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RESUMEN

La vejiga hiperactiva es una patologia prevalente, que afecta en
gran medida a la calidad de vida de las pacientes. Parte del
éxito de los tratamientos consiste en consensuar con las
pacientes cuales son sus objetivos, dado que se utilizan de
manera crénica, algunos de ellos con efectos secundarios no
desdefables. Las guias actuales recomiendan empezar por un
tratamiento conservador, para posteriormente, si fuera preciso,
iniciar tratamiento médico, y reservar los tratamientos de segun-
da linea para los casos sin respuesta a los previos, siempre
tras la valoracion en una Unidad especializada en patologia
del suelo pélvico.
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Introduccién

El concepto de sindrome de vejiga hiperactiva (VH) lo
establecié por primera vez la Internacional Continence
Society (ICS) en 2002, pero no se revisd hasta 2010,
cuando la ICS y la International Urogynecological Asso-
ciation (IUGA) actualizaron dicha definicion como «cua-
dro con clinica de urgencia urinaria, generalmente acom-
panado de alta frecuencia miccional diurna y/o nocturna
(nocturia), con incontinencia urinaria (VH humeda) o sin
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ABSTRACT

Overactive bladder is a prevalent pathology, which greatly
affects the quality of life of patients. Knowing the normal mictu-
rition cycle and its modulation is important in order to unders-
tand how the multiple available treatments work, which we must
adapt both to the symptoms presented and to the characteris-
tics of the patient herself, who are usually older women with
concomitant pathologies. Part of the success of the treatment
consists of reaching a joint consensus on its objectives, given
that they are used chronically, some of them with not inconsi-
derable side effects. Current guidelines recommend starting
with conservative treatment and then, if necessary, initiating
medical treatment, and reserving second-line treatments for
those cases with no response to previous treatments, always
after assessment in a pelvic floor pathology specialized Unit.
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ella (VH seca), en ausencia de infeccion del tracto urina-
rio u otra patologia relacionada»'.

Se trata de una patologia prevalente, si bien las tasas
publicadas en la literatura varian ampliamente en funcion
de la definicion empleada, de la poblacion objeto de ana-
lisis y del disefno del estudio. La mayoria de los estudios
muestran cifras que oscilan entre el 10 y el 20%, aunque
se pueden encontrar valores superiores al 50%?2.

Los trabajos publicados mas conocidos que utilizan la
definicion estandarizada de la ICS son el estudio NOBLE
(2003), en el que se llevaron a cabo encuestas telefénicas
a5.204 hombres y mujeres mayores de 18 anos residen-
tes en Estados Unidos, obteniendo una prevalencia glo-
bal del 16,5% (16,9% en mujeres y 16% en hombres)®.
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El estudio EPIC (2006), realizado en cuatro paises euro-
peos, con un tamano muestral de 19.165 hombres y muje-
res mayores de 18 afos, arrojo tasas de VH del 11,8%*.
En el estudio EpiLUTS (2009), con un tamafo muestral
de 30.000 hombres y mujeres mayores de 40 anos de
tres paises europeos, se obtuvieron tasas de prevalencia
del 35,7% en mujeres y del 22,4% en hombres®.

En nuestro pais, Castro et al.® (2005) publicaron un estu-
dio poblacional con 1.669 hombres y mujeres mayores de
40 anos, en el que se obtuvo una tasa global de VH del
21,5%, significativamente mayor en las mujeres que en
los hombres (el 25,6 frente al 17,4%), y también se apre-
ciaba un aumento de la prevalencia en funcion de la edad.

Ademéas de tener un coste econdmico elevado, la VH
se asocia a un impacto negativo en la calidad de vida
relacionada con la salud y la productividad laboral, de
forma equiparable a otras enfermedades cronicas’. Las
pacientes con sintomas mas severos asocian niveles mas
elevados de ansiedad y sintomas depresivos’.

El tracto urinario inferior presenta una triple inervacion:
sistema auténomo simpéatico, sistema autbnomo parasim-
patico y sistema somatico, a través del nervio pudendo.
Estos sistemas actuan sinérgicamente, modulados por
los centros espinales, mediante el reflejo de la miccion, y
coordinados por el nucleo pontino en el tronco encefalico.

El ciclo miccional estéa caracterizado por dos fases cla-
ramente diferenciadas: la fase de llenado-continencia y
la fase de vaciado. La primera esta dominada por el sis-
tema nervioso simpatico a través de su neurotransmisor,
la adrenalina, y los receptores B-adrenérgicos. La fase
de vaciado estéa controlada por el sistema parasimpatico
a través de su neurotransmisor, la acetilcolina, y sus
receptores colinérgicos. De los cinco tipos de receptores
muscarinicos (M1 a M5), el tipo M3 actia como media-
dor de la contraccion vesical; ademas, los receptores
M2 vesicales actlan revirtiendo la relajacion vesical.

En la fase de llenado, con predominio de la actividad
simpatica, se produce la relajacion del detrusor por esti-
mulos de los receptores B-adrenérgicos y la contraccion
de las fibras musculares lisas del esfinter uretral. Con el
estimulo de los receptores vesicales se envia la informa-
cion al centro medular y de ahi al nuicleo pontino ence-
falico, que informa a la corteza de los primeros deseos
miccionales. Estos primeros estimulos no son suficientes
para desencadenar el reflejo medular miccional, que esta

inhibido por el ndcleo pontino. Poco a poco, si persiste
el llenado, los estimulos a los centros medulares donde
se coordina el reflejo miccional son mayores, y llega un
momento en que ya no es suficiente la inhibicion ence-
falica y se impone la actividad parasimpatica. Ademas,
si la ocasion no es propicia, a través del nervio pudendo
se produce la contraccion de la musculatura estriada del
suelo pélvico y del musculo estriado uretral.

Por ultimo, el sistema nervioso parasimpatico libera el
reflejo miccional y, por medio de la acetilcolina, que actua
en los receptores muscarinicos a nivel vesical y uretral,
se produce la contraccion del detrusor v la relajacion del
musculo liso uretral con salida de orina. La miccién ocu-
rre, en condiciones normales, por una contraccion con-
tinua del detrusor que se inicia de forma voluntaria. La
ausencia de actividad simpatica permite la relajacion de
la uretra y del suelo pélvico y la expulsion de la orina.

Tras la menopausia aumenta el riesgo de desarrollar sin-
tomas de VH. La deficiencia de estrdégenos se ha asocia-
do a los relacionados con la aparicién o agravamiento de
los sintomas de urgencia y aumento de la frecuencia mic-
cional, aunque no con los de incontinencia urinaria (IU)%°.

A pesar de ser un diagnoéstico puramente clinico, las
pacientes con VH se benefician de una evaluacion gene-
ral que permita excluir cualquier otra causa subyacente
de patologia de las vias urinarias inferiores.

Dentro de la sistematica, en el diagndstico siempre
debe incluirse un andlisis de la orina para descartar pro-
cesos infecciosos y valorar la existencia de disfuncion
de vaciado. Ademas, todas las pacientes deberian com-
pletar un diario miccional de, al menos, 3 dias, con el fin
de obtener datos objetivos sobre la ingesta de liquidos
y el patrén de vaciado, el nUmero de micciones y de epi-
sodios de incontinencia, el volumen medio de vaciado
por cada 24 horas y, de forma especifica, los volumenes
de orina diurnos y nocturnos.

El uso de cuestionarios en el manejo de la VH es el otro
pilar fundamental que no debe faltar nunca en el diag-
noéstico y el seguimiento de este tipo de pacientes. Entre
los cuestionarios validados de uso mas extendido cabe
destacar el Cuestionario de Autoevaluacion del Control
de la Vejiga (CACV), las formas cortas de los cuestiona-
rios de la International Consultation on Incontinence (ICl),
principaimente el ICIQ-UI-SF y el ICIQ-OAB, y el King’s
Health Questionnaire (KHQ).
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Reservaremos el estudio mas avanzado para las pacien-
tes en quienes se sospeche una patologia subyacente,
0 bien en caso de que se haya iniciado un tratamiento de
primera linea y no se haya observado una respuesta satis-
factoria. Estas pacientes deben remitirse a Unidades espe-
cializadas en el manejo de la patologia del suelo pélvico,
donde, tras una revaluacion, se realizaran pruebas diag-
nosticas especificas, como un estudio urodinamico y téc-
nicas de imagen, como la ecografia de suelo pélvico,
€ incluso una uretrocistoscopia, antes de plantear un paso
al siguiente nivel de tratamiento.

Tratamiento inicial de la mujer con

vejiga hiperactiva (figura 1)

El tratamiento de la VH tiene como objetivo aliviar los sin-
tomas de aumento de frecuencia miccional, urgencia e
incontinencia de urgencia. Debemos ser conscientes de
que ningun tratamiento es curativo, pero, segun el pacien-
tey la opcion escogida, podremos encontrar algunos casos
en que el efecto beneficioso se prolongue en el tiempo'™®.

En la mayoria de las guias clinicas de las sociedades
cientificas de referencia, entre ellas la del National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) y la de la ICS,
se distinguen diferentes niveles de actuacion, empezan-
do por las estrategias conservadoras, aplicables en cual-
quier entorno asistencial (desde la atencion primaria has-
ta la especializada), que se centraran en los cambios de
estilo de vida, la reeducacion de habitos miccionales y
el entrenamiento de la musculatura del suelo pélvico.

Para la indicacion del tratamiento médico se debe rea-
lizar una valoracion individualizada de la paciente, y para
la eleccion del farmaco se tendran en cuenta la edad,
las comorbilidades, la farmacoterapia actual, el impacto
de la VH en la calidad de vida y el compromiso con los
cambios en el estilo de vida, la reeducacion y la adhe-
rencia al mismo. Habra que prestar especial atencion a
la correccion de la atrofia del tracto genitourinario en las
pacientes que lo precisen.

Los tratamientos de segunda linea para la VH se reser-
van para los casos sin respuesta a los realizados previa-
mente, y siempre tras su valoracion en una Unidad espe-
cializada en la patologia del suelo pélvico. En esta linea
se incluyen la inyeccion de toxina botulinica, la estimu-
lacion percutanea periférica (tibial posterior) y la neuro-
modulacion en el sacro.

Tratamiento conservador

Todas las mujeres con VH se benefician del asesora-
miento sobre medidas sencillas que pueden tomar para
ayudar a mejorar sus sintomas.

Cambios en los estilos de vida
Contamos con un nivel de evidencia 1 al recomendar la
ingesta controlada de liquidos (en general, se recomienda
una cantidad entre 1y 1,5 L/dia), limitando las horas pre-
vias al inicio del descanso nocturno'. Asimismo, es impor-
tante evitar el consumo de alimentos y bebidas que pue-
dan aumentar la sintomatologia de la VH, principaimente
los que contengan cafeina, ademas del tabaco y el alcohol.
La reduccion del peso corporal se ha asociado con
una mejoria de la frecuencia miccional, principalmente
en las pacientes que presenten un mayor peso (indice
de masa corporal [IMC] >30); unas reducciones en tor-
no a un 5% se asocian con una mejoria en la sintoma-
tologia de la VH'™.

Entrenamiento de la musculatura

del suelo pélvico

Debe ofrecerse a todas las pacientes con el fin de mejo-
rar el tono muscular y recuperar el control de la miccion,
suprimiendo la sensacion de urgencia miccional. Este
método resultd eficiente tanto en los casos de inconti-
nencia de esfuerzo como de incontinencia de urgencia'®.

Reeducacion de los habitos miccionales
El entrenamiento o reduccion vesical busca restaurar el
control central (cortex) mediante el vaciado vesical de
forma cronometrada, con un minimo de 6 semanas,
aunque se recomienda una duracion de unas 8-12 sema-
nas antes de la progresion a la terapia farmacoldgica™.
El profesional debe transmitir un programa de entre-
namiento vesical estructurado y preferiblemente super-
visado, ya que algunas de las pacientes necesitaran
mayor refuerzo en las medidas. La duracion variara segun
el progreso y los objetivos de la persona, pero debe ser,
al menos, de 6 semanas. Se debe proporcionar un apo-
yo de seguimiento y educacion, tanto verbal como por
escrito, sobre qué constituye una vejiga sana, qué le
sucede a la vejiga en el sindrome de la VH, los habitos
de miccidn, los efectos de la medicacion, la dieta, los
liquidos y los irritantes sobre la funcion de la vejiga, las
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Anamnesis y exploracion fisica. U Diagnéstico de vejiga hiperactiva

Explicar el diagnéstico, informar sobre las alternativas terapéuticas, los pros y los contras

Planteamiento realista

Corregir habitos. Reducir irritantes. Perder peso

REEDUCACION VESICAL
ENTRENAMIENTO MUSCULAR del suelo pélvico
TRATAMIENTO DE LA ATROFIA vulvovaginal (si precisa)

( Minimo 6 semanas )

Si persisten los sintomas, INDIVIDUALIZAR: edad, comobilidades, polifarmacia
*En casos con sintomatologia severa: inicio precoz de terapia farmacolégica

( Minimo 8 semanas )

-

TRATAMIENTO MEDICO + TRATAMIENTO CONSERVADOR

Iniciar en monoterapia para identificar efectos adversos

Presentaciones de liberacion prolongada para mejor tolerancia

Si no hay mejoria tras varios farmacos, valorar combinar

Si no hay control de los sintomas tras probar
varios farmacos o no hay tolerancia

UNIDAD ESPECIFICA DEL SUELO PELVICO

Toxina botulinica tipo A intradetrusor (riesgo de precisar autosondaje)

Estimulacion periférica (nervio tibial posterior) (necesidad de acudir seriadamente al centro sanitario)

Neuromodulacién sacra

Figura 1. Tratamiento inicial de la mujer con vejiga hiperactiva

estrategias psicologicas para apoyar el éxito y las expec- [IC] del 95%: 0,61-0,91), pero aun mejores al combinar

tativas realistas sobre los esfuerzos requeridos.

El grupo de la Cochrane, en su publicacion de 2012,
revisd 23 ensayos que incluian a 3.685 pacientes. En
esta revision se encontraron mejores resultados en la
reduccion de la sintomatologia en pacientes en trata-
miento con antimuscarinicos frente al reentrenamiento
vesical (riesgo relativo [RR]= 0,74; intervalo de confianza

estas dos opciones terapéuticas (RR= 0,57; IC del 95%:
0,38-0,88). El tratamiento conservador debe ser una
premisa en todo el proceso terapéutico de la paciente
con VH, ya que contamos con la evidencia suficiente
para decir que la reeducacion vesical y el tratamiento
farmacoldgico actian de forma sinérgica, por lo que su
uso deberia realizarse de forma combinada'®.
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Tratamiento de la atrofia vulvovaginal

La terapia estrogénica local se ha utilizado para el trata-
miento de la urgencia miccional y en la incontinencia
urinaria de urgencia (IUU) en la mujer después de la
menopausia desde hace muchos afios, pero se han rea-
lizado pocos ensayos aleatorizados y controlados para
confirmar que es beneficiosa.

La primera revision sistematica fue publicada por Car-
dozo et al.’® en 2004. Se revisaron 11 ensayos aleatori-
zados controlados con placebo, con un total de 430
pacientes, y se valoro la eficacia para la sintomatologia
urinaria en funcion de la via de administracion de la tera-
pia estrogénica. Con los datos existentes sobre el efecto
de estrogenos locales en las mujeres con sintomas de
VH'y con IUU, podemos decir que este tratamiento mues-
tra, globalmente, una mejoria subjetiva, semiobjetiva y
urodinamica a favor del tratamiento local frente al place-
bo. La International Consultation on Incontinence (ICl) en
su consulta de 2021 califica el tratamiento con estroge-
nos para los sintomas de VH con un nivel de evidencia
de 2y con un grado de recomendacion C (NE2 y GR C)'.

Desde el punto de vista fisiopatolégico no esta claro
si la mejora subjetiva en los sintomas de VH refleja un
efecto directo sobre la funcion del tracto urinario inferior
o un efecto indirecto al revertir la atrofia vulvovaginal™.
No obstante, con todos los limites de la evidencia exis-
tente, se encuentra una coincidencia en todas las guias
clinicas en lo relativo a recomendar el tratamiento de
la atrofia vulvovaginal en las mujeres posmenopausicas
con sintomas de VH.

Para las mujeres en quienes pueda estar contraindi-
cada la estrogenoterapia local existen alternativas, como
ospemifeno. Se trata de un modulador selectivo del
receptor de estrogenos con efecto agonista de los estro-
genos en el tracto genital inferior, con mejoria de la sin-
tomatologia del sindrome genitourinario y de la VH'92°,

Tratamiento farmacoldgico (tabla 1)

Se han publicado numerosos estudios sobre tratamien-
tos farmacolégicos para la VH, algunos comparados con
placebo y otros con diferentes opciones terapéuticas. Sin
embargo, estas comparaciones pueden resultar confu-
sas, ya que combinan diferentes parametros (frecuencia
de episodios de incontinencia, frecuencia de urgencia,
nocturia, frecuencia de miccion, volumen de miccion, etc.).

Para obtener una mejoria prolongada en el tiempo es
clave seleccionar aquel farmaco que aporte mas seguri-
dady tolerabilidad al paciente, ya que debemos tener una
vision a largo plazo, similar para otras patologias cronicas,
cuyo objetivo principal es mejorar la calidad de vida?'.

Anticolinérgicos

Los antimuscarinicos o anticolinérgicos inhiben el efec-
to parasimpatico del tracto urinario inferior. Durante
mucho tiempo han sido el tratamiento de referencia para
la VH. Este grupo de farmacos aumenta la distensibili-
dad vesical y reduce la presion intravesical y las contrac-
ciones del detrusor. Su eficacia ha quedado ampliamen-
te demostrada en muchos estudios controlados frente
a placebo?>22,

En la revision sistematica publicada por Chapple et
al.?*, en 2008, se incluyeron 83 estudios con 30.699
pacientes, en los que se comparaban 6 farmacos con
efecto anticolinérgico (fesoterodina, oxibutinina, propi-
verina, solifenacina, tolterodina y trospio) frente a place-
bo en cuanto a la reduccion de los episodios de incon-
tinencia, del nimero de micciones por dia y de los
episodios de urgencia por dia.

De los sintomas de VH, la nocturia es el que presenta
menor respuesta al tratamiento médico y, ademas, es
uno de los que mayor impacto tienen en la calidad de
vida de estas pacientes?26,

La falta de una completa eficacia de estos farmacos se
explica, por un lado, por el nivel de dosificacion emplea-
do en el tratamiento de la VH, que reduce la urgencia pero
no inhibe completamente la contraccion del detrusor
(necesaria para la miccion) y, por otro, por el efecto Uni-
camente sobre el receptor de acetilcolina, que, si bien
es el predominante en el urotelio en personas sanas,
no es el Unico que se puede encontrar en el contexto
de la VH?,

Los efectos secundarios, frecuentes y molestos (p. €j.,
sequedad de boca, estrefiimiento, sequedad de 0jos,
vision borrosa, mareos, taquicardia o retencion urinaria),
conducen a una elevada tasa de abandono del trata-
miento. El tiempo medio hasta la interrupcion oscila entre
1y 3,6 meses?.

Las siguientes contraindicaciones son comunes a todos
los anticolinérgicos: retencion u obstruccion urinaria seve-
ra, glaucoma de angulo cerrado, miastenia gravis, insu-
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TABLA 1. Farmacos antimuscarinicos, accién mixta y beta-3 adrenérgicos
comercializados en Espaia

Nombre Dosifi-
comercial  cacion

dencia dacion

Grado de Posologia

Caracteristicas
principales

Precio IVA.
Vademecum
(tratamiento

mensual)

Oxibutinina oral Ditropan® 5 mg Dosis flexibles, Frecuentes efectos 6,3 €
Dresplan® 2,5-5 mg secundarios (env. 60 comp.:
3 veces/dia Alto paso a la BHE 415 €)
Oxibutinina Kentera® 3,9 mg/24 h 2 veces/ Evita el paso hepatico 40,59 €
transdérmica Cada parche semana Menos efectos secundarios (env. 8 p)
tiene 36 mg cada 3-4 dias que la via oral
de oxibutinina Reaccion cutdnea frecuente
que limita su uso
Cloruro de Uraplex® 20 mg Dos dosis al dia Buena tolerancia 10,77 €
trospio Bajo paso a la BHE (env. 60 comp.)
Tartrato de Detrusitol® neo 4mg Dosis tnica Mejor tolerancia 28,58 €
tolterodina Urotrol® neo diaria Moderado paso a la BHE | (env. 28 cap.)
Fumarato de Toviaz® 4mg Dosis Unica Superior a tolterodina 33,66 €
fesoterodina 8 mg diaria en eficacia 62,74 €
La boca seca es muy (env. 28 comp.)
frecuente con la dosis de
8 mg
Bajo paso a la BHE
Succinato de Tovedeso® 3,5mg Similar a fesoterodina 4193 €
desfesoterodina 7 mg 67,08 €
(env. 28 comp.)
Succinato de Vesicare® 5 mg Dosis tnica Superior a tolterodina en 20,4 €
solifenacina Vesurol® 10 mg diaria eflcaclz:]c 3{ a fesoterodina en 40,82 €
— perfil de seguridad (env. 28 comp)
nea L.a boca seca es muy
frecuente con la dosis de
10 mg
Mayor estrefiimiento que
con tolterodina
Moderado paso a la BHE
Hidrocloruro de | Mictonorm® 30 mg Dosis tnica Similar eficacia que 30,91 €
propiverina Mictonorm® 45 mg diaria oxibutinina y tolterodina, 38,47 €
forte con menos efectos 98 ¢4
secundarios (env. 28 cap)
Doble accion anticolinérgica
y sobre el masculo liso
Mirabegron Betmiga® 50 mg Dosis Unica | Eficacia comparable a la de 4512 €
diaria los anticolinérgicos

Mejor tolerancia

Efectos secundarios de HTA
y taquicardia

(env. 28 comp.)

BHE: barrera hematoencefdlica; HTA: hipertension arterial.
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ficiencia hepatica severa, uso concomitante con inhibi-

dores potentes del CYP3A4, trastornos digestivos

(colitis ulcerosa grave, megacolon toxico, reflujo gas-

troesofagico y disminucion de la motilidad gastrointesti-

nal) y neuropatia autbnoma. Se aconseja tener precau-
cion en los pacientes con riesgo de prolongacion del
intervalo QT (hipocalemia, bradicardia y administracion
concomitante de farmacos que prolongan este intervalo)

y enfermedades cardiacas, como isquemia miocardica,

arritmias e insuficiencia cardiaca congestiva.

Dado que la eficacia de los diferentes preparados es
similar, la eleccion del farmaco se realizara en funcién
del perfil de efectos secundarios, la tolerabilidad, las
comorbilidades médicas y el coste®.

A continuacion resumimos algunas de las caracteris-
ticas particulares de los farmacos con efecto anticolinér-
gico disponibles actualmente en Espana:

e Oxibutinina. Es uno de los primeros anticolinérgicos
que demostraron su eficacia en el manejo de los sin-
tomas, pero su uso se ve muy limitado debido a los
efectos secundarios, especialmente sequedad de boca
y estrefiimiento. Su presentacion oral muestra una alta
permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE),
por lo que se ha relacionado con trastornos cogniti-
vos. Se han probado diferentes preparados para mini-
mizar estos efectos. Contamos con la aplicacion trans-
dérmica, que evita el metabolismo de primer paso
hepatico, manteniendo una eficacia similar con una
disminucion de los efectos secundarios (reduce la inci-
dencia de la sequedad bucal aproximadamente del
90 al 10%, de forma similar al placebo)®°. La principal
limitacion de esta presentacion, ademas de su coste,
es la reaccion cutanea.

e Cloruro de trospio. No hay paso al liquido cefalorra-
quideo, por lo que sus efectos secundarios, como la
reduccion de la funcion cognitiva, no son mayores que
con placebo. Los estudios muestran que tiene la mis-
ma eficacia que oxibutinina, pero provoca una menor
sequedad bucal.

¢ Tolterodina. Presenta un grado de selectividad similar
en todos los subtipos de receptores muscarinicos, por
lo que puede provocar un mayor aumento de la fre-
cuencia cardiaca. Tiene una eficacia similar a la de
oxibutinina, con menos efectos secundarios, especial-
mente en su forma de liberacion modificada, pero con

un mayor riesgo de deterioro cognitivo en los pacien-
tes de edad avanzada.

e Fesoterodina. Se trata de un avance en la molécula
de tolterodina, con demostrados efectos positivos, inclu-
so tras el fracaso de ésta. No se observd ningun dete-
rioro de la funcion cognitiva en las pacientes estudiadas.

e Desfesoterodina. Farmaco comercializado reciente-
mente en nuestro pais. Dado que se trata de un meta-
bolito activo de fesoterodina, su autorizacion se ha
basado en los estudios publicados sobre la eficacia y
la seguridad de ésta (aun se carece de publicaciones
propias). En dosis equimolares se consideran equiva-
lentes desfesoterodina de 3,5y 7 mg y fesoterodina
de 4 y 8 mg, respectivamente, por lo que la dosis final
administrada resultaria menor.

e Solifenacina. Es moderadamente mas selectiva para
el receptor M3 que para el receptor M2. En estudios
clinicos, en una dosis Unica de 5-10 mg/dia, mostro
una mayor eficacia que la forma de liberacion modifica-
da de tolterodina. El paso a la BHE se considera bajo.

e Propiverina. Se trata de un farmaco de doble accion:
por un lado, anticolinérgica y, por otro, antiespasmaodi-
ca, por accion directa sobre el musculo liso, principal-
mente de la vejiga urinaria. En estudios prospectivos
aleatorizados demostré la misma eficacia que oxibuti-
nina y tolterodina, pero menor sequedad bucal.

Agonistas de los receptores 33

Se han identificado en el urotelio humano y en el muscu-
lo detrusor adrenorreceptores B1, 2 y B3 agonistas. El
B3 es el que mas se expresa en la vejiga urinaria; su acti-
vacion induce la relajacion cuando son estimulados por
medio del sistema simpatico.

Mirabegrén, en dosis recomendada de 50 mg 1 vez
al dia, es el Unico que ha demostrado consistentemen-
te su eficacia en comparacion con placebo, y también
con los anticolinérgicos como tolterodina o solifenacina.
Su grado de recomendacion en las guias es 1A, similar
a la terapia antimuscarinica para pacientes con VH, como
lo demuestran los datos de eficacia y tolerabilidad de los
ensayos en fase [I1°1-3,

La eficacia de mirabegréon es mucho mayor en estu-
dios sin intervencion respecto a los controlados®'. En la
revision sistematica publicada por Kelleher et al.®* en
2018 se concluye que, segun la evidencia disponible,
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mirabegron 50 mg proporciona una eficacia global com-
parable a la de las monoterapias antimuscarinicas que
se usan con mayor frecuencia para el tratamiento de la
VH. Asimismo, presenta una tolerancia significativamen-
te mejor para distintos sintomas, como la sequedad de
boca, el estrefimiento y la retencion urinaria, al compa-
rarlo con los antimuscarinicos.

En el estudio realizado en Japdn por Yamanishi et al.®,
en 2018, se buscaba responder a la pregunta de qué
producto es mas coste efectivo, comparando mirabegrén
50 mg con el farmaco clasico para el tratamiento de la
VH, tolterodina 4 mg. Se obtuvieron mejores resultados
de rentabilidad en la prescripcion de mirabegrén 50 mg.

Se han descrito los siguientes efectos adversos fre-
cuentes (en el 1-10% de los pacientes): infeccion del trac-
to urinario, taquicardia, nauseas, estrefimiento, diarrea,
cefalea y mareo. Y también otros menos frecuentes (en
el 0,1-1% de los pacientes): incremento de la presion arte-
rial, palpitaciones, fibrilacion auricular, dispepsia y gastritis.

Mirabegrén esta contraindicado en las personas que
presentan hipertension grave no controlada. Debe evitar-
Se su uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
graves, y es preciso administrarlo con precaucion en
pacientes con hipertension arterial, dado que ésta puede
aumentar con el tratamiento, por lo que en la valoracion
de cada paciente deberfamos conocer la presion arterial
antes del inicio del tratamiento con este farmaco®.

Al comparar el uso real de mirabegréon con diversos
tipos de anticolinérgicos, se ha podido constatar una
mayor adherencia de las pacientes y una menor discon-
tinuidad en su consumo, lo que se atribuye, principal-
mente, al menor porcentaje de efectos adversos y a su
mayor efectividad en el control de los sintomas®-%,

Combinacién de farmacos
La eficacia y la seguridad del tratamiento combinado
con solifenacina y mirabegron en pacientes con una res-
puesta inadecuada a la monoterapia con solifenacina se
han investigado en 2 ensayos clinicos aleatorizados en
fase lll: BESIDE (2016)* y SYNERGY (2017)%©.
Posteriormente, en 2018, el grupo de Kelleher et al.*!
publicd una revision sistematica cuyo metaanalisis sugie-
re que la combinacion de estos farmacos puede ser
beneficiosa para pacientes con VH que no responden
adecuadamente al tratamiento farmacolédgico de prime-

ra linea y, potencialmente, para reducir el nimero de
pacientes que pasan a opciones de tratamiento invasivo
(p. €., la administracion de toxina botulinica).

Tratamiento médico de la VH

en la mujer mayor

La poblacién mayor, convencionalmente definida como
aquella de edad superior a 65 anos, es un grupo etario
con gran heterogeneidad: podemos encontrar a perso-
nas pertenecientes al mundo laboral, con vida activa den-
tro de la comunidad y estado de salud éptimo, que las
asemeja con mujeres de mediana edad; y, por otro lado,
podemos encontrar a mujeres con patologias cronicas,
dependientes, incluso que ya presenten deterioro funcio-
nal y cognitivo.

En este Ultimo tipo de pacientes es donde podemos
encontrar a aquellas a la que podemos aplicar el térmi-
no de fragilidad, definido como «sindrome médico con
multiples causas y factores contribuyentes, caracteriza-
do por una disminucion de la fuerza, la resistencia y la
funcién fisioldgica, que lleva a una mayor vulnerabilidad
y resultados adversos de salud, como la disminucién de
la funcionalidad y una mortalidad precoz».

El tratamiento de la sintomatologia de la VH en estas
pacientes debe seleccionarse de forma especialmente cui-
dadosa. Recordemos que a mayor edad es mas frecuen-
te encontrar sintomatologia urinaria de tipo incontinencia,
y que ésta suele ser el resultado de multiples factores de
riesgo relacionados, como la edad, las alteraciones fisio-
l6gicas, la presencia de otras comorbilidades (vasculopa-
tias o alteraciones neurologicas) o la polimedicacion.

Segun la guia de la Sociedad Espafola de Ginecolo-
gia y Obstetricia (SEGO) de 2018, el tratamiento de la
sintomatologia de la VH debe basarse en la combinacion
del tratamiento conservador (cambios en el est ilo de
vida, pérdida de peso, facilitar el entorno de la paciente
para mejorar la movilidad y el acceso al bario, reeduca-
cion vesical) e individualizarse si la paciente es suscep-
tible de recibir otros tipos de tratamiento*2.

Se estima que un 60% de las personas mayores de
65 anos toman, al menos, 1 farmaco, y mas de un ter-
cio toma mas de 5. En esta edad, la farmacocinética
puede variar (absorcion, distribucion, efecto, metabolis-
mo, aclaramiento), por lo que los farmacos pueden ser
eficaces a menor dosis.
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Los antimuscarinicos ejercen un papel importante en
el tratamiento de la VH; como se ha comentado previa-
mente, la principal limitacion de estos farmacos son sus
efectos secundarios. Las alteraciones visuales y la seque-
dad de boca son sintomas presentes hasta en el 30%
de las personas mayores de 65 ahos. Pero mas preo-
cupante es la relacion encontrada entre el riesgo de cai-
das vy fracturas y el consumo de estos farmacos (que se
multiplicod por 1,28 en comparacion con los controles*3)
y el riesgo de demencia*.

En varias revisiones se ha relacionado el aumento del
riesgo de demencia con el consumo de farmacos con
efecto anticolinérgico en adultos mayores, independien-
temente del diseno del estudio, el enfoque analitico, la
exposicion al anticolinérgico y la definicion de resultado.
Por tanto, los agentes anticolinérgicos pueden conside-
rarse un factor de riesgo modificable para la demencia
y el deterioro cognitivo en los adultos mayores®.

Entre los farmacos de uso cronico o puntual podemos
encontrar algunos antihistaminicos, antidepresivos, anti-
arritmicos, antiparkinsonianos y antipsicoticos, que tie-
nen efecto antimuscarinico. El profesional sanitario debe
saber reconocer este efecto acumulativo y, de forma
conceptual, reconocerlo como «carga anticolinérgicas.
Existen mecanismos de ayuda para realizar este calcu-
lo en cada paciente de forma individualizada, las deno-
minadas «calculadoras de carga anticolinérgica», aun-
que, si bien se han realizado numerosos estudios para
poder validarlas, en la actualidad no disponemos de una
herramienta correctamente estandarizada“®.

Por consiguiente, aunque el uso de medicamentos
antimuscarinicos no esta contraindicado en la poblacion
de mayor edad, debemos realizar una valoracion exhaus-
tiva de cada paciente. Son probablemente seguros en
personas con un nivel cognitivo intacto, podrian utilizar-
se en pacientes sin deterioro cognitivo o un deterioro
leve, y evitarse en los que presentan un nivel de deterio-
ro cognitivo/demencia moderado-grave*?47,

Si bien no contamos con datos publicados especifi-
camente en adultos fragiles, podemos hacer referencia
a la publicacion de Wagg et al.® de 2020, en la que se
constata la eficacia de mirabegron para tratar los sinto-
mas de la VH en poblacion >65 afios, con una seguri-
dad y una tolerabilidad similares a las de la poblacion
general*849,

Manejo de la VH refractaria

Se considera VH refractaria la persistencia del cuadro
clinico de urgencia, con o sin los sintomas acompanan-
tes, que no ha mejorado tras las medidas conservado-
ras y el empleo de, al menos, 1 o 2 farmacos antimus-
carinicos, ademas de mirabegrén, durante un periodo
no inferior a 3 meses.

Este tipo de pacientes deben derivarse a Unidades espe-
cializadas en el manejo de la patologia del suelo pélvico,
donde, tras su revaluacion y la realizacion de las pruebas
complementarias pertinentes, se plantearan opciones tera-
péuticas de segunda linea, como la inyeccion intravesical
de toxina botulinica o la neuromodulacion (periférica,
mediante la estimulacion percutanea del nervio tibial pos-
terior, o central, mediante la estimulacion del nervio sacro).

Toxina botulinica
La toxina botulinica (tipo A) es una neurotoxina que inhi-
be la liberacion de acetilcolina de la terminacion nervio-
sa colinérgica presinaptica, lo que disminuye la contrac-
tibilidad debido a la denervacion quimica localizada.

Se administra en forma de inyecciones en el misculo
detrusor, generalmente en dosis de 100 U, distribuidas
uniformemente en 20 puntos con una separacion apro-
ximadamente de 1 cm utilizando un cistoscopio y evitan-
do habitualmente el trigono vesical. El nimero de puntos
de inyeccién asi como el area de los mismos difieren segun
los autores consultados y los objetivos del tratamiento.

Uno de los principales efectos secundarios es que la
toxina puede paralizar la vejiga, provocando un gran
volumen de orina residual. El ensayo ABC® informé de
que un 5% de las pacientes necesitara realizar un auto-
sondaje, por lo que se debe consensuar esta posibilidad
con todas las mujeres a quienes se les ofrezcan inyec-
ciones de toxina botulinica. El siguiente efecto secunda-
rio en frecuencia es la aparicion de infecciones del trac-
to urinario inferior.

La tasa de éxito global de las inyecciones intradetru-
soras de toxina botulinica de tipo A para la VH refracta-
ria es del 63,8%°'.

Neuromodulacioén periférica: estimulacion
percutanea del nervio tibial posterior (PTNS)
La PTNS implica el uso de impulsos eléctricos para mejo-
rar los sintomas urinarios, ya sea de forma percutanea,
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paralo que se utiliza una aguja, o de forma transcutanea
mediante parches (12 sesiones semanales de 30 minu-
tos en el centro sanitario). También existen dispositivos
implantables (RENOVA iStim™), que precisan una inser-
cion quirdrgica bajo anestesia local posterocraneal del
maléolo medial del tobillo y transmiten la estimulacion
eléctrica de forma inalambrica.

Al igual que la neuromodulacion sacra, el acceso al
nervio tibial posterior estimula los nervios sensoriales
aferentes, pero la PTNS lo hace de forma menos inva-
siva en comparacion con la neuromodulacion sacra
directa.

Las tasas de éxito notificadas para la estimulacion del
tibial posterior fueron variables (54,5-79,5%) para el tra-
tamiento de los sintomas de la VH2, Se trata de un pro-
cedimiento seguro y eficaz para el tratamiento de los
sintomas de la VH, pero su principal inconveniente es el
mantenimiento de su efecto a largo plazo, muy variable
segun las series consultadas?®.

Neuromodulacién sacra

La estimulacion de las fibras nerviosas aferentes en el
sacro modula las vias reflejas de la fase de llenado y eva-
cuacion de la miccion a través de circuitos espinales que
median las interacciones somatoviscerales.

El procedimiento suele constar de 2 fases. En la pri-
mera se coloca un electrodo a través de un foramen
sacro para que se sitle cerca de un nervio sacro, nor-
malmente S3. El paciente se somete a una fase de prue-
ba en la que se le administra una serie de impulsos eléc-
tricos programados en el electrodo dentro de un rango
determinado. Si existe una respuesta adecuada a la esti-
mulacion (reduccion del nimero de vaciados y de los
episodios de incontinencia), se sometera a la segunda
fase del procedimiento, con el implante de un generador
de impulsos permanente, que se coloca en el tejido blan-
do de la nalga del paciente.

Ha demostrado su eficacia en mas de 40 estudios, en
los que se define el éxito como una mejora superior al
50% de los sintomas clinicos. Mientras que las tasas de
éxito de los sujetos que recibieron realmente el implan-
te variaron entre el 60 y el 100%, un analisis por inten-
cion de tratar de una reciente revision sistematica mos-
tr6 tasas de éxito del 21-48% en la estimulacion inicial
sacra y del 75-80% para los que recibian el implante®?,

Recientemente ha salido al mercado un sistema de
neuromodulacion implantable y recargable de Axonics.
Este sistema es un 60% mas pequeno que el disponi-
ble previamente (InterStim), por lo que reduce las moles-
tias, sobre todo en pacientes con IMC mas bajos, ade-
mas de disponer de una bateria de litio recargable y
ser compatible con la realizacion de resonancias mag-
néticas®*.

Futuros tratamientos

Para avanzar en las necesidades de las pacientes se
deberian identificar subpoblaciones con VH e identificar
biomarcadores y fisiopatologia comunes.

Dentro de los agonistas B3, el farmaco mas promete-
dor es vibegron. Potencialmente presenta menos inter-
acciones farmacoldgicas, pero en la actualidad solo se
ha aprobado en Japén y desde diciembre de 2020 en
Estados Unidos. Los resultados de estudios en fase Il
muestran una mejoria de la sintomatologia urinaria des-
de el inicio hasta la semana 4, y una mejora continua
hasta la semana 52, ademas de una mejora en el KHQ®.
Los acontecimientos adversos fueron similares entre los
grupos placebo, vibegron e imidafenacina (un anticoli-
nérgico)®e.

Otro agonista B3, ritobegrén, no alcanzé la eficacia en
estudios en fase llI¥7, y solabegrén, Unicamente valorado
en estudios en fase Il, no ha presentado resultados en
fase 1%,

Los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 son far-
macos que se utilizan para tratar la disfuncion eréctil; la
hipotesis para su uso en pacientes con VH serfa la reduc-
cion de la contraccion del detrusor. Un ensayo aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo investigd
la eficacia y la seguridad de dosis bajas diarias de tada-
lafilo en 96 mujeres con VH. Se aprecid una mejoria
significativa en la puntuacion de los sintomas urinarios,
y en la Escala de Gravedad de la Urgencia de Indevus
no se registraron efectos adversos graves. No obstan-
te, se necesitan mas estudios de mayor tamafo y dura-
cion para confirmar estos resultados®®.

Entre los avances de la PTNS existe otro dispositivo,
el eCoin®, que funciona con baterfas recargables. Actual-
mente se encuentra en fase de desarrollo bajo la super-
vision de la Food and Drug Administration (FDA), pero
ya hay trabajos presentados con series de pacientes
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46) que informan de una reduccion significativa de

los episodios de incontinencia de urgencia: el 72%
mostraba mejoria y un 20% no presentaba escapes de
orina a los 6 meses®.
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