miccionales 0 si se planea unaintervencion quirdrgica. Si
sedetecta D debeiniciarse el tratamiento con CO. Dicho trata-
miento debe hacerse sobre un diagnéstico de certeza (urodi-
namico) y no intuitivo, ya que los sintomas en nifios tienen un
escaso valor alahorade detectar ID@7. Un tratamiento con CO,
suele ser largo y no esta exento de efectos adversos. Con los da-
tos disponibles pareceria que puede obviarse el estudio de con-
trol si el RVU ha desaparecido, € paciente ha cumplido €l tra-
tamiento y no presentainfecciones.
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TablaV  Tasa de resolucion del reflujo en distintas

series
Koff® Serruca®
Evolucion RVU  Inest. Estab. Retrosp.** Prosp. Homsy@® FP
Aumento 33%* 57%*  4,5% 0 26 58
Sin cambio 7% 63% 22% 0 17,6
Disminucion 16% O 19% 8% 226 17,6
Desaparicion 44% 17% 53% 92% 51 58,8

* Pacientes que requirieron reimplate quirdrgico. ** Retrosp.: Serie
retrospectiva, tratamiento con quimioprofilaxis. Prosp.: Serie prospectiva,
quimioprofilaxis y tratamiento segin diagnéstico urodinamico.

Tabla VI Evolucién del RVU en nifios con ID segun
el grado inicial del mismo y comparacion
con una serie histoérica de tratamiento
conservador con quimioprofilaxis (IRSC)

Serie FP Homsy®@ Serruca®  Scholt®  |RSCH213)
grado n/%resol n/%resol n/%resol n/%resol  Y%resol

I 4/ 100 5/80 8/ 100 1/ 100 80

Il 8137 32/ 71 35/ 62 14/ 57 70

I 16/ 87 8175 18/ 83 13/ 92 40
vV 6/83 8175 6/ 33 10/ 90 25
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