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RESUMEN

El sindrome de vejiga hiperactiva tiene una base fisiopato-
l6gica compleja que implica sistemas musculares, nerviosos
y multitud de intermediarios moleculares. De ahi que el
tratamiento farmacolégico actual, basado en los anticoli-
nérgicos, no sea eficaz en un gran nimero de pacientes.
En la presente revisién se explican las bases fisiopatoldgicas
de la vejiga hiperactiva haciendo hincapié en el papel de
las dianas terapéuticas como objetivo de los nuevos farma-
cos en desarrollo. Entre las familias farmacologicas desta-
can los agonistas beta, que ya son una realidad en el tra-
tamiento de la vejiga hiperactiva; sin embargo, son muchas
las posibilidades abiertas en la investigacién, aunque se
requieren mas datos antes de llegar a su uso clinico.
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SUMMARY

Current and future drug treatment
of overactive bladder

The overactive bladder syndrome has a complex physio-
pathological basis, which implies muscular and neural sys-
tems and a complex array of molecular intermediaries. In
fact, in our days the pharmacological treatment, based on
anticholinergics drugs, is not effective in a great proportion
of patients. In our review we explain the physiopathological
basis, remarking the role of the therapeutical targets as an
aim of the new drugs that are being investigated. Between
the pharmacological families we found the betaagonists,
as a new option of treatment. In any case, there are other
many options being investigated, and we need more data
before they can reach a clinical utility.
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Introduccion. La vejiga hiperactiva

y su tratamiento farmacolégico

Entendemos por vejiga hiperactiva el sindrome que, segun
define la International Continence Society (ICS)', se carac-
teriza por la presencia de urgencia (siendo la urgencia el
deseo de orinar subito, molesto y dificil de diferir), a menu-
do acompafiada de nicturia y aumento de la frecuencia
miccional, y que puede asociar, o no, pérdidas involuntarias
de orina, esto es, incontinencia urinaria de urgencia. Tradi-
cionalmente, se ha considerado que este sindrome lo oca-
siona la presencia de contracciones involuntarias del mus-
culo detrusor de la vejiga, pero, como se comentara mas
adelante, puede estar relacionado con otras formas de
disfuncién uretrovesical. La bibliografia recoge ampliamen-
te tanto la prevalencia de esta patologia (12-17%)*3 como
los factores de riesgo, morbilidades y alteraciones en la
calidad de vida asociados a ella*®, pero estos aspectos no
son objeto de la presente revision.

Direccion para correspondencia:
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Por otro lado, el tratamiento farmacoldgico en general con-
siste en la administracion de cualquier sustancia (distinta de
los alimentos) que se usa para prevenir, diagnosticar, curar o
aliviar determinados sintomas de una enfermedad o un esta-
do patoldgico®. Se basa, en términos generales, en el diag-
nostico clinico, en la experiencia de uso y en las indicaciones
y formulaciones aprobadas para una patologia particular. En
la préactica médica moderna, todo ello deriva de lo que se
conoce como «medicina basada en la evidencia», que en
farmacologia supone la realizacién de ensayos clinicos que
demuestren la eficacia de una determinada sustancia para
la curacién o mejoria de una patologia concreta. En el caso
del sindrome de vejiga hiperactiva, en el momento actual el
tratamiento farmacolégico se basa, principalmente, en la
administracion de anticolinérgicos/antimuscarinicos. Todos
ellos han demostrado, en ensayos controlados y aleatoriza-
dos, su eficacia frente a placebo en la reduccién de los sin-
tomas de urgencia, de los episodios de incontinencia de
urgencia y sobre la mejora de la calidad de vida, por lo que
cuentan con un nivel de evidencia | y un grado de recomen-
dacion A para su utilizacion’. En el tratamiento de la vejiga
hiperactiva se han empleado muchos otros farmacos (duloxe-
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tina, estrégenos, inhibidores de la sintesis de prostaglandinas,
etc.)®, pero ninguno, salvo la desmopresina en la nicturia y
enuresis nocturna, alcanza un nivel de evidencia IA°.

Sin embargo, una importante proporcién de pacientes no
son candidatos al tratamiento prolongado con antimusca-
rinicos, debido a la falta de eficacia del tratamiento, a la
pérdida o disminucién de la misma, a la intolerancia a los
efectos secundarios o a contraindicaciones para iniciar o
continuar el tratamiento anticolinérgico®'®; ademas, la
bibliografia revela una baja persistencia y adherencia al tra-
tamiento con estos farmacos'"'2. Por todo ello, es preciso
desarrollar nuevos farmacos que, basandose en la fisiopa-
tologia de la vejiga hiperactiva, ofrezcan nuevas alternati-
vas de tratamiento a estos pacientes.

Las dianas terapéuticas y el modelo
fisiopatolégico de la vejiga hiperactiva

Una diana terapéutica es una estructura molecular o celular
capaz de reconocer un farmaco y de producir una respuesta;
los receptores farmacoldgicos forman parte, por tanto, de las
dianas terapéuticas'. Las dianas «establecidas» son las estruc-
turas con un papel claramente instaurado en la literatura médi-
cay en la experiencia clinica. Un ejemplo serian los receptores
colinérgicos del musculo detrusor vesical, que interaccio-
nan con los farmacos anticolinérgicos dando lugar a una rela-
jacion muscular como respuesta a esa interaccion. Las «nue-
vas dianas» son las estructuras que, a priori, serian candidatas
como objetivo de los farmacos en investigacion. Han de
pasar por el proceso conocido como «validacion de la dia-
na», en el que se comprueba experimentalmente su utilidad.

Como se ha comentado, el 6rgano diana en el modelo fisio-
patolégico tradicional de la vejiga hiperactiva es el musculo
detrusor vesical, que funcionaria anormalmente' . Sin
embargo, no siempre se demuestra una funcién anormal del
detrusor ni de las sefales eferentes (si en la disfuncién neu-
régena), y ademas se sabe de la existencia de una gran varia-
bilidad individual de la respuesta al tratamiento con antico-
linérgicos. Asi, se considera que la fisiologia del ciclo vesical
normal y la de la vejiga hiperactiva no son exactamente
iguales y que el modelo clasico es incompleto. A la hora de
completar este modelo se ha prestado especial atencién a
otras dos estructuras: el urotelio y la sefalizacién aferente.

El urotelio'®'” se ha considerado como estructura con una
funcionalidad propia, y no meramente de recubrimiento de
la vejiga. Estd compuesto por las células mucosas, las célu-
las intersticiales y la inervacion aferente, y responde al lle-
nado, el estiramiento y las agresiones mediante la libera-
cion de mediadores: acetilcolina, adenosin trifosfato, oxido
nitrico, factor de crecimiento neural (nerve growth factor
[NGF])... También presenta receptores: de acetilcolina, de

purinas, de potencial transitorio V1 (transient receptor
potential cation channel [TPRV1]), etc.

En segundo lugar, se ha descubierto el importante papel
de la sefalizacion aferente’®: la mucosa vesical y el muscu-
lo detrusor estan muy inervados por nervios aferentes que
transportan la informacion al sistema nervioso central. Exis-
ten dos tipos de fibras: las fibras Ad, mielinizadas, meca-
nosensitivas y que responden a la distension de la pared
vesical, y las fibras C, amielinicas, menos sensibles a la ten-
sién, generalmente inactivas y que se consideran como
receptores «de la patologfa» (irritacién quimica, estiramien-
to...). La sefalizacion aferente constante proveniente de la
vejiga y con destino al sistema nervioso central (SNC) se
conoce como «ruido aferente». Es probable que el aumen-
to patoldgico de esta sefializacion a través de diferentes
vias esté implicado en la fisiopatologia de la vejiga hiperac-
tiva. El intento de influir en esta sefalizacion constituiria
otra prometedora diana terapéutica.

El Ultimo érgano diana seria el SNC, que actta a la hora de
integrar e interpretar las sefiales que provienen del sistema
urogenital.

En resumen, tres sistemas organicos figurarian como posi-
bles dianas terapéuticas para los nuevos farmacos: el uro-
telio, el musculo detrusor y el SNC a través de la actuacion
sobre la integracién sensorial. En cada uno de estos siste-
mas existen distintas dianas moleculares, que pueden ser
compartidas; y ademas, y de forma comun a los tres siste-
mas, se considera que la sefializacion aferente desempefia
un papel fundamental en la patogenia. En la figura 1 se
ofrece una clasificacién de estas dianas terapéuticas.

Sin embargo, este marco tedrico encuentra diversos obs-
taculos para su aplicacion en la practica clinica. En ocasiones
los datos proceden de estudios in vitro, o de estudios reali-
zados en animales de laboratorio, o bien de estudios precli-
nicos o que sirven puramente como prueba de concepto, sin
que exista un desarrollo clinico posterior. Y, por supuesto, otras
veces los resultados obtenidos son negativos, parciales o
dificilmente reproducibles, o bien los efectos secundarios o el
coste economico del farmaco impiden su generalizacion.

En la presente revision hablaremos de los tratamientos far-
macolégicos de la vejiga hiperactiva actualmente en inves-
tigacién o recientemente incorporados a la practica clinica,
siempre que hayan mostrado eficacia, siquiera preliminar,
en ensayos clinicos desarrollados en humanos. También
haremos unas consideraciones respecto a la importancia
que estos posibles futuros tratamientos pueden tener sobre
la patologia. Para la exposicién seguiremos el esquema de la
figura 1, presentando la diana terapéutica segun el érgano
principalmente afectado.
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Dianas moleculares
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sensorial Antagonistas LHRH

Figura 1. Los nuevos tratamientos de la vejiga hiperactiva

Tratamientos farmacolégicos segun
el érgano diana implicado

Urotelio. Farmacos que modulan

la senalizacion urotelial

Factor de crecimiento neural

Se ha observado un aumento en la secrecién de NGF en la
orina y el suero de pacientes con vejiga hiperactiva'2.
Recientemente, ademas, se ha publicado un articulo donde
se demuestra la utilidad de un anticuerpo anti-NGF (tane-
zumab) en el tratamiento de la cistitis intersticial*', aunque
se trata de un trabajo preliminar en el que se lleva a cabo
una prueba de concepto.

Prostaglandinas y adenosin trifosfato

Se ha observado un aumento de la prostaglandina E2
(PGE2) y del adenosin trifosfato (ATP) en la orina de pacien-
tes con vejiga hiperactiva y/u obstruccién uretral', y se ha
constatado que los antimuscarinicos inhiben la secrecién
de ambos mediadores. En modelos experimentales en ani-
males?? se ha demostrado una mejora del almacenamiento
vesical a través de la inhibicién de las fibras C. Esta accion
puede llevarse a cabo o mediante la administracion de un
antagonista del receptor Ep 1 de las prostaglandinas, o
mediante inhibidores de la ciclooxigenasa (COX), si bien
hay pocos datos sobre su uso en humanos?.

Aunque se esta intentando desarrollar antagonistas de los
receptores de las prostaglandinas, se cree que ello puede
resultar mas dificil en el caso del ATP, dado su papel como
transmisor universal de energia, a pesar de que podria
lograrse a través de mediadores intermedios.

Inhibidores de los receptores de potencial
transitorio

Existen varios tipos de receptores de potencial transitorio
(TRP) en la vejiga, siendo el receptor de vaniloides tipo 1
(TRPV1) el mas importante. En condiciones fisiolégicas, las
vias vaniloides transmiten informacién térmica y sensitiva al
SNC e intervienen en los reflejos auténomos. En condiciones
patologicas provocan reflejos de respuesta al dolor. Son, por
tanto, receptores activados por la nocicepcion y por vaniloi-
des como la capsaicina y la resiniferatoxina, que en dosis
altas producen desensibilizacion y mejoria clinica en pacien-
tes con vejiga hiperactiva resistente?*25. Ultimamente se
estan desarrollando antagonistas del receptor TRPV1 y se esta
estudiando su posible aplicacion en la vejiga hiperactiva®.

Musculo detrusor. Farmacos

que modulan la sefal miogénica

Agonistas beta-3

El urotelio y el musculo detrusor contienen receptores beta-
1, 2y 3. El receptor beta-3 es el principal responsable de
la relajacion del musculo liso vesical en el ser humano. El
mirabegrén es un agonista selectivo adrenorreceptor beta-3
con el que se han realizado diversos ensayos en fase Il 'y
[172°, 'en los que se ha observado una disminucién del
numero de episodios de urgencia, de episodios de inconti-
nencia y de micciones.

La comercializacion del mirabegrén fue aprobada en Japon
en el 2011. En el 2012 ha obtenido la aprobacion por
parte de la Food And Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos como tratamiento del sindrome de vejiga
hiperactiva®. Muy recientemente, la European Medicines
Agency (EMA) ha emitido una evaluacion favorable a la
autorizacion del farmaco, estando pendiente en el momen-
to de escribir este articulo su aprobacion definitiva por par-
te de la Comisién Europea®'.

Paralelamente, en un ensayo multinacional y multicéntrico
finalizado este afio (178-CL-100), se ha estudiado la asocia-
cion del mirabegron en dosis variables a solifenacina en com-
paracion con placebo, aungue aun no se dispone de datos*.

Con todas estas premisas, podemos considerar que el tra-
tamiento con agonistas beta-3 ya no es el futuro, sino una
realidad del presente: es el primer farmaco oral de una nue-
va clase que obtiene la aprobacion para su comercializa-
cién, con la indicacién especifica para el tratamiento del
sindrome de vejiga hiperactiva, tras los anticolinérgicos.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Los inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE) actan evitando
la degradacion del guanosin monofosfato ciclico (cGMP) y
del adenosin monofosfato ciclico (CAMP), promoviendo asi
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la relajacion del musculo liso. También se postula que pue-
den disminuir la sefial aferente en experimentos in vitro y en
animales®>. En humanos se ha evaluado la administracion de
PDE (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo, etc.) como coadyu-
vante en el tratamiento de la hiperplasia benigna prostatica
asociada a alteraciones del tracto urinario inferior, y también
en la vejiga hiperactiva®. De hecho, la FDA aprobo el afio
pasado la administracién de taladafilo en hombres con
hiperplasia benigna de prostata asociada, o no, a disfuncion
eréctil, dada la mejoria demostrada en los sintomas urina-
rios®>. Sin embargo, queda por aclarar el papel de estos far-
macos en el tratamiento de los sintomas vesicales en las
mujeres y/o su asociacion con otros farmacos.

Inhibiciéon de la Rho quinasa

La contraccion del musculo liso estd mediada por el calcio
intracelular, que, a su vez, depende de la sensibilizacién al
calcio que estd mediada por la via de la enzima RhoA/Rho
quinasa asociada®. Esta enzima puede ser inhibida por ana-
logos de la vitamina D, que se unen a sus receptores. En un
ensayo publicado recientemente®” se ha comparado la admi-
nistracién de un analogo de la vitamina D (elocalcitol) frente
a placebo en mujeres con vejiga hiperactiva. Aunque el ensa-
yo no ha demostrado superioridad del farmaco en el objeti-
vo principal de estudio (aumento del volumen vesical alcan-
zado en el momento del primer deseo miccional), si ha
observado una disminucién de los episodios de incontinencia
y una mejora en los test de calidad de vida, con una muy
buena tolerancia. Se cree que esta clase farmacolégica, sola
0 en combinaciéon con anticolinérgicos, puede ser una nue-
va alternativa terapéutica, aunque se requieren estudios mas
precisos para confirmarlo.

Nervios colinérgicos. Toxina botulinica

Existen numerosos estudios®®3° que muestran la eficacia de
la toxina botulinica en la vejiga hiperactiva, tanto neurogé-
nica como idiopética. Aunque el empleo de la toxina botu-
linica no es objeto de esta revision, pues no constituye
propiamente un tratamiento farmacologico (ya que requie-
re una administracion invasiva mediante cistoscopia), cabe
sefalar que parece que no soélo bloguea la contraccién
muscular al inhibir la liberacion de acetilcolina de las termi-
nales presinapticas, sino que también influye en la via sen-
sorial, al alterar los niveles de purinas y vaniloides en la
mucosa tras su inyeccion.

Farmacos que modulan la integracién sensorial
Opioides. Tramadol

Los receptores a opioides también tienen un papel en la
transmision de las sefiales nerviosas del sistema urogeni-
tal*, produciendo relajacién; de hecho, un efecto secun-

dario de estos agentes puede ser la retencién urinaria*'. Su
administracion se ha asociado a la disminucion del nimero
micciones y de los episodios de incontinencia. Se ha obser-
vado que en pacientes con sindromes vesicales irritativos
y/o dolorosos se produce un aumento de los receptores a
cannabinoides, quizas en respuesta a la sintomatologia®.
El tramadol es un derivado opiaceo que es capaz de inhibir
la recaptacion de serotonina y adrenalina y la actividad de los
receptores colinérgicos M1y M3; sin embargo, su principal
interés radica sobre todo en que inhibe la transmision por las
fibras C, inhibiendo el dolor. Su administraciéon aumenta la
continencia en animales de laboratorio®®, y también puede
aumentar el volumen miccional medio en humanos*.

Gabapentina

También se ha estudiado el papel de la gabapentina en la
vejiga hiperactiva. Su mecanismo de accién es desconocido,
pero se sefala su posible implicacion en la transmisiéon neu-
ral. Ha demostrado eficacia en pequefios estudios realizados
sobre vejiga hiperactiva neurogénica y no neurogénica®>.

Antagonistas de los receptores

de las neuroquininas

Las taquininas son un grupo de neuropéptidos que se unen
a los receptores de las neuroquininas. La mas importante y
conocida es la sustancia P, que se encarga de transmitir
impulsos nociceptivos al SNC, donde es transformada en
dolor. Aunque se ha estudiado el valor de los antagonistas
de los receptores de las neuroquininas en la vejiga hiperac-
tiva*’#8, los resultados indican que sus efectos son inferiores
a los de los anticolinérgicos®.

Estudios en desarrollo

En estas paginas hemos comentado estudios sobre dianas
terapéuticas y farmacos con resultados que ya han sido
publicados. Sin embargo, si consultamos las bases de regis-
tro de ensayos clinicos (www.clinicaltrials.gov; www.clini-
caltrialsregister.eu, etc.), veremos que hay un buen nimero
de ensayos clinicos en marcha sobre tratamientos para la
vejiga hiperactiva (nuevos agonistas beta como el solabe-
gron, inhibidores de la recaptacion de serotonina, nuevos
anticolinérgicos...) y que, dentro de un tiempo, quizas ayu-
den a confirmar la utilidad de las vias terapéuticas expues-
tas en este articulo, o a abrir otras nuevas.

Conclusiones

El sindrome de la vejiga hiperactiva tiene una base fisiopato-
l6gica compleja, que implica sistemas musculares, nerviosos
y multitud de intermediarios moleculares. Asi se explica que
el tratamiento farmacologico actual, basado en los anticoli-
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nérgicos, no sea eficaz en un elevado numero de pacientes.
Por ello, es necesario investigar nuevos abordajes terapéuti-
cos que, partiendo de la fisiopatologia de esta enfermedad,
busquen nuevas dianas terapéuticas. De entre todos los far-
macos que han sido investigados, hoy disponemos de los
agonistas beta, que han sido la primera clase terapéutica en
ser aprobada en muchos afios. Ademas, otros muchos far-
macos han demostrado su eficacia, siquiera parcial, o para
indicaciones concretas, como los inhibidores de la fosfodies-
terasa, o bien en los trabajos de investigacién, como se ha
indicado. En cualquier caso, son numerosas las vias abiertas
y alin queda mucho camino por recorrer; un camino que, en
la medicina moderna, solo se podra recorrer con el esfuerzo
conjunto de la industria, los investigadores basicos, los inves-
tigadores clinicos y la generosidad de los pacientes que volun-
tariamente se presten a colaborar con nosotros en los ensa-
yos clinicos en beneficio de los demés. l
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