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La vejiga hiperactiva (VH) es un sindrome caracterizado por aumento de frecuencia miccio-
nal, urgencia miccional, con o sin incontinencia urinaria de urgencia (IUU)'. Este sindrome
es un proceso cronico, que no supone una amenaza para la vida de los pacientes, pero si
tiene un importante impacto en la calidad de vida de las personas que lo padecen. La pre-
valencia de urgencia miccional en mujeres de la poblacién general mayor de 18-20 afios va
del 1,6 al 22,8%, aumentando a medida que avanza la edad?.

La deteccién de los sintomas de VH en las mujeres ha de formar parte de la atencién integral
que ha de recibir cualquier mujer que solicita ser atendida en una consulta ginecolégica. De
acuerdo con los protocolos de la Seccion de Suelo Pélvico (SESP) de la SEGO, que estan
basados en la evidencia cientifica procedente de la International Consultation on Incontinen-
ce (ICl), una vez detectados los sintomas y comprobado que la mujer desea ser estudiada y
tratada por su problema, se ha de iniciar un proceso diagnéstico basado en instrumentos
sencillos, gue permiten confirmar el diagnéstico de VH y descartar cualquier patologia orga-
nica que pueda causar una sintomatologia similar. La ICl recomienda un tratamiento inicial
basado en los cambios en el estilo de vida, la reeducacion vesical y los ejercicios del suelo
pélvico, combinado con tratamiento farmacoldgico®*.

En nuestro pais, hasta hace un afo los Unicos farmacos disponibles para tratar los sintomas
de VH han sido los anticolinérgicos, que han demostrado en ensayos clinicos con placebo un
beneficio clinico expresado en una disminucion significativa en la intensidad de los sintomas
y una mejoria en la calidad de vida®. En el 2014 se ha incorporado una nueva opcién para
el tratamiento farmacologico de la VH, los agonistas beta-3, que han demostrado también
su eficacia en cuanto a la disminucion de los sintomas®.

En un numero considerable de pacientes los sintomas de VH no se pueden controlar con
este tratamiento inicial basado en medidas conservadoras y tratamiento farmacoldgico;
en estos casos se considera que se trata de una «VH refractaria». Las pacientes con VH
refractaria precisan otras alternativas terapéuticas, en la mayoria de los casos serd nece-
sario derivar a la pacientes a unidades especializadas para que se les puedan ofrecer lo
gue se denomina tratamientos de «segunda linea». En relacion a estas terapias de segun-
da linea, en el 2014 se aprobé en Espafa el uso de la inyeccién intravesical de toxina
botulinica (BTX-Q) para el tratamiento de pacientes con VH idiopatica, que no han res-
pondido al tratamiento inicial. Este tratamiento, junto con la neuromodulacién sacray la
estimulacion del tibial posterior, constituyen las terapias consideradas de segunda linea
para el tratamiento de la VH.

Dado que este ultimo ano se han producido nuevas incorporaciones de principios activos
para el tratamiento de las mujeres con VH, esta revista ha querido ofrecer un nimero mono-
gréfico centrado en esta patologia. En esta publicacién recogemos una actualizacion sobre
las bases fisiopatoldgicas de este sindrome, se revisan los elementos fundamentales para el
diagnéstico inicial basado en instrumentos sencillos, se presentan los nuevos datos sobre el
tratamiento farmacoldgico de la VH y se desarrolla el abordaje especifico de la VH en las
mujeres mayores.
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Fisiopatologia de la miccion. Nuevos conceptos

C. Crespo Ferrer, L. Montesinos Septlveda, M. Fillol Crespo
Hospital de la Plana de Villareal (Castellon)

La funcion del tracto urinario inferior (TUI) depende de la
actividad o el reposo del musculo liso de la vejiga y uretra
y del esfinter estriado uretral. Durante la fase de llenado,
el detrusor de la vejiga esta en reposo y los mecanismos de
cierre uretral estan activados. Cuando el volumen urinario
aumenta, se inicia el mecanismo de contraccién del detru-
sor, apareciendo el deseo miccional. A voluntad del sujeto,
se contrae el detrusor y se relaja la uretra, vaciando la
vejiga.

En el presente articulo examinaremos la fisiopatologia de
la miccién y los nuevos hallazgos sobre las vias aferentes
(teorfa miogénica y del urotelio), que son esenciales para
la comprension de la patologia y el desarrollo de nuevas
dianas terapéuticas.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave: tracto urinario inferior, vias aferentes, uro-
telio, vejiga hiperactiva.

El mecanismo de la miccién tiene dos fases: la de llenado
y la de vaciado. Durante la fase de llenado, la vejiga incre-
menta su volumen asociado a un discreto aumento de la
presion; es lo que se denomina «acomodacion». Ademas
de ello, la vejiga sélo se contrae por orden de la voluntad.
Las alteraciones durante el llenado (contracciones involun-
tarias del detrusor) producen sintomatologia de urgencia,
frecuencia o incluso incontinencia urinaria de urgencia, com-
ponentes del sindrome de vejiga hiperactiva (VH). Durante
toda esta fase la uretra se mantiene cerrada; si se produce
una apertura del cuello vesical asociada a un aumento de
la presién abdominal, aparece la incontinencia urinaria de
esfuerzo.

Durante la fase de vaciado, el esfinter uretral se relaja y el

musculo detrusor se contrae voluntariamente, generando
una presion vesical eficaz para vaciar la vejiga. Las altera-

Direccion para correspondencia:

Micturition pathophisiology. Recent findings

The functions of the lower urinary tract are dependent of
the activity of smooth bladder muscle, and smooth and
striated urethral muscle. During urine storage, the bladder
smooth muscle is quiescent and the urethra is closed.
When the urinary volume increases, begins the detrusor’s
mechanism of contraction appearing the micturition desire.
Then, by order of the will, the detrusor contracts and relaxes
urethra starting the emptying of the bladder.

In this paper, we study the micturition pathophysiology and
new findings of afferents pathway (myogenic and urotheli-
um theory), which are very important for understanding the
pathology and the development of new therapeutic targets.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords: lower urinary tract, afferent pathway, urothe-
lium, overactive urinary bladder.

ciones en la fase de vaciado producen sintomas como sen-
saciéon de vaciado incompleto, dificultad para iniciar la
miccién, chorro débil y miccion por prensa abdominal'.

La vejiga y la uretra constituyen una unidad funcional?, que
esta coordinada por un complejo sistema neurolégico loca-
lizado en el cortex, el mesencéfalo, la médula espinal, los
ganglios y los nervios periféricos. Dada la complejidad de
estos mecanismos, la miccién es sensible a lesiones y far-
macos, que la pueden afectar. Conocer estos mecanismos
y su fisiologia es fundamental para el diagndstico y trata-
miento de las alteraciones en la miccién?.

La vejiga es una estructura muscular deformable, encarga-
da del almacenamiento y la expulsién de orina. Tiene una
estructura similar a la de los uréteres. Esta formada por tres

C. Crespo Ferrer. Los Centelles, 39. Pta 11. 46006 Valencia. Correo electronico: claracres@hotmail.com

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



(Suelo Pélvico 2014; 10 [Supl. 1]: 3-6)

capas: una primera capa impermeable denominada urote-
lio; una capa intermedia, vascularizada, formada por tejido
conectivo y fibroblastos que se denomina lamina propia, y
finalmente un capa de musculo liso o musculo detrusor.

La uretra se inicia en el cuello vesical y finaliza en el meato
externo. Tiene una longitud de unos 3,5-5 cm y un esfinter
con dos componentes: el esfinter uretral interno (EUI), de
musculatura lisa, y el esfinter uretral externo (EUE), de mus-
culatura estriada. El EUI tiene, a su vez, una doble capa:
una interna con fibras longitudinales y otra externa con
fibras circulares. La continencia urinaria se mantiene por la
accion de ambos esfinteres. EI EUl se contrae de forma
involuntaria, mientras que el EUE puede contraerse volun-
tariamente®.

La vejiga y la uretra tienen una funcién perfectamente
coordinada (almacenamiento y vaciado) que esta controla-
da por los sistemas simpatico, parasimpatico y somatico, a
través de unos circuitos aferentes y eferentes que proceden
del cerebro y de la médula espinal®>.

El sistema simpdtico tiene su nucleo en la médula dorso-
lumbar, a nivel de T10-L2. Su nervio es el hipogastrico, que
estimula el musculo liso uretral e inhibe el muUsculo detrusor,
actuando sobre los receptores alfa-1-adrenérgicos a nivel
uretral y del cuello vesical y beta-3-adrenérgicos a nivel vesi-
cal. Su neurotransmisor es la noradrenalina (NA)*>.

El sistema parasimpatico tiene su nudcleo en la médula
sacra, a nivel de 52-S4. Actla a través del nervio pélvico,
cuya funcién principal es la contraccion del detrusor,
actuando sobre los receptores muscarinicos M2-M3, que
son activados por la acetilcolina (ACh). El sistema parasim-
patico también actua sobre los receptores purinérgicos
(P2X)), que se activan por el trifosfato de adenosina (ATP)
y relajan el musculo liso uretral mediados por el 6xido
nitrico3>.

El sistema somatico tiene su nucleo en la médula sacra, a
nivel de S2-54, a la misma altura en que se halla el ntcleo
parasimpatico, pero en una ubicacién diferente, y se deno-
mina nuicleo de Onuf. Su nervio es el pudendo, que esti-
mula la contraccion del EUE mediante la ACh, activando
receptores nicotinicos (N)**° (figura 1).

Estos nervios transmiten informacién sensorial desde el TUI
a la médula espinal. La via aferente monitoriza el volumen
vesical durante la fase de llenado y la amplitud de las con-
tracciones de la vejiga en la fase de vaciado. Las fibras mas
importantes en el control de la miccién son las fibras Ad y
las fibras C. Las fibras Ad estan mielinizadas, son mecano-

(+) MZ M3

Nervio pélvico _—" Ach
(Parasimpdico) ﬁTg

Nervio hipogdstrico_,
(Simpdtico)
Nervio pudendo Ach
(Somdtico)

Figura 1. Inervacién del tracto urinario inferior. Accion del sistema
simpatico, el sistema parasimpatico y el sistema somético sobre
los receptores vesicales M3, P2X_ y beta-3 y sobre los receptores
uretrales alfa-1y N. Los signos més y menos entre paréntesis
indican estimulacion e inhibicion, respectivamente

sensitivas y transmiten la sensacion de plenitud vesical. Las
fibras C son muy abundantes, no estan mielinizadas, con-
tactan con el urotelio y responden a los irritantes quimicos
y a la distensién de dicho urotelio. En circunstancias pato-
l6gicas, las fibras C pueden ser reclutadas para crear nuevas
vias sensoriales>®.

Los sistemas nerviosos periféricos simpéatico, parasimpatico
y somatico estan coordinados por un nucleo central locali-
zado en el mesencéfalo: el nlcleo pontino. Dicho nucleo
es el encargado de sincronizar la relajacion vesical asociada
a la contraccién uretral o su funcion inversa: la contraccion
vesical asociada a la relajacién uretral. El nucleo pontino,
por si solo, tiene una actuacion automatica, sin que depen-
da de la voluntad del sujeto. El control voluntario de la
miccién se realiza en el cortex cerebral, que regula al nicleo
pontino con la finalidad de mantener la fase de llenado y
la fase de vaciado de forma coordinada y voluntaria.

Durante el llenado vesical, la via del simpatico esta activada
como consecuencia del estimulo de la distension vesical. El
nervio hipogastrico transmite informacion desde la vejiga
hasta la médula sacra, y esta informacién llega hasta el
nucleo pontino y el cortex cerebral. El nervio hipogastrico
activa los receptores alfa-1-adrenérgicos uretrales, contra-
yendo el EUI, y activa los receptores beta-3-adrenérgicos
de la vejiga, produciendo la relajacion vesical. Este meca-
nismo esta mediado por la liberacion del neurotransmisor
simpético, la NA>S,

Durante la fase de llenado también se activa el sistema
somatico a través del nervio pudendo, que estimula
mediante la ACh los receptores nicotinicos, facilitando la
contraccién del EUE y de los musculos del suelo pélvico®®
(figura 2).

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



SN vegetativo

Simpatico

Fisiopatologia de la miccion. Nuevos conceptos
C. Crespo Ferrer, L. Montesinos Septilveda, M. Fillol Crespo

+
Cortex
EUl (o))
N. pontino u
Detrusor (M2-M3) <
T]OI"Z
Figura 2. Fase de llenado.
Sistema simpatico: relaja
5,5, la vejiga y contrae el
; esfinter uretral interno.
e + Sistema somatico: contrae
N. Onuf 4 N. pudendo"" (R. nicofinicos) el esfinter uretral externo
s esst = y los mUsculos del suelo
pélvico
Cortex =
Bl{o,) *
N. pontino -
+

-‘q‘ ----:::;:.,..:*‘

Durante el llenado vesical no se detecta actividad del siste-
ma parasimpatico. No obstante, se ha observado que exis-
ten pequefas contracciones que mantienen el tono vesical
y que dependen del sistema simpético; nos referiremos a
ello al exponer las teorias miogénica y del urotelio.

El primer paso esencial en la miccion es la relajacién del EUE.
En adultos con una funcion normal del TUI, se tiene concien-
cia de que la vejiga estd llena y aparece el «reflejo de guar-
dia» (aumento del tono del EUE y los musculos del suelo
pélvico), que se intensifica hasta que la miccion voluntaria
es posible y la vejiga se contrae por orden de la voluntad*.

Figura 3. Fase de vaciado.
Sistema parasimpatico:
contrae el musculo detrusor
y relaja el musculo liso
uretral mediado por 6xido
nitrico

(R. nicofinicos)

Durante la fase de vaciado los sistemas simpatico y soma-
tico se encuentran inhibidos. Se activa el parasimpatico a
través del nervio pélvico, que activa los receptores musca-
rinicos vesicales (M2-M3) produciendo la contraccion del
detrusor (mediada por la ACh). También se relaja el muscu-
lo liso uretral, por la inhibicion del simpatico (figura 3).

La mayorfa de estudios sobre fisiologia del TUl en la Ultima
década se han centrado en los mecanismos aferentes.
Actualmente se esta investigando sobre dos vias: la miogé-
nica y la del urotelio. Estas vias desempenan un papel fun-
damental en la fisiopatologia de la VH y ofrecen nuevas

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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lineas de investigacion y posibles farmacos para el trata-
miento de la VH>.

Durante el llenado vesical hay una actividad que no depen-
de del sistema parasimpético, que mantiene el tono vesical
y origina pequefias contracciones y relajaciones no sincro-
nizadas, dependientes del sistema simpatico, que condicio-
nan una constante salida de informacion hacia la médula
y los centros superiores, denominada afferent noise®. Esta
actividad contractil la genera la célula del musculo liso inde-
pendientemente de los estimulos externos. En condiciones
patologicas, la afferent noise contribuye a la patogenia del
sindrome de VH (figura 4). El paso de esta actividad afe-
rente desde la normalidad a la patologia todavia esta por
establecerse.

Las evidencias sugieren que el urotelio, junto con las célu-
las intersticiales de Cajal (suburotelio-miofibroblastos),
actlan como mecanorreceptores. El urotelio responde a la
distension vesical, al pH acido, al incremento de osmolari-
dad, al aumento de potasio y a la irritacién quimica libe-
rando agentes®. Estos agentes actlan directa o indirecta-
mente activando el reflejo de la miccion; entre ellos estan
la ACh, que actuia sobre los receptores muscarinicos y nico-
tinicos; el ATP, que actla sobre los receptores P2X, y la NA,
que estimula los receptores adrenérgicos alfa-1 y beta-3.

Ademas, el urotelio experimenta fuerzas biomecénicas (dis-
tensién vesical) que activan la via aferente. En las vejigas
hipertréficas de baja capacidad (baja acomodacion), la ten-
sion de la pared vesical es mayor con un menor volumen
vesical, lo que genera un aumento de la actividad de los
mecanorreceptores uroteliales y, por tanto, sensacion de
urgencia miccional®.

Parece que hay muchos otros factores, no identificados por
el momento, que influyen en la funcién vesical, y que
podrian ser futuras dianas terapéuticas para el tratamiento
de la hiperactividad del detrusor.

El almacenamiento y el vaciado de la orina dependen de
un complejo sistema localizado en varios niveles del sistema
nervioso central y periférico que coordina la actividad del

Capacidod de control | 2" —

de la informacion - Inh|b|c|on‘

fi supraponting
aferente

Anormal de la sefializacion,
acfivacion de mecanismos
aferentes (gurotelio,
miofibroblastos?)

Actividad \
aferente

Figura 4. Via aferente. Fisiopatologia de la vejiga hiperactiva

musculo liso vesical y de la musculatura estriada y lisa de
la uretra. La complejidad de estos mecanismos hace que la
regulacion del llenado y el vaciado sea sensible a lesiones
y enfermedades.

Es importante estudiar y entender la fisiopatologia de la
miccion para mejorar en el diagnoéstico de nuestros pacien-
tes con alguna patologia y para conocer el mecanismo de
accion de los farmacos que utilizamos en su tratamiento.

El estudio de la fisiologia del TUI centrado en los mecanis-
mos aferentes iniciados por las vias miogénica y urotelial
ayuda a comprender la fisiopatologia de la miccién. Algu-
nos de estos mecanismos pueden convertirse en dianas
terapéuticas para el tratamiento del sindrome de VH.
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Evaluacion diagnéstica de las mujeres
con sintomas de vejiga hiperactiva

M. Mufioz Muiiiz, R. Usandizaga Elio, J. Santisteban Padro
Unidad de Suelo Pélvico. Hospital Universitario La Paz. Madrid

La urgencia miccional y la incontinencia urinaria son dos
sintomas frecuentemente asociados a la disfuncién del sue-
lo pélvico y que estan presentes en un importante porcen-
taje de mujeres en las consultas de ginecologia. La evalua-
cién inicial ha de incluir una anamnesis detallada sobre los
sintomas de incontinencia, una exploracién fisica, un ana-
lisis de orina y el diario miccional, asi como la valoracién
mediante cuestionarios validados de como afectan estos
sintomas a la calidad de vida. Otras pruebas complemen-
tarias, como el estudio urodindmico, la ecografia y la ure-
trocistoscopia, se reservan para casos complejos o en los
que no se produce una mejoria suficiente con el tratamien-
to inicial establecido.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave: incontinencia urinaria, vejiga hiperactiva,
diagnostico.

La urgencia miccional y la incontinencia de orina son dos
sintomas asociados a menudo a la disfuncién del suelo
pélvico y que deterioran notablemente el funcionamiento
fisico, el bienestar emocional y la calidad de vida de las
mujeres gque los padecen.

La prevalencia de la incontinencia urinaria puede variar en
funcién de la poblacién evaluada y la metodologia utiliza-
da, pero en la mayoria de los trabajos publicados puede
afectar hasta a un tercio de la poblacién’. Por ello, investi-
gar si la mujer tiene pérdidas involuntarias de orina y pro-
blemas miccionales deberfa ser una practica habitual en la
consulta de ginecologia para efectuar una evaluacion basi-
ca en caso de que los haya.

La evaluacion inicial incluird una anamnesis detallada sobre
los sintomas de incontinencia, una exploracion fisica, un
andlisis de orina y el diario miccional; otras pruebas com-
plementarias se reservaran para casos mas complejos.

Direccion para correspondencia:

Diagnostic evaluation of women with overactive
bladder

Urgency and urinary incontinence are two symptoms often
associated with pelvic floor dysfunction that are present in
an elevate percentage of women in gynecological consulta-
tion. The initial evaluation included a detailed history of
incontinence symptoms, physical examination, urinalysis
and voiding diary, not forgetting to assess how these symp-
toms affect the quality of life of women by validated ques-
tionnaires. Other test such as urodynamics, ultrasound and
urethrocystoscopy will be reserved for complex cases or
when there were not enough improvement with the initial
treatment.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords: urinary incontinence, overactive bladder, diag-
nosrs.

La anamnesis es, sin duda, el primer paso en la evaluacién
de la paciente, no soélo para valorar los sintomas urinarios,
sino también para investigar los antecedentes familiares,
personales, obstétricos y ginecoldgicos de la mujer. Entre
esos antecedentes hay que prestar especial atencion a los
que constituyen factores de riesgo conocidos de inconti-
nencia urinaria, como la paridad, el tipo de parto y la mor-
bilidad asociada, la cirugia o radioterapia pélvica, etc., y
tampoco hay que olvidar preguntar por la medicacion habi-
tual de la paciente porgue, aunque raras veces es la causa
de la incontinencia, sf puede influir en sus caracteristicas.

Recabaremos informacién sobre la duracion, la frecuencia,
la gravedad y los factores agravantes de la incontinencia, asi
como sobre su asociacién o no a otros sintomas miccionales.
Si el escape va precedido de una sensacion repentina e
incontrolable de ganas de orinar (incontinencia de urgencia),
Si es consecuencia de un aumento de la presiéon abdominal

M. Mufioz Mufiz. Calle San Modesto, 44, 3.° D. 28034 Madrid. Correo electrénico: marmuno_iz@yahoo.es
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producido por la tos, la risa, el estornudo o la realizacion de
esfuerzos (incontinencia de esfuerzo) o si se produce duran-
te el dia o la noche, son caracteristicas del tipo de inconti-
nencia que, si bien no permiten establecer un diagnéstico
definitivo, ofrecen una orientacién clinica muy util.

La anamnesis también permitira identificar a las pacientes
que necesitan una derivacién a unidades especializadas por
presentar sintomas asociados como dolor, hematuria, infec-
ciones recurrentes del tracto inferior, pérdidas constantes
que sugieran la presencia de una fistula o dificultad para la
miccion.

Incluird una exploraciéon general que valore el estado global
de salud de la mujer, el céalculo del indice de masa corporal
a partir del peso y la talla, la exploracion ginecoldgica con
evaluacién del trofismo de los tejidos, tipo y grado de pro-
lapso si existiera con exclusiéon de cicatrices, malformacio-
nes 0 masas pélvicas, sin olvidar evaluar la capacidad con-
tractil de la musculatura del suelo pélvico (tabla 1).

Aungue la exploracion fisica suele aportar pocos datos para
el diagnostico de la vejiga hiperactiva y la incontinencia
urinaria de urgencia, no por ello hay que desestimarla, ya
que supone un pilar importante en la evaluacion global de
la paciente con disfuncién del suelo pélvico, y ademas per-
mite objetivar pérdidas relacionadas con el esfuerzo que
orientaran hacia la incontinencia mixta.

El analisis del sedimento urinario debe realizarse en toda
paciente con sintomas urinarios, con la finalidad de descar-
tar la infeccién de orina y la hematuria. En caso de que
exista infeccion, ha de tratarse antes de proseguir el estu-
dio, ya que produce una sintomatologia irritativa miccional,
incluida la incontinencia de urgencia, que podria desapa-
recer nada mas resolverse la infeccion.

Inicialmente puede ser suficiente un analisis con tira reac-
tiva, y sélo en caso de un resultado alterado se solicitara el
estudio microscopico para la confirmacién diagndstica. El
analisis con tira reactiva es la prueba mas econdémica y con
mejor sensibilidad para el diagnostico de una infeccion uri-
naria, ademas de ser muy Util por su accesibilidad y rapidez
diagnostica, ya que el resultado es inmediato. Cuando los
nitritos y los leucocitos son positivos, la sensibilidad es del
75% vy la especificidad del 82% para el diagnéstico de
infeccion urinaria®.

Si se detecta hematuria de forma reiterada, se recomienda
remitir a la paciente al urélogo para hacer pruebas comple-
mentarias como la ecografia renovesical y de vias urinarias

Grado Descripcion

0/5 Ausencia de contraccion

1/5 Contraccion muy débil

2/5 Contraccién débil

3/5 Contraccion moderada, con tension y mantenida

4/5 Contraccion buena; mantenimiento de la tension
con resistencia

5/5 Contraccion fuerte; mantenimiento de la tension
con fuerte resistencia
Fuente: Haslam y Laycock?

o la cistoscopia para descartar que sean consecuencia de
lesiones vesicales.

Disponemos de cuestionarios estandarizados que permiten
determinar el tipo de incontinencia a partir de los sintomas,
la gravedad de la misma y el grado de afectaciéon de la
calidad de vida. Ademas, estos cuestionarios, cuando se
usan en el seguimiento de la paciente, pueden tener utili-
dad para valorar cambios en los sintomas o su gravedad en
relaciéon con el tratamiento establecido.

Los mas utilizados son:

Cuestionario de la International Consultation on Inconti-
nence (ICIQ-UI) (figura 1). Se trata de un test autocumpli-
mentado que fue disefiado por un comité de expertos de
la ICIQ y que incluye todos los aspectos de la incontinen-
cia; también existe una version corta (ICIQ-UI-SF), més util
para su uso en la practica clinica diaria*. Esta validado en
espafiol, con una consistencia interna muy elevada y cer-
cana a la del cuestionario original, por lo que resulta un
instrumento muy Util en el seguimiento de pacientes
antes y después de la aplicacion de tratamientos para la
incontinencia®. Consta de 3 items: frecuencia, cantidad y
afectacion; también se incluye una serie de 8 preguntas
relacionadas con el tipo de incontinencia y que, aunque
no forman parte de la puntuacion del cuestionario, orien-
tan sobre el tipo de incontinencia de la paciente. La pun-
tuacion total se obtiene por la suma de los tres primeros
ftems y varia entre O y 21 puntos.

Cuestionario de autoevaluacién del control de la vejiga
(CACV) (figura 2). Es un instrumento de uso sencillo en
la practica clinica para detectar a pacientes con sintomas
de vejiga hiperactiva. Fue disefiado por un grupo euro-
peo de expertos y ha sido validado en espafol. Es un
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1CIQ-1U-SF
FECHA DACDO MSOO ANO OO

1. Por favor escriba lo fecha de su nacimiento: sh 0 Ms DO A0 O O

2. Usted es (serale cudl): Mujer o Varon O

3. §Con qué frecuencia pierde orina? (marque una): nunca 0 0
una vez a la semana o menos O 1

dos o tres veces a la semana O 2

una vez ol dia 0 3

varias veces al dio 0 4

continuamente O 5

4. Nos gustaria saber su impresion acerca de la cantidad de orina que usted
cree que se le escapa. Cantidad de orina que pierde habitualmente (tanto si
Ileva proteccién como si no) (marque uno):

no se me escapa nada 0 0
muy poca cantidad 0 2

una cantidad moderada 0 4
mucha cantidad 0 6

5. Estos escapes de orina que tiene jcudnto afectan su vida diaria?
Por favor marque un circulo en un ndmero entre 0 (no me afecta nada)
y 10 (me afectan mucho)
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
nada mucho
Puntuacion de IC1-Q: sume lus puntuaciones de los preguntas 3 + 4 + 5= (1 [J

6. ¢ Cudndo pierde orina? (seiale fodo lo que pasa a usted):
nunca pierde orina O
pierde orina antes de llegar ol WC O
pierde orina cuando tose o estornuda 0
pierde orina cuando duerme O
pierde orina cuando hace esfuerzos fisicos/ejercicio
pierde orina al acabar de orinar y ya se ha vestido O
pierde orina sin un mofivo evidente O
pierde orina de forma confinua O

Muchas gracias por contestar a estas preguntas.

Evaluacion diagnostica de las mujeres con sintomas de vejiga hiperactiva

M. Mufioz Mufiiz, R. Usandizaga Elio, J. Santisteban Padrd

CUESTIONARIO DE AUTOEVALUACION DEL CONTROL DE LA VEJIGA

Por favor, anote el NUMERO aplicable a su caso en las casillas indicadas por las
flechas, teniendo en cuenta lo siguiente:

EN ABSOLUTO=0 UNPOCO =1 MUCHO =3
SINTOMAS MOLESTIA
Q <« iLe resulta dificil retener la orina cuando siente la necesidad

urgente de orinar? L
¢En qué medida le molesta? —> |

Q < iNecesita ir al lavabo con demasiada frecuencia +

durante el dia?
+ iEn qué medida le molesto? —> (]

0 < ¢Se despierta por la noche con la necesidad urgente +

de orinar?
+ iEn qué medida le molesta? —> (L)

BASTANTE = 2

Q < ¢Tiene pérdidas de orina? +
¢En qué medida le molesta? —> |

. .

Figura 2. Cuestionario de autoevaluacion del control de la vejiga
(CACV)

AHORA SUME LAS PUNTUACIONES DE CADA COLUMNA
E INTRODUZCA LOS RESULTADOS EN ESTAS CASILLAS

Figura 1. Cuestionario de calidad de vida de la International
Consultation on Incontinence, version corta (ICIQ-SF)

cuestionario breve, ya que sélo consta de 8 items, de
sencilla puntuacién e interpretacién, agrupados en dos
escalas: sintomas y molestias. La puntuacion en cada una
de las dos escalas oscila entre 0 y 12 puntos®’.

Cuestionario de severidad de Sandvik (tabla 2). Es un
cuestionario sencillo, con dos Unicas preguntas sobre la
frecuencia y la cantidad de las pérdidas urinarias; permi-
te clasificar la incontinencia en leve, moderada, grave y
muy grave en funcion de la puntuacion final®.

King's Health Questionnaire. Se trata de un cuestionario
autoadministrado que evalla la calidad de vida en las
mujeres con incontinencia. Consta de 21 items distribui-
dos en 9 dimensiones que valoran desde la percepcién
del estado de salud general y la afectacion por problemas
urinarios hasta como limitan éstos las actividades cotidia-
nas, sociales, fisicas, personales o emocionales®. Este

¢Con qué frecuencia se le escapa la orina?

® Menos de una vez al mes
e Algunas veces al mes

e Algunas veces a la semana
* Todos los dias y/o noches

¢Qué cantidad de orina se le escapa cada vez?

e (Gotas (muy poca cantidad)
e Chorro pequefio (una cantidad moderada)
¢ Mucha cantidad

El indice de gravedad se calcula multiplicando el resultado de las dos
preguntas; después se categoriza de la siguiente forma: 1-2 leve, 3-6
moderada, 8-9 grave y 12 muy grave.

instrumento, que también ha sido validado en espafiol,
ha demostrado ser adecuado y fiable para evaluar la cali-
dad de vida de mujeres con diferentes tipos de inconti-
nencia; sin embargo, en la practica diaria resulta menos
Gtil debido a que es mas extenso que los otros'®.

El diario miccional es una valiosa herramienta clinica, dado
que aporta informacién sobre el tipo, frecuencia y gravedad
de las pérdidas de orina, la frecuencia miccional, la presencia
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de urgencia miccional y su grado, la existencia de nocturia...
También es interesante registrar los volimenes de orina eva-
cuada, ya gue eso nos orientara de manera practica sobre la
capacidad funcional vesical de la paciente en su vida diaria.
Si-ademas incluimos en la recogida de datos el volumen y el
tipo de liquidos ingeridos a lo largo del dia, obtendremos
informacion valiosa para posibles intervenciones sobre los
habitos de vida de la paciente.

La duracion del diario miccional puede variar (1-7 dias),
pero hay que tener en cuenta que prolongar los dias de
recogida de datos se asocia a un peor cumplimiento. Aun-
que desde el punto de vista estrictamente clinico puede ser
suficiente con 1 dia para valorar los sintomas, es preferible
recoger datos durante 3 dias'".

El diario miccional no sélo es de utilidad en la evaluacion
inicial de las pacientes, sino también en el transcurso del
tratamiento, ya que puede ser una herramienta mas para
observar la evolucién de los sintomas y para comprobar la
eficacia de las distintas intervenciones que se han puesto
en marcha, con resultados comparables a los de los cues-
tionarios de sintomas'?.

La medicion de la orina residual tras una miccion esponta-
nea permite valorar si existe o no una disfuncion de vacia-
do que pueda asociarse a sintomas de urgencia y aumento
de la frecuencia miccional. Puede realizarse mediante cate-
terismo o por ecografia; siendo preferible la valoracién
ecografica, por tratarse de un método no invasivo.

Se puede cuantificar mediante ecografia abdominal, vagi-
nal o perineal; existen diferentes formulas para calcular el
volumen del residuo a partir de los diametros obtenidos,
con buena correlacién entre las mismas, incluso en muje-
res con prolapso genital marcado'*'® (tabla 3).

Esta prueba pretende evaluar objetivamente el escape
de orina. Para ello, primero se pesa la compresa, luego
la paciente se la pone y la lleva durante 1 hora, 24 horas
o incluso 72 horas, realizando en ese tiempo una activi-
dad predeterminada o bien su actividad habitual; luego
se le resta a la compresa usada su peso en seco, y la
diferencia corresponde a la pérdida (1 g equivale a 1 mL
de orina)".

Aungue es una prueba recomendada por diferentes socieda-
des cientificas, sobre todo para la valoracién de los resultados
tras el tratamiento de una paciente incontinente, su utilidad
en la practica diaria es dudosa a causa de su complejidad.

Haylen Dicuio Dietz
Volumen= L x AP Volumen=L x T Volumen=
x 5,9-14,6 x AP x 0,5 L xAP x 5,6

AP: didmetro anteroposterior; L: didmetro longitudinal; T: diametro
transverso.

El diagndstico urodindmico se propone la valoracion
objetiva de la clinica que presenta la paciente con incon-
tinencia con vistas a confirmar un juicio clinico emitido
en funcién de los sintomas, apoyar la instauracion de un
tratamiento y establecer un pronéstico de respuesta al
tratamiento.

En las pacientes con sintomas de vejiga hiperactiva e incon-
tinencia urinaria de urgencia, no se considera que la prue-
ba deba hacerse de forma sistematica, ya que puede esta-
blecerse un tratamiento inicial basado en los cambios del
estilo de vida, la reeducacion vesical, el entrenamiento de
los musculos del suelo pélvico y el tratamiento farmacolé-
gico a partir de un diagnostico clinico’®.

Si se contemplara su realizacion cuando la clinica sea con-
fusa, se asocien sintomas atipicos o no se obtenga una
respuesta favorable al tratamiento inicial establecido antes
de plantear otras alternativas terapéuticas.

En las pacientes con clinica de urgencia la evaluacién basi-
ca es la cistomanometria, para la demostraciéon de contrac-
ciones no inhibidas que definirian un detrusor hiperactivo,
pero también podemos obtener informacion sobre el volu-
men con el que aparece la primera contraccién, si éstas
provocan escapes o no, la intensidad maxima que pueden
llegar a alcanzar, la acomodacion entre contracciones
durante la fase de llenado y la capacidad cistomanométrica
maxima. La flujometria tiene un valor limitado en el diag-
nostico de la incontinencia de urgencia, si bien permite
descartar la presencia de residuos posmiccionales significa-
tivos, una posible obstruccién infravesical o un patréon mic-
cional patolégico que estén relacionados con sintomas de
urgencia y aumento de la frecuencia miccional.

Esta técnica permite visualizar la uretra y la cavidad vesical
y descartar la presencia de patologia organica. No se trata
de una prueba de uso habitual, pero si esta indicada en las
pacientes con hematuria o clinica de urgencia-frecuencia
sin respuesta al tratamiento'®.
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Mediante la radiologia, la ecografia y la resonancia es posi-
ble visualizar el aparato urinario en su totalidad; sin embar-
go, no se recomiendan como estudio diagnéstico inicial de
la paciente con vejiga hiperactiva sin complicaciones™.

De estas tres técnicas de imagen, probablemente la eco-
grafia sea la mas Util para evaluar a las pacientes con incon-
tinencia que lo precisen, por ser una prueba de bajo coste,
inmediata, no invasiva, que no irradia y de la que existe una
amplia disponibilidad en las consultas de ginecologia y uro-
logia.
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REVISTA ESPANOLA SOBRE
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MUJER Y CIRUGIA RECONSTRUCTIVA

Tratamiento farmacolégico

(Suelo Pélvico 2014; 10 [Supl. 1]: 12-19)

E. Mufioz Galligo, A. Garcia Garcia-Porrero, A. Rosa Masero Casasola, M.2C. Gutiérrez Vélez
Unidad de Suelo Pélvico. Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

El sindrome de vejiga hiperactiva tiene una base fisiopato-
l6gica compleja, en la que estan implicados sistemas muscu-
lares, nerviosos y multitud de intermediarios moleculares.
El tratamiento farmacolédgico actual, de gran efectividad,
consiste en la administracion de anticolinérgicos y beta-
adrenérgicos, que presentan un nivel de eficacia similar
pero tienen contraindicaciones y efectos adversos distintos.
En la presente revisién, a partir de las bases fisiopatoldgicas
de la vejiga hiperactiva, se revisan las opciones actuales de
tratamiento y se perfilan lo que podrian ser las alternativas
farmacologicas en el futuro.
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Palabras clave: vejiga hiperactiva, antimuscarinicos, beta-
adrenérgicos, tratamiento farmacoldgico.

En los articulos anteriores de este nimero de Suelo Pélvico
hemos revisado la definicion del sindrome de vejiga hiper-
activa (VH) segun la International Continence Society (ICS),
asi como su fisiopatologia y diagnostico. Segun los plan-
teamientos actuales la urgencia es, como hemos visto, el
sintoma principal y definitorio del sindrome de VH, y el que
conduce a la aparicion de los demas sintomas?. Como
hallazgo patolégico, la urgencia se considera como un
deseo de orinar subito y dificil o imposible de diferir. Este
sintoma suele llevar aparejado, como refleja la definicion
de la ICS, un aumento de la frecuencia urinaria (es decir,
se orina demasiado a menudo) y la aparicion de nocturia
(0 necesidad de levantarse a orinar una o mas veces por la
noche). Algunos pacientes presentaran ademas pérdidas
urinarias, dando lugar a lo que conocemos como inconti-
nencia urinaria de urgencia.

Hechas estas consideraciones y, basandonos de nuevo en

los articulos previos, nos debemos plantear cual ha de ser
el tratamiento del sindrome de VH'y cudl es su justificacion.

Direccion para correspondencia:

Pharmacological treatment

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
our days, the pharmacological treatment, based on
anticholinergics drugs and beta-adrenergic agonists which
present a similar level of efficacy but with their own con-
traindications and adverse events. In our review, starting
from the physiopathological basis, we present that treat-
ment options and the possible pharmacological treatments
in the future are outlined.
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Keywords: overactive bladder, antimuscarinic agents,
beta-adrenergic agonists, pharmacological treatment.

Por un lado, diversos estudios han sefalado una prevalen-
cia relativamente alta del sindrome, que se situaria en tor-
no al 12-17%3?; es decir, el nimero de pacientes que lo
sufren es considerable. Por otro lado, la VH implica una
importante alteraciéon de la calidad de vida. Numerosos
trabajos han constatado que los pacientes con esta pato-
logia tienden a disminuir sus actividades sociales, laborales
y de ocio (limitan sus salidas por miedo a la urgencia y a
las pérdidas de orina) y muestran una mayor predisposicion
a presentar alteraciones psicolégicas como la depresiéon®®.

Los pacientes que ademds tienen nocturia sufren una
mayor alteracion de la calidad de vida, por las repercusio-
nes de la misma sobre el suefio y el descanso nocturno,
que se ve interrumpido. En los ancianos el problema se
agrava, ya que la presencia de VH entrafia un mayor riesgo
de caidas y fracturas (deben hacer visitas frecuentes al
bafio, levantarse en medio de la noche para ir a orinar,
etc.). Dada su prevalencia y su morbilidad asociada, los
costes econdmicos que representa la VH son altos, y equi-
parables a los de otras enfermedades crénicas®1°.

E. Mufioz Galligo. Unidad de Suelo Pélvico. Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Avenida de Cérdoba s/n. 28041 Madrid

Correo electrénico: eloymgalligo@yahoo.es
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Por todo ello, el tratamiento del sindrome de VH esta ple-
namente justificado. Existen varias alternativas terapéuti-
cas, empezando por el tratamiento conservador mediante
modificaciones en el estilo de vida (restringir la ingesta de
liquidos, evitar el alcohol y las bebidas con cafeina o perder
peso: se ha observado una reduccién de al menos un 70%
de los episodios de incontinencia de urgencia en mujeres
obesas sometidas a un programa de pérdida de peso') y
la reeducacion vesical. Aunque se recomienda aplicar estas
medidas conservadoras en todos los pacientes como primer
escalén del tratamiento por su eficacia, bajo coste y ausen-
cia de efectos secundarios, la terapia farmacoldgica sigue
siendo la base del manejo de la VH. En el presente articulo
nos centraremos en el tratamiento farmacolégico de la
enfermedad, en las opciones actuales de las que dispone-
mos, con una breve mencién a las posibilidades futuras.
Otras opciones terapéuticas como el biofeedback, la neu-
romodulacién sacra, la estimulacién del nervio tibial poste-
rior o la infiltracion vesical con toxina botulinica se reservan
para los pacientes en quienes el tratamiento farmacolégico
ha fracasado.

Para entender el fundamento de la terapia farmacolégica
en la VH es imprescindible hacer referencia, aunque sea
brevemente, a la fisiopatologia de este trastorno, que abor-
daremos en el siguiente apartado.

La miccion normal es un mecanismo fisiolégico complejo
en el que intervienen diferentes sistemas organicos: produc-
cion de orina por los rifiones, transporte y almacenamiento
de ésta en la vejiga, y expulsion a través de la uretra cuando
el momento y el lugar son social y culturalmente adecua-
dos. En el control de la miccién estan implicadas la corteza
cerebral, la médula espinal, la inervacién somatica y auté-
noma y las vias nerviosas aferentes y eferentes. Aunque en
condiciones normales la miccion es un fenémeno volunta-
rio, el control de todo el proceso corresponde al sistema
nervioso auténomo, que es principalmente eferente; es decir,
existe un control continuo por parte de los centros supe-
riores del proceso, pudiéndose distinguir dos fases bien
diferenciadas: la fase de llenado, o de almacenamiento-
continencia, en la que existe actividad sensorial aferente, y
la fase de vaciado.

En la fase de vaciado existe, como hemos visto, un predo-
minio de la actividad parasimpatica, que es la responsable
de la contraccién del musculo detrusor por la liberacién de
acetilcolina. En el ser humano hay cinco tipos de receptores
muscarinicos (M1 a M5). Entre ellos, el receptor M3 es el
predominantemente responsable como mediador de la
contraccion vesical. Los receptores M2 vesicales también
intervienen en esta fase, al revertir la relajacion que depen-

de de los receptores beta-adrenérgicos. La miccién normal
se produce, por tanto, por una contraccion continua del
detrusor iniciada de forma voluntaria, ya que el individuo
es capaz de inhibir la actividad del detrusor hasta que pue-
de orinar. En esta fase no hay actividad simpatica, lo que
permite la relajacion de la uretra y del suelo pélvico y la
expulsiéon de la orina.

No vamos a hacer referencia de nuevo a las teorias fisiopa-
toldgicas y a la epidemiologia de la VH; baste decir que el
término «vejiga hiperactiva idiopatica» puede reflejar nues-
tra falta de conocimiento respecto a la funcion y disfuncion
vesicouretral'?. En cualquier caso, los mecanismos fisiologi-
cos del almacenamiento y vaciado de la orina siguen actuan-
do, si bien alterados, en estos pacientes, y ellos han sido la
base del desarrollo del tratamiento farmacolégico de la VH
a lo largo de la historia. Dado que la contraccion vesical esta
mediada por el sistema parasimpatico, con la acetilcolina
como mediador, y con los receptores muscarinicos como
responsables de la misma, gran parte del tratamiento médi-
co de la VH se ha basado en el bloqueo de dicha contraccién
con las sustancias conocidas como antimuscarinicos o anti-
colinérgicos. Comenzaremos nuestra revision del tratamien-
to farmacoldgico hablando de los antimuscarinicos y, a con-
tinuacién, nos referiremos a una nueva clase de farmacos
recientemente aprobada: los beta-adrenérgicos. En el Gltimo
apartado presentaremos distintas vias de investigacion en el
tratamiento farmacoldgico de la VH.

Aungue son numerosos los farmacos que actuan sobre la
funcién vesical y que han sido utilizados en el tratamiento
de la VH, de entre los farmacos comercializados en Espafa
los antimuscarinicos han sido, hasta fechas recientes, los
Unicos que presentaban un nivel de evidencia suficiente en
el tratamiento de la VH. Todos los antimuscarinicos han
demostrado su eficacia frente a placebo, en ensayos con-
trolados y aleatorizados, en la reduccién de los sintomas
de urgencia, la disminucién de los episodios de incontinen-
cia de urgencia y la mejora de la calidad de vida'®. Se han
empleado, como hemos sefalado, muchos otros farmacos
en el tratamiento de la VH (duloxetina, estrégenos, inhibi-
dores de la sintesis de prostaglandinas, etc.)'4, pero ningu-
no alcanza el nivel de evidencia suficiente.

Por ello, los antimuscarinicos han sido durante tiempo el
tratamiento médico de primera linea en la VH ante el fra-
caso de la modificacion del estilo de vida y la reeducacién
vesical, o como complemento de estas medidas.

Estos farmacos bloguean de forma competitiva los recep-
tores muscarinicos de todos los subtipos, aunque existen
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Antimuscarinico Presentacion

Oxibutinina Comprimidos 5 mg
Oxibutinina Parche transdérmico 36 mg
Cloruro de trospio Grageas 20 mg

Tolterodina Céapsulas 2 mg

Tolterodina LP Cépsulas 4 mg

Solifenacina Comprimidos 5 mg
Solifenacina Comprimidos 10 mg
Fesoterodina Comprimidos 4 mg

Fesoterodina Comprimidos 8 mg

Dosis al dia Frecuencia al dia
5-20 mg 1/6-12 h

3,9mg/24 h 2 VECes por semana

40 mg 112 h

4 mg 112 h

4 mg 1/24 h

5mg 1/24 h

10 mg 1/24 h

4 mg 1/24 h

8 mg 1/24 h

variaciones en la selectividad para los diferentes subtipos.
Dado que el musculo detrusor contiene principalmente
receptores M2 y M3, la investigacién en antimuscarinicos
se ha dirigido a encontrar farmacos con mayor especifici-
dad por estos subtipos, con el objetivo de disminuir los
efectos secundarios asociados a su uso, que son conse-
cuencia del bloqueo de los receptores muscarinicos en
otros 6rganos y sistemas (glandulas lagrimales y salivales:
sequedad ocular y de boca; colon: estrefimiento; sistema
nervioso central: mareos y somnolencia...).

Ademas de su efecto sobre la contraccion vesical, se ha
visto que también hay receptores muscarinicos en las ter-
minales nerviosas presinapticas que participan en la regu-
lacion de la transmision de la informacion desde la vejiga.
En la fase de llenado se libera acetilcolina desde estas ter-
minales, y también desde el urotelio (acetilcolina no neu-
régena), por lo que los antimuscarinicos probablemente
actlian ademas en la fase de llenado modulando la sefali-
zacién aferente’™.

Como hemos sefialado, los antimuscarinicos mejoran los
sintomas (disminuyendo la frecuencia urinaria y el nimero
de episodios de incontinencia de urgencia) y los parametros
urodinamicos en comparacién con placebo. En un metaana-
lisis se observd que mejoraban la continencia y la calidad de
vida'®. En general, la eficacia clinica de los diversos antimus-
carinicos es similar, si bien existen pequefias diferencias. Por
ejemplo, en estudios comparativos se ha constatado la supe-
rioridad de fesoterodina 8 mg respecto a tolterodina 4 mg
para reducir los episodios de incontinencia urinaria de urgen-
cia', asi como la superioridad de fesoterodina 8 mg respec-
to a la de 4 mg'8, considerandose la dosis de 8 mg mas
apropiada en pacientes que no responden inicialmente a la
de 4 mg. Con solifenacina, se ha observado un aumento del
warning time (tiempo desde la primera sensacién de urgen-
cia hasta el vaciado, sea voluntario o involuntario), también
en la comparacién con tolterodina™.

El efecto secundario mas comun del tratamiento con anti-
muscarinicos es la sequedad de boca, seguido del estreni-
miento, la cefalea y la somnolencia. A este respecto, las
formulaciones de liberacién prolongada, en las que se
administra una Unica dosis al dia, son mejor toleradas?®.
También presentan un perfil de efectos adversos mas favo-
rable los antimuscarinicos con mayor selectividad por los
receptores M2 y M3 (solifenacina) y con mayor selectividad
por la vejiga (tolterodina y fesoterodina). En la tabla 1 se
recogen las formulaciones de antimuscarinicos disponibles
en Espana, incluida la formulacion de oxibutinina en par-
ches transdérmicos?', que, al igual que los otros anticoli-
nérgicos, ha demostrado eficacia en el tratamiento de la
VH, con una menor incidencia de sequedad de boca res-
pecto a la administracion por via oral?2.

Las contraindicaciones al tratamiento con estos farmacos
son pocas y comunes a todos ellos: glaucoma de angulo
estrecho no tratado, miastenia gravis, retencién u obstruc-
cién urinaria severa, trastornos gastrointestinales obstructi-
vos e insuficiencia hepatica grave. Se aconseja precaucion
en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo QT
(hipopotasemia, bradicardia y administracién concomitante
de farmacos que prolongan el QT) y con enfermedades
cardiacas relevantes previas (isquemia miocardica, arritmia,
insuficiencia cardiaca congestiva) por el riesgo teérico de
taquicardia, que puede predisponer a arritmia e isquemia.

A pesar de la eficacia y los escasos efectos secundarios de
estos farmacos, se sabe que la adherencia al tratamiento
es muy baja?*, de entre el 14y el 35% a los 12 meses?®.
Segun un estudio reciente, este bajo nivel de cumplimien-
to se mantiene al afio, siendo del 35% en los pacientes que
reciben fesoterodina y del 31,9% en los tratados con soli-
fenacina?®. Con el paso del tiempo la adherencia al trata-
miento disminuye aln mas, hasta situarse en el 6-12% a
los 24 meses?’. Las posibles razones para ello son la apari-
cién de efectos secundarios, la falta de conciencia sobre el
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caracter cronico del proceso y el hecho de que el beneficio
clinico obtenido sea insuficiente, es decir, que la reduccién
de los episodios de urgencia e incontinencia, aunque se
produzca, no sea percibida por el paciente como relevante
al no desaparecer la sintomatologia por completo. Para
mejorar la adherencia se han descrito diversas estrategias,
entre ellas la de informar al paciente sobre la cronicidad del
proceso y las expectativas alcanzables (aclararle que no se
pretende la desaparicién completa de la sintomatologia,
sino una disminucion suficiente que permita mejorar la cali-
dad de vida; por ejemplo, reducir los episodios de nocturia
a solo 1, en vez de 3 o 4). Otras estrategias para mejorar
la adherencia serian la combinacion del tratamiento farma-
colégico con la reeducacion vesical, lo que facilita la retira-
da del farmaco y favorece la toma de conciencia del pro-
ceso; y efectuar un primer seguimiento del paciente a los
2-3 meses para comprobar la eficacia del tratamiento y la
apariciéon de efectos secundarios, y posteriormente de for-
ma periodica.

Respecto a la respuesta al tratamiento, existen diversos fac-
tores que pueden predecirla. Asi, se ha visto que la edad mas
joven, el sexo femenino, la ausencia de tratamiento antimus-
carfnico previo y el diagnéstico reciente de VH se relacionan
con una mejor respuesta®. En un estudio realizado con soli-
fenacina?, otros factores que se asociaron a un mejor efec-
to terapéutico eran un mayor flujo miccional medio y un bajo
residuo posmiccional. El conocimiento de estos factores
podria ayudarnos a predecir la respuesta al tratamiento en
una paciente determinada antes de instaurarlo.

Aungue los antimuscarinicos han demostrado su eficacia
en el tratamiento de la VH, y por este motivo son farmacos
muy prescritos, la existencia de contraindicaciones y efectos
secundarios, la baja adherencia al tratamiento y el hecho
de que algunos pacientes no respondan a ningun farmaco de
esta clase (VH resistente) han llevado a investigar otros gru-
pos farmacoldgicos que puedan servir como tratamiento
de esta patologia. El primero de estos grupos lo constituyen
los agonistas beta-adrenérgicos, que ya son una realidad,
y a los que nos referiremos a continuacién. Otros grupos
farmacologicos siguen siendo sujeto de investigacion, y
seran presentados brevemente al final del articulo.

Como ya hemos visto, existen receptores adrenérgicos en
la vejiga, siendo los del subtipo beta los predominantes al
inducir relajacién cuando son estimulados por medio del
sistema simpatico. De los tres tipos de receptores beta que
hay (beta-1, beta-2 y beta-3), el mas prevalente en la veji-
ga es el beta-3. La investigacién se ha dirigido a encontrar
farmacos que, actuando como agonistas de los receptores
beta-3, produzcan relajacion vesical y faciliten, por tanto,
la fase de llenado e impidan la aparicion de contracciones

no inhibidas del detrusor. El primero de ellos es el YM178
(mirabegroén), que ha sido ampliamente estudiado en ensa-
yos clinicos en fase Il y lll, realizados en Estados Unidos,
Europa y Australia®®*? y que lo comparaban con placebo y
con anticolinérgicos como tolterodina o solifenacina. Estos
ensayos han constatado una disminucién en el nimero de epi-
sodios de urgencia, de episodios de incontinencia y de
micciones. Los efectos secundarios mas comunes que se
han observado han sido la sequedad de boca (comparable
a la asociada a placebo) y las molestias gastrointestinales,
de leves a moderadas. También se han detectado pequefios
aumentos de la frecuencia cardiaca (1 latido por minuto) y
de la presion arterial (1 mmHg) con la dosis habitual de 50
mg, pero que desaparecian al suspender la medicacion.

Con estas premisas, el mirabegréon obtuvo la autorizacién
para su comercializacion en Japén en el afio 2011, y en el
ano 2012 fue autorizado por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de Estados Unidos y por la European Medici-
nes Agency (EMA)3*. En nuestro pais obtuvo la autorizacion
de comercializacion en febrero de 2013 y empez6 a comer-
cializarse en abril de 2014%.

Sus indicaciones son el tratamiento sintomatico de la
urgencia, el aumento de la frecuencia de miccion y/o la incon-
tinencia de urgencia, en pacientes adultos con sindrome de
VH. La dosis recomendada es de 50 mg una vez al dia, con
o sin alimentos. Las contraindicaciones y precauciones
especiales de empleo son la hipersensibilidad al producto
0 a alguno de sus componentes, la insuficiencia renal en
pacientes con enfermedad renal en fase terminal, la insu-
ficiencia hepética grave, la hipertension grave no controla-
day la prolongacién congénita o adquirida del intervalo QT
(0 pacientes que estén tomando medicamentos que se
sabe que prolongan el intervalo QT). Mirabegron presenta
un rapido inicio terapéutico, pudiendo observarse mejorfa
sintomatica a la semana de tratamiento, a diferencia de los
anticolinérgicos, que pueden demorar su inicio terapéutico
hasta 2 y 3 semanas®.

Se han publicado varios articulos de revisién3 acerca del
tratamiento con mirabegréon donde se resumen los hallaz-
gos de los distintos ensayos en fase lll. En ellos se constata
una respuesta terapéutica con las dosis de 25, 50y 100 mg
en la eliminacion de los episodios de incontinencia, la
reduccién de los episodios de incontinencia en mas de un
50% vy la disminucién de la frecuencia urinaria. En los test
de calidad de vida los pacientes referian una mejora signi-
ficativa. Los efectos secundarios mas habituales fueron la
hipertensién, la nasofaringitis y la infeccién del tracto uri-
nario. La incidencia de boca seca fue similar a la detectada
con placebo.

También se ha evaluado el efecto de mirabegron en pacien-
tes que habian recibido con anterioridad tratamiento con
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antimuscarinicos, y se ha observado que la reduccién de la
frecuencia miccional y de los episodios de incontinencia era
similar en los pacientes tratados previamente y los que no*;
por tanto, mirabegrén se considera una opcién valida tan-
to en pacientes que no toleran los antimuscarinicos como
en los que no responden a ellos®.

En definitiva, podemos concluir que en el momento actual
el tratamiento farmacolégico de la VH se basa en los anti-
muscarinicos o los agonistas beta-adrenérgicos, con un
nivel de evidencia 1y un grado de recomendaciéon A%,
Ambas opciones ofrecen un perfil de eficacia similar, pero
con diferencias en lo que respecta a efectos secundarios,
contraindicaciones, etc., lo que amplia el abanico terapéu-
tico hasta ahora disponible. Por supuesto, en el caso de
mirabegron, al ser un farmaco de introduccién reciente,
quedan varias cuestiones por responder, como su compa-
racion directa en ensayos clinicos frente a otros farma-
cos*43, sus efectos sobre el sistema cardiovascular o la
funcién cognitiva®*44 y sus efectos adversos a largo plazo.

Otra estrategia en el tratamiento de la VH es la terapia
combinada. Un ensayo clinico desarrollado en Europa eva-
luo la eficacia y sequridad del tratamiento combinado con
solifenacina y mirabegrén®. En este estudio, el tratamiento
con mirabegrén (25 o 50 mg) y solifenacina (5 o 10 mg)
mostré una mayor eficacia que la solifenacina sola en el
aumento del volumen vesical medio por miccién y en la
reduccion de la frecuencia miccional. También se observd
una mayor mejoria en los test de calidad de vida, sin un
aumento apreciable de los efectos secundarios.

La investigacion en este campo continda, y proximamente
tendremos mas datos acerca de esta estrategia en la que se
utilizaran diversos farmacos, de varias familias y con distintos
mecanismos de accion, para intentar actuar de forma sinér-
gica sobre los sistemas implicados en la aparicion de la VH.

Al respecto, como seflalamos al principio, existen tres sis-
temas organicos implicados en la miccién, tanto en la nor-
mal como en la alterada: la sefalizacion aferente, el muscu-
lo detrusor y el sistema nervioso central como integrador
de toda la informacion y coordinador de esta funcién. El
desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento de la VH
se dirige hacia uno o varios de estos sistemas y pretende
corregir las alteraciones que en ellos dan lugar a la VH. En
el siguiente apartado examinaremos brevemente algunos
de los farmacos que han sido experimentados en humanos
y que abren nuevas vias posibles de tratamiento.

Se han investigado farmacos con potencial de modulacién
de la senalizacion aferente. Una de las vias implicadas es

el factor de crecimiento neural (nerve growth factor
[NGF]), habiéndose observado un aumento de la secrecién
de NGF en la orina y el suero de pacientes con VH. En un
estudio se ha constatado la utilidad de un anticuerpo anti-
NGF (tanezumab) en el tratamiento de la cistitis intersti-
cial®, y en otro que el bloqueo de su sobreexpresién dis-
minuye la hiperactividad del detrusor en animales de
laboratorio*’. También se ha observado un aumento de la
prostaglandina E, y del trifosfato de adenosina en la orina
de pacientes con VH y/u obstruccién uretral®s, y que los
antimuscarinicos inhiben la secrecién de ambos mediado-
res. Modelos experimentales en animales han demostrado
una mejora del almacenamiento vesical a través de la inhi-
bicion de las fibras C. Estas acciones pueden llevarse a
cabo mediante la administracion bien de un antagonista
del receptor Ep 1 de las prostaglandinas, bien de inhibi-
dores de la ciclooxigenasa, aunque hay pocos datos sobre
SU uso en humanos®.

Otro abordaje es la supresion de la sefal aferente patold-
gica, o la modulacién de la misma en el sistema nervioso
central® a través del bloqueo de los receptores de potencial
transitorio (TRP) en la vejiga, siendo el receptor de vaniloi-
des tipo 1 (TRPV1) el mas importante. Estos receptores se
activan por la nocicepcién y por vaniloides como la capsai-
cinay la resiniferatoxina, que en dosis altas producen desen-
sibilizacién y mejoria clinica en pacientes con VH rebel-
de®'52. Ultimamente se estan desarrollando antagonistas
del receptor TRPV1 y se estudia su posible aplicacion en la
vejiga hiperactiva®.

En cuanto a la contraccion muscular, los inhibidores de la
fosfodiesterasa (PDE) actuan evitando la degradacion del
monofosfato de guanosina ciclico y del monofosfato de
adenosina ciclico, promoviendo asf la relajacion del muscu-
lo liso. En humanos se ha evaluado la administracion de
PDE (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo, etc.) como coadyu-
vante en el tratamiento de la hiperplasia benigna de pros-
tata asociada a alteraciones del tracto urinario inferior y
también en la VH>. Asi, la FDA aprobé en 2011 la adminis-
tracion de taladafilo en hombres con hiperplasia benigna
de prostata asociada o no a disfuncion eréctil, dada la
mejoria demostrada en los sintomas urinarios. Sin embar-
go, queda por aclarar el papel de estos farmacos en el
tratamiento de los sintomas vesicales en las mujeres y/o su
asociacién con otros farmacos.

La contraccién del musculo liso esta mediada ademas por
el calcio intracelular, que a su vez depende de la sensibili-
zacion al calcio, que estd mediada por la via de la enzima
RhoA/Rho quinasa asociada. Esta enzima puede ser inhibi-
da por analogos de la vitamina D, que se unen a sus recep-
tores. En un ensayo® se ha comparado la administracién
de un anélogo de la vitamina D (elocalcitol) frente a place-
bo en mujeres con VH. Aunque el ensayo no ha demostra-
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do superioridad del farmaco en el objetivo principal busca-
do (aumento del volumen vesical en el primer deseo
miccional), si ha observado una disminucién de los episo-
dios de incontinencia y una mejora en los test de calidad
de vida, con una muy buena tolerancia. Se piensa que este
farmaco puede ser una alternativa terapéutica mas, solo o
en combinacién con anticolinérgicos, aunque se precisan
mas estudios para confirmarlo.

Por ultimo, otros farmacos que modularfan la integra-
cién sensorial o la sefializacion aferente son los opioides.
Se ha visto que en pacientes con sindromes vesicales
irritativos y/o dolorosos se produce un aumento de los
receptores a cannabinoides. El tramadol es un derivado
opiaceo capaz de inhibir la recaptaciéon de serotonina y
adrenalina y la actividad de los receptores colinérgicos
M1 y M3; pero quizé su principal interés esta en que
inhibe la transmisién por las fibras C, inhibiendo el dolor.
Su administracién aumenta la continencia en animales
de laboratorio, y es capaz de incrementar el volumen
miccional medio en humanos®®. También se ha estudiado
el papel de la gabapentina en la VH. Aunque se desco-
noce su mecanismo de accion, se sefiala una posible
implicacién de la transmision neural. Este farmaco ha
demostrado su eficacia en pequefos estudios sobre VH
neurogénica y no neurogénica®’>.

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 sistema nervioso central, donde es
transformada en dolor. También se ha estudiado el valor de
los antagonistas de los receptores de las neuroquininas en
la VH>:60,

El sindrome de VH tiene una base fisiopatoldgica compleja
en la que predomina la aparicién de contracciones no inhi-
bidas del detrusor. Por ello, el tratamiento clésico se ha
dirigido al bloqueo de dichas contracciones, empleando
para ello los farmacos antimuscarinicos. Debido a la multi-
tud de sistemas implicados en la miccién (vias neurales,
centros superiores de control, musculo detrusor, etc.), se
ha intentado desarrollar nuevos farmacos que mejoren, o
complementen, la eficacia de los antimuscarinicos para tra-
tar de influir sobre dichos sistemas. Hoy en dia ya se dispo-
ne de una nueva clase de farmacos, los agonistas beta-
adrenérgicos, que han demostrado su eficacia en este
sindrome actuando, sobre todo, en la facilitacion de la fase
de llenado al provocar relajacion vesical. En cualquier caso,
sigue abierta la investigacion sobre otras familias farmaco-
l6gicas que podrian ser Utiles al actuar en otras fases del
ciclo miccional.
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Consideraciones especiales del manejo de la vejiga
hiperactiva en la paciente anciana

. Diez Itza

Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario Donostia. San Sebastian (Guiptzcoa)

El envejecimiento implica una serie de cambios, tanto en el
tracto urinario inferior como en otras partes del organismo,
que pueden favorecer la aparicién de diferentes sintomas
urinarios, entre ellos la vejiga hiperactiva (VH) y la inconti-
nencia urinaria de urgencia (IUU). Ademas, conforme se
envejece se van acumulando diversas comorbilidades que
también pueden favorecer estos sintomas. Ambas circuns-
tancias hacen que la prevalencia de la VH y la IUU se incre-
mente con la edad.

En las pacientes mayores hay consideraciones especiales para
establecer el diagnostico y el tratamiento de la VH. Algunas
herramientas que utilizamos para su evaluacién en la pobla-
cién general tienen limitaciones en mujeres mayores. La
terapia conservadora constituye la primera linea de trata-
miento en la poblacién geriatrica, mientras que el tratamien-
to con farmacos anticolinérgicos esté limitado por la peor
tolerancia y mayor susceptibilidad a los efectos adversos.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.

Palabras clave: vejiga hiperactiva, incontinencia urinaria
de urgencia, poblacion anciana.

La prevalencia de la vejiga hiperactiva (VH) se incrementa con
la edad, hasta alcanzar cifras que pueden resultar preocu-
pantes en la poblacién anciana. Un estudio poblacional rea-
lizado en Espafia revel6 que en las mujeres con mas de 70
afos la prevalencia de la urgencia miccional alcanza el
33,2% y la de incontinencia urinaria de urgencia (IlUU)
el 31,9%". Son unas cifras similares a las del estudio NOBLE
(The National Overactive BLader Evaluation), que sefialaba
una prevalencia de VH cercana al 30% en mujeres nortea-

Direccion para correspondencia:

Special considerations for the management

of overactive bladder in the elderly patient

Aging involves a number of changes not only in the
lower urinary tract but also in other parts of the body
that can promote the development of different urinary
symptoms, including overactive bladder (OAB) and
urgency urinary incontinence (UUI). Also, increasing
age entails the accumulation of different comorbidities
that may also favor these symptoms. Both
circumstances raise the prevalence of OAB and UUI
with age.

In older patients there are special considerations for the
diagnosis and treatment of OAB. Some tools used for
assessment in general population have limitations in older
women. Conservative therapy is the first line treatment in
geriatric population, whereas treatment with anticholiner-
gic drugs is limited by worse tolerance and increased sus-
ceptibility to adverse drug effects.

©2014 Ediciones Mayo, S.A. All rights reserved.

Keywords: overactive bladder, urgency urinary inconti-
nence, elderly population.

mericanas con edades comprendidas entre los 65 y 74 afios?.
En un estudio europeo, la prevalencia de VH en mujeres por
encima de los 75 afos fue del 31,3%?3. Si nos centramos en
las pacientes mayores de 65 afos que estan institucionaliza-
das, la prevalencia de la VH supera el 50%*. Y si nos vamos
a edades mas extremas (85 afos), la urgencia miccional afec-
ta hasta al 56% de las mujeres®. Otro hecho que cabe des-
tacar es que con la edad aumenta también la severidad de
los sintomas®, lo que favorece ain mas el deterioro en la
calidad de vida. Estas cifras revelan la magnitud del problema
que representa la VH en las mujeres ancianas.

. Diez Itza. Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Secretaria de Ginecologia. 1.2 planta, Edificio Materno-Infantil. Hospital Universitario Donostia. Paseo del Doctor
Beguiristain, 107-115. 20014 San Sebastian (Guiptizcoa). Correo electronico: idiezi@sego.es
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Consideraciones especiales del manejo de la vejiga hiperactiva en la paciente anciana

El envejecimiento implica una serie de cambios, tanto en el
tracto urinario inferior como en otras partes del organismo,
que pueden alterar el mecanismo de la continencia. Estas
modificaciones conllevan trastornos en la contractilidad del
musculo detrusor, en la sensibilidad vesical y en la funcion
uretral. Las alteraciones fuera del tracto urinario inferior
que afectan a la continencia son multiples y variadas, des-
tacando las vasculopatias y las alteraciones neurolégicas.

Las alteraciones en el detrusor consisten basicamente en la
hiperactividad en la fase de llenado y la hipoactividad en
la fase de vaciado, siendo frecuente la asociacion de ambos
trastornos. Algunos estudios sugieren que estas alteracio-
nes tienen un origen miogénico, mientras que otros auto-
res creen que pueden ser la consecuencia de un desajuste
en el aporte sanguineo’. La hiperactividad puede ponerse
de manifiesto durante la realizacién de un estudio urodi-
namico, en el que, ademas de detectarse las contracciones
no inhibidas del detrusor durante el llenado, se constataria
que la capacidad vesical esta disminuida®. Estos cambios
pueden favorecer sintomas como la urgencia miccional, el
aumento de la frecuencia miccional diurna y la nocturia,
que son caracteristicos de la VH.

La hipoactividad del musculo detrusor durante la fase de
vaciado justificarfa cambios urodinamicos como la disminu-
cion del volumen miccional y el incremento del volumen
residual®. En estos casos, la contraccién del musculo no
permitiria vaciar la vejiga, por lo que quedarian grandes
volumenes de orina residual no explicados por un problema
obstructivo. En la clinica estas alteraciones favorecerian las
infecciones de orina de repeticion e incluso la incontinencia
urinaria (IU) por rebosamiento. El vaciado incompleto de
la vejiga también disminuye su capacidad funcional, y
de esa manera contribuye al aumento de la frecuencia uri-
naria diurna y la nocturia, que son muy comunes en los
ancianos. Por lo tanto, hay que tener presente esta posibi-
lidad antes de hacer un diagnoéstico de VH.

El proceso del envejecimiento puede favorecer cambios en
la sensibilidad del tracto urinario inferior’. Es frecuente que
se produzca un aumento de la sensibilidad vesical que cli-
nicamente se manifiesta con sintomas de VH. Este proceso
también puede ocasionar una pérdida de sensibilidad y
anular la sensacion de llenado vesical. En estos casos, las
mujeres retrasan la miccion incluso hasta la aparicion de
contracciones no inhibidas del musculo detrusor, ocasio-
nando incontinencia. Estas pacientes no presentan la tipica
clinica de urgencia miccional previa al escape, y la causa de

I. Diez Itza

la incontinencia sélo puede evidenciarse durante un estu-
dio urodinamico.

A medida que aumenta la edad, el mecanismo de conti-
nencia urinaria se ve comprometido por una serie de cam-
bios que afectan a la uretra. Algunos autores han descrito
una disminucion de la presion de cierre uretral a un ritmo
de 15 ¢cm de agua por cada década®. Parece que el adelga-
zamiento de la mucosa y la ausencia de proteoglicanos
pueden participar en este descenso, al modificar la aposi-
cién de la pared vesical. Este adelgazamiento puede favo-
recer el movimiento retrégrado de las bacterias hacia la
vejiga, propiciando las infecciones del tracto urinario infe-
rior. Los cambios en la mucosa pueden extenderse al trigo-
no vesical, causando irritacién de los nervios sensitivos
aferentes y posiblemente desencadenando hiperactividad
del detrusor. También se han descrito cambios en la sensi-
bilidad de la uretra que pueden favorecer la clinica de VH'™.

A medida que se envejece, es frecuente la aparicién de
comorbilidades que pueden afectar directamente a la con-
tinencia a través de diferentes modificaciones fuera del
aparato urinario inferior. Hay enfermedades muy prevalen-
tes en la poblacion anciana, como la diabetes mellitus, que
alteran la continencia mediante multiples mecanismos.
Entre éstos cabe destacar la hiperactividad del detrusor, la
cistopatia, la poliuria, el estreAimiento y las alteraciones
funcionales.

Otras patologias prevalentes en la poblacién anciana son
las enfermedades neurolégicas y psiquiatricas, como el
ictus, la demencia o el Parkinson. En estas enfermedades
puede estar alterado el centro pontino de la micciéon, con
lo que se pierde la capacidad para inhibir las contracciones
involuntarias del detrusor. No es infrecuente que estas
pacientes sufran ademas alteraciones funcionales que les
imposibilitan acudir al lavabo con la suficiente rapidez
como para impedir un escape de urgencia. El mecanismo
de la continencia también puede verse afectado cuando
estas patologias cursan con alteraciones cognitivas’.

En la mujer anciana, al igual que en el resto de la poblacién,
es crucial determinar cuales son los sintomas urinarios
especificos para poder indicar el tratamiento correcto. Los
trastornos propios del envejecimiento y las comorbilidades
que hemos apuntado en el apartado anterior amplian el
abanico de posibilidades. En la vejez se eleva la prevalencia
de la VH, la IUU, la incontinencia urinaria mixta (IUM), las
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infecciones de orina de repeticion, la nocturia, la frecuencia
miccional diurna y la dificultad de vaciado.

Ademads, en las mujeres ancianas hay que tener en cuenta
otros sintomas urinarios que son poco comunes en las
mujeres mas jovenes, como la IU por rebosamiento y la IU
funcional. La IU por rebosamiento se produce por una inca-
pacidad para vaciar la vejiga, habitualmente secundaria a
una deficiente contraccién del detrusor. La IU funcional es
causada por diferentes limitaciones, como la disminucion
de la movilidad o los trastornos cognitivos. Existen nume-
rosos estudios que sefalan la asociacién independiente
entre la alteracién funcional y la IU en la poblacién ancia-
na7,11_

Como hemos apuntado, una caracteristica fundamental de
la VH en la mujer anciana es su origen multifactorial. Por
ello es crucial hacer una evaluacion completa que permita
la identificacion de los posibles factores implicados. A lo
largo de este apartado describiremos las peculiaridades de
la evaluacién de los sintomas urinarios en la mujer anciana.

La valoracion de la VH en la mujer anciana debe comenzar
con una historia clinica detallada que recoja las distintas
comorbilidades, los antecedentes quirurgicos (sobre todo
los que afectan al tracto urinario inferior), la medicacion
habitual y los tratamientos previos para la sintomatologfa
urinaria. También deberemos anotar todos aquellos facto-
res de riesgo que favorecen la VH, destacando la importan-
cia de identificar las condiciones potencialmente reversi-
bles.

A continuacién es fundamental hacer una anamnesis diri-
gida a los sintomas urinarios, preguntando por su intensi-
dad y duracién, asi como por la utilizacion de absorbentes
para la incontinencia. La anamnesis puede ser dificil o inclu-
so imposible de realizar en las mujeres ancianas que tienen
trastornos cognitivos, lo que dificulta en gran medida su
evaluacion.

La evaluacion de los sintomas urinarios y de su repercusion
sobre la calidad de vida también puede llevarse a cabo a
través de cuestionarios especificos. Disponemos de cues-
tionarios de sintomas y de calidad de vida validados en
nuestra lengua para la poblacién general con un grado de
recomendacion A. Sin embargo, no hay consenso sobre
qué cuestionarios son los mejores o los que deberian gene-
ralizarse en la poblacién geriatrica en concreto. Los cues-
tionarios breves pueden ser inapropiados porque su corre-
lacién con los estudios urodindmicos no suele ser buena'.
Por otra parte, los cuestionarios tradicionales que evaltan

la repercusién de los sintomas urinarios en la calidad de
vida tampoco parecen adecuados, ya que incluyen domi-
nios que pueden no ser muy relevantes para la poblacién
anciana, como el impacto para viajar o en las relaciones
sexuales’.

Las personas ancianas que sufren deterioro cognitivo tie-
nen una menor capacidad para colaborar en algunas prue-
bas diagnosticas, como el diario miccional e incluso los
estudios urodindmicos. También presentan una mayor difi-
cultad para entender y aceptar las intervenciones sobre el
estilo de vida y el tratamiento rehabilitador indicado en
pacientes con VH. Ademas, la utilizacion de farmacos anti-
colinérgicos puede acentuar el deterioro cognitivo, particu-
larmente si empleamos dosis altas'. Todo ello hace que la
evaluacién de la funcion cognitiva sea un factor fundamen-
tal en el manejo de la VH en la mujer anciana.

La exploracién fisica debe incluir una exploracion general
que permita valorar el estado de salud (demencias, neuro-
patias, etc.). También es aconsejable realizar una explora-
cién neurologica simple, con valoracién del tono del esfin-
ter anal, la sensacién perineal, el reflejo anal y el reflejo
bulbocavernoso. No obstante, es poco frecuente que esta
exploracion evidencie una neuropatia no sospechada. La
palpacién abdominal puede ayudar a descubrir una disten-
sion vesical por una retencién urinaria.

En la exploracién ginecoldgica hay que evaluar el grado de
atrofia genital y el prolapso de los érganos pélvicos, condi-
ciones que son mas habituales en la poblacion anciana. En
la exploracion dirigida a la identificacion de patologia uri-
naria, haremos un test de esfuerzo (en algunas ocasiones
puede entrafar una cierta dificultad), evaluaremos la movi-
lidad de la uretra y valoraremos la posible presencia de
carunculas uretrales. Al igual que en pacientes mas jovenes,
también en la mujer anciana es Util explorar la funcionali-
dad de la musculatura del suelo pélvico de cara a plantear
el tratamiento.

Entre las pruebas complementarias hay que destacar la
importancia que tiene la evaluacion del residuo posmiccio-
nal. Se trata de una maniobra sencilla y que puede hacerse
en cualquier consulta de ginecologia.

Al igual que en la poblacion general, hay que realizar un
andlisis de orina para descartar infeccion urinaria y hema-
turia. El diario miccional puede ser dificil de obtener en
personas muy ancianas o con un deterioro cognitivo con-

©2021 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Consideraciones especiales del manejo de la vejiga hiperactiva en la paciente anciana

siderable. En estos casos la colaboracién del cuidador pue-
de ser muy util.

Entre los estudios complementarios mas complejos hay que
resaltar el papel de la urodinamia. Esta prueba ayuda a
identificar trastornos en la contractilidad del detrusor y
alteraciones en la sensibilidad vesical que pueden justificar
la clinica de VH e IUU, como ya que hemos apuntado en
el apartado anterior.

El tratamiento de la VH en la mujer anciana también tiene
peculiaridades. Es imprescindible la identificacién de las
comorbilidades que pueden compartir factores de riesgo
con la VH, favorecer su aparicién o incluso dificultar la uti-
lizacion de determinados tratamientos.

Es habitual que las mujeres ancianas tomen multiples farma-
cos, y algunos puedan afectar directamente al mecanismo
de la continencia. Por ello, un aspecto esencial en esta pobla-
cién es revisar la medicacion habitual y valorar conjuntamen-
te con el médico de cabecera la posibilidad de modificar los
farmacos que puedan afectar a la continencia urinaria. Ade-
mas, antes de indicar un tratamiento farmacolégico para la
VH, hemos de tener en cuenta las posibles interacciones con
la medicacion habitual de la paciente, asi como la mayor
susceptibilidad de los ancianos a sufrir efectos adversos.

El tratamiento de primera linea incluye el tratamiento con-
servador y el farmacoldgico. En pacientes ancianos con
movilidad limitada es fundamental eliminar las barreras
arquitectonicas que dificultan el acceso al servicio; también
son esenciales las intervenciones conductuales especial-
mente disefiadas para ancianos fragiles con deterioro cog-
nitivo y fisico.

Como tratamiento de segunda linea, la inyeccién de toxina
botulinica en el musculo detrusor es eficaz en la poblacién
anciana, y presenta una baja tasa de efectos adversos'. No
es infrecuente que se indique este tratamiento de forma pre-
coz, por la mayor intolerancia a los farmacos anticolinérgicos.

La utilidad de la neuromodulacion esta poco documentada,
ya gue los trabajos publicados sobre el tema no proporcio-
nan los resultados especificos obtenidos en esta poblacién.
Posiblemente la razén sea que la edad avanzada entrafia
ciertas dificultades y un mayor riesgo para emplear la téc-
nica, y el numero de casos en los que se utiliza es limitado.

Las modificaciones conductuales y el entrenamiento vesical
dependen en gran medida del estado funcional y cognitivo

I. Diez Itza

de la paciente. Las mujeres ancianas sanas pueden seguir
las mismas pautas que la poblacién general. En cambio, las
ancianas fragiles requieren en muchos casos la participa-
ciéon activa de sus cuidadores, que deben motivarlas para
que realicen la miccién en el servicio, intentando establecer
en lo posible un horario personalizado para evitar que se
produzca el episodio de incontinencia. Dado que estos
cambios conductuales no tienen efectos secundarios, han
sido el pilar del tratamiento de la IU en los ancianos fragi-
les'. En la poblacién anciana también hay que tener cui-
dado con la restriccion hidrica, sobre todo en las pacientes
mas fragiles, porque a menudo estan deshidratadas. Es mas,
parece que en esta poblacion el incremento de la ingestion
de liquidos puede incluso mejorar la 1U™.

La rehabilitacion de la musculatura del suelo pélvico (RMSP)
puede estar indicada en pacientes ancianas incluso con
comorbilidades, siempre y cuando tengan una funcién cog-
nitiva suficiente para la realizacion de los ejercicios; de
todos modos, pocos estudios han demostrado la efectivi-
dad de la RMSP en esta poblacién 2.

Los farmacos anticolinérgicos pueden utilizarse en la pobla-
cién geriatrica para el tratamiento de la urgencia miccional,
pero siempre teniendo en cuenta una serie de considera-
ciones especificas de esta poblacién. En concreto, las per-
sonas mayores tienen un riesgo mas elevado de presentar
efectos adversos, porque tanto la edad como las comorbi-
lidades pueden modificar el nimero y la distribucion de los
receptores colinérgicos, su transporte a través de la barrera
hematoencefélica y su metabolismo™. Mientras que en las
personas jovenes los efectos secundarios de los anticolinér-
gicos son a lo sumo molestos, en las personas ancianas
pueden incrementar su morbilidad favoreciendo el aumen-
to del ritmo cardiaco, la sedacién, la intolerancia al calor,
el delirio y las caidas con fracturas’.

Uno de los principales efectos secundarios de los anticolinér-
gicos en la poblacion anciana es la alteracion cognitiva. Sin
embargo, hay escasos datos que indiquen su incidencia y
prevalencia. Ademas, a veces esta alteracién puede pasar
desapercibida. Las personas con un problema cognitivo pre-
vio tienen un mayor riesgo de presentar este efecto adverso.
En general son mas seguros los fArmacos anticolinérgicos
que no atraviesan la barrera hematoencefalica, como el tros-
pio'®. Deberian evitarse las dosis altas de oxibutinina, y tam-
bién las dosis bajas en las pacientes con riesgo de deterioro
cognitivo'. Algunos estudios han demostrado que ni la
solifenacina ni la fesoterodina ocasionan alteraciones cogni-
tivas en los sujetos sanos':'®. También se ha publicado que
la solifenacina no causa alteraciones en ancianos con tras-
tornos cognitivos leves', y que la fesoterodina no afecta al
nivel cognitivo en pacientes vulnerables?.
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Otro efecto secundario de los anticolinérgicos es la seque-
dad de boca. Se acentUa en los ancianos, puesto que alre-
dedor de un 30% de las personas mayores de 65 afos ya
tienen sequedad de boca antes de iniciar el tratamiento. La
boca seca favorece la aparicion de caries, la disfagia y la difi-
cultad para dormir’. La poblacién anciana también es mas
vulnerable a la disminucion en la acomodacion visual como
efecto adverso de los anticolinérgicos.

Los farmacos anticolinérgicos pueden favorecer asimismo
la retencion de orina. Si la paciente presenta un aumento
de la frecuencia miccional o un empeoramiento de la IU
tras iniciar el tratamiento con anticolinérgicos, deberemos
estudiar el volumen residual. Recordemos que un excesivo
volumen residual reduce la capacidad funcional de la vejiga
y favorece la IU.

Finalmente, debemos tener en cuenta las posibles interac-
ciones con otros farmacos, dado que la poblacién anciana
a menudo esta polimedicada. Los anticolinérgicos disminu-
yen la motilidad gastrointestinal y pueden alterar potencial-
mente la absorcion de otros farmacos. Ademas, la toma de
otros farmacos con efecto anticolinérgico supone un incre-
mento considerable de los efectos secundarios.

El incremento de la morbilidad con la utilizacién de los
farmacos anticolinérgicos en la poblacién anciana conlleva
particularidades en su uso. Asi, antes de prescribir la medi-
caciéon hay que hacer una valoracion individualizada de sus
ventajas e inconvenientes. Ademas, el inicio del tratamien-
to ha de hacerse con la dosis mas baja posible, y siempre
con un estrecho control para poder detectar precozmente
la aparicion de cualquier efecto adverso.
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inductores del CYP3A o P-gp disminuyen las concentraciones plasmaticas de mirabegrén. No se requiere
ajuste de dosis para mirabegrén cuando se administre con dosis terapéuticas de rifampicina u otros inductores
del CYP3A o P-gp. Efecto de mirabegron sobre los sustratos CYP2D6. En voluntarios sanos, la potencia inhi-
bitoria de mirabegrén sobre CYP2D6 es moderada y la actividad del CYP2D6 se recupera dentro de los 15 dias
siguientes a la interrupcion del tratamiento con mirabegron. La administracion de dosis mdltiples de mirabe-
gron IR una vez al dia resultd en un incremento del 90% en la Gy en un incremento del 229% en el AUC de

una dosis Unica de metoprolol. La administracion de dosis miltiples de mirabegron una vez al dia resulté en un
incremento del 79% en la Crrs y en un incremento del 241% en el AUC de una dosis Unica de desipramina. Se
recomienda precaucion si mirabegron se administra de forma concomitante con medicamentos que tienen un
estrecho margen terapéutico y que sean metabolizados de forma significativa por el CYP2DS, tales como,
tioridazina, antiarritmicos Tipo 1C (por ejemplo, flecainida, propafenona) y antidepresivos triciclicos (por ejem-
plo, imipramina, desipramina). También se recomienda precaucion si mirabegron se administra de forma con-
comitante con sustratos del CYP2D6 que son dosificados individualmente. Efecto de mirabegron en los trans-
portadores. Mirabegrén es un inhibidor débil de P-gp. Mirabegrén aumentd la Cys y €l AUC hasta un 29% y
27% respectivamente, de la digoxina, sustrato de P-gp en voluntarios sanos. Para los pacientes que estan
iniciando una combinacion de Betmiga y digoxina, deberia prescribirse inicialmente la menor dosis de digoxi-
na. Las concentraciones séricas de digoxina deben monitorizarse y utilizarse para valorar la dosis de digoxina
con la que se obtiene el efecto clinico deseado. Se deberia considerar el potencial de mirabegrén para la inhi-
bicion de P-gp cuando se combina Betmiga con sustratos P-gp sensibles como por ejemplo dabigatran. Otras
interacciones. No se han observado interacciones clinicamente relevantes cuando se administra mirabegrén
de forma concomitante con dosis terapéuticas de solifenacina, tamsulosina, warfarina, metformina o un anti-
conceptivo oral combinado que contenga etinilestradiol y levonorgestrel. No se recomienda ajuste de dosis. El
aumento de la exposicion a mirabegron debido a las interacciones farmacoldgicas puede estar asociado con
aumentos en la frecuencia del pulso. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. Hay datos limitados
relativos al uso de Betmiga en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion. No se recomienda utilizar Betmiga durante el embarazo, ni en mujeres en edad
fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia. Mirabegron se excreta en la leche de roedo-
res y, por tanto, se espera que esté presente en la leche humana. No se han realizado estudios para evaluar el
impacto de mirabegrn sobre la produccién de leche en humanos, su presencia en la leche materna humana
o sus efectos sobre el lactante. Betmiga no debe administrarse durante la lactancia. Fertilidad. No se observa-
ron efectos relacionados con el tratamiento de mirabegron sobre la fertilidad en animales. No se ha estableci-
do el efecto de mirabegrén sobre la fertilidad humana. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uti-
lizar maquinas. La influencia de Betmiga sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La seguridad de Betmiga se evalué
en 8.433 pacientes con VH, de los cuales 5.648 recibieron al menos una dosis de mirabegron en el programa
de desarrollo clinico fase 2/3 y 622 pacientes recibieron Betmiga al menos durante 1 afio (365 dias). En los tres
estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion, el 88% de los pacientes
completd el tratamiento con Betmiga y el 4% abandond el estudio debido a acontecimientos adversos. La
mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. La mayoria de las reacciones ad-
versas frecuentes referidas por los pacientes tratados con Betmiga 50 mg durante los tres estudios controla-
dos con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracién son taquicardia e infecciones del tracto uri-
nario. La frecuencia de taquicardia fue del 1,2% en los pacientes que recibieron Betmiga 50 mg. La taquicardia
indujo al abandono en el 0,1% de los pacientes tratados con Betmiga 50 mg. La frecuencia de infecciones del
tracto urinario fue del 2,9% en pacientes tratados con Betmiga 50 mg. Las infecciones del tracto urinario no
indujeron la retirada de ninguno de los pacientes tratados con Betmiga 50 mg. Entre las reacciones adversas
graves se incluia la fibrilacion auricular (0,2%). Las reacciones adversas observadas durante el estudio con
control activo (antimuscarinico) de 1 afio de duracion (largo plazo) fueron similares en tipo e intensidad a las
observadas en los tres estudios controlados con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion. A
continuacion se reflejan las reacciones adversas observadas con mirabegrén en los tres estudios controlados
con placebo, doble ciego fase 3 de 12 semanas de duracion. La frecuencia de las reacciones adversas se
define como sigue: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones ad-
versas se presentan en orden decreciente de gravedad. Clasificacion de érganos del sistema MedDRA.
Infecciones e infestaciones. Frecuentes. Infeccion del tracto urinario. Poco frecuentes. Infeccion vaginal y
cistitis. Trastornos oculares. Raras. Edema de parpados. Trastornos cardiacos. Frecuentes. Taquicardia. Poco
frecuentes. Palpitacion y fibrilacién auricular. Trastornos gastrointestinales. Poco frecuentes. Dispepsia y gas-
tritis. Raras. Edema labial. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo. Poco frecuentes. Urticaria, erupcion,
erupcion macular, erupcion papular y prurito. Raras. Vasculitis leucocitoclastica y purpura. Trastornos muscu-
loesqueléticos y del tejido conjuntivo. Poco frecuentes. Hinchazén de las articulaciones. Trastornos del apara-
to reproductor y de la mama. Poco frecuentes. Prurito vulvovaginal. Exploraciones complementarias. Poco
frecuentes. Aumento de la presion arterial, aumento niveles de GGT, aumento niveles de AST y aumento nive-
les de ALT. Notificacién de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reaccio-
nes adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion be-
neficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notifi-
caRAM.es. 4.9 Sobredosis. Mirabegrén se ha administrado a voluntarios sanos a dosis Unicas de hasta 400
mg. A esta dosis, entre los acontecimientos adversos notificados se incluyeron palpitaciones (1 de 6 sujetos)
y aumentos de la frecuencia del pulso que excedia de 100 latidos por minuto (Ipm) (3 de 6 sujetos). Dosis
multiples de mirabegrén de hasta 300 mg diarios durante 10 dias mostraron aumentos en la frecuencia del
pulso y en la presion arterial sistélica cuando se administraban a voluntarios sanos. El tratamiento de la sobre-
dosis debe ser sintomatico y complementar\o En caso de sobredosis, se recomienda realizar un segwmlento
de Ia frecuencia del pulso, la presion arterial y el ECG. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipien-
tes. Ncleo del comprimido: macrogoles, hidroxipropilcelulosa, butilhidroxitolueno, estearato de magnesio.
Recubrimiento: hipromelosa, macrogol, 6xido de hierro amarillo (E172). 5.2 Incompatibilidades. No procede.
5.3 Periodo de validez. 3 afios. Periodo de validez después de la primera apertura del frasco: 6 meses 5.4
Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 5.5 Natu-
raleza y contenido del envase. Blisteres Alu-Alu en cajas que contienen 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 6 200
comprimidos. Frascos de HDPE con tapones de seguridad de polipropileno (PP) y gel de silice desecante que
contienen 90 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 5.6
Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los mate-
riales que hayan estado en contacto con é| se realizard de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden.
Paises Bajos. 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/12/809/008-014,
EU/1/12/809/017; EU/1/12/809/018. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion 20/diciembre/2012. 9. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. 23/abril/2014. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO DE VENTA AL PUBLICO. Betmiga 50 mg. 30
comprimidos de liberacién prolongada. PVP: 43,38 Euros; PVP IVA (4%): 45,12 Euros. Con receta médica. Fi-
nanciado por la Seguridad Social. Aportacion normal. Para més informacion consulte la ficha técnica comple-
ta. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ BET-14ANUNCIO  Fecha elaboracion: 05/14
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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