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Vejiga hiperactiva en la
mujer. Tratamiento
farmacologico

Overactive bladder in women.
Pharmacological treatment

RESUMEN

En las pacientes con sintomas de vejiga hiperactiva
(VH) el tratamiento inicial se basa en terapias de
modificacion de la conducta y el tratamiento
farmacologico con anticolinérgicos. Todos los
anticolinérgicos disponibles han evidenciado su
eficacia en la reduccion de la frecuencia miccional,
la urgencia y los episodios de incontinencia. Las
formas de liberacion prolongada han demostrado
una mejor tolerancia por su disminucion de los
efectos adversos, sobre todo sequedad de boca, y
una mejoria en la calidad de vida de las pacientes.
A la hora de prescribir un anticolinérgico, se ha de
iniciar con la dosis mis baja que ha demostrado
ser eficaz. La eleccion del tipo de fairmaco deberia
hacerse sobre la base de la mejor tolerancia y el
mejor cumplimiento del tratamiento.
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ABSTRACT

In patients with symptoms of hyperactive bladder,
initial treatment is based on behavioral modification
and drug therapy with anticholinergic agents. All
the anticholinergic agents available have been
shown to be effective in reducing the frequency of
micturition, urgency and incontinence episodes.
Prolonged release forms have produced better
tolerance as they have fewer adverse effects,
especially dry mouth, and improve patients’ quality
of life. When prescribing an anticholinergic agent,
the lowest effective dose should initially be used
and the choice of the type of drug should be
based on optimal tolerance and treatment
compliance.
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INTRODUCCION. EL PROBLEMA DE LA VEJIGA
HIPERACTIVA EN LA MUJER

Definicion de «vejiga hiperactiva»

El sindrome de «ejiga hiperactiva» (VH), segun el
dltimo informe del comité de terminologia la Interna-
tional Continent Society (ICS), se define como la «r-
gencia miccional, con o sin incontinencia de urgen-
cia, a menudo asociada a un aumento de la
frecuencia y/o nicturia». También se denomina «sin-
drome de urgencia» o «sindrome de urgencia-frecuen-
cia». Esta combinacion de sintomas es sugestiva de
hiperactividad del musculo detrusor (HD), demostra-
ble por urodinamica, pero puede deberse a otras
formas de disfuncion uretrovesical. El término vejiga
hiperactiva» solo puede utilizarse si no hay infeccion
urinaria probada u otra afeccion vesical demostra-
blel.

Algunos datos epidemiologicos

Los sintomas de VH presentan una alta prevalen-
cia en la poblacion general. En el estudio epidemio-
logico mas extenso publicado hasta el momento, re-
alizado en una muestra aleatorizada de la poblacion
general de 6 paises (Canada, Alemania, Italia, Suecia
y Reino Unido?) y que tenia como objetivo evaluar
la prevalencia de los sintomas de VH segun la nue-
va definicion de la ICS!, se encontré que, en una
muestra total de 19.165 personas de mas de 18 afos,
la prevalencia media de VH en mujeres fue del
12,2% y en el grupo de las mujeres mayores de 40
afios alcanzaba el 14,6%. En mas de la mitad de los
casos identificados en este estudio, las personas que
padecian este problema manifestaron estar preocu-
padas por €l, pero s6lo un 50% de ellas habia busca-
do ayuda médica. En Espana, en un estudio pobla-
cional, en el que también se utilizaba la wGltima
definicion de VH de la ICS!, el 25,6% de 1.669 mu-
jeres mayores de 40 afios tenia sintomas de VH3.

Deteccion y diagndstico
La identificacion de las mujeres que presentan

este problema y les preocupa, pero que ain no han
consultado al médico, se basard en la deteccion,
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mediante una pregunta directa de la historia clinica,
acerca de si tiene sintomas urinarios que le moles-
ten, o utilizando cuestionarios simples autocontes-
tados* que pueden entregarse a las mujeres que
acuden a consultas médicas por otras razones. Es
importante sefialar que, para este tipo de afecciones
que no suponen una amenaza para la vida de la pa-
ciente, es fundamental conocer el grado de moles-
tia que le supone a la persona que lo presenta an-
tes de iniciar un proceso de diagnoéstico y de
tratamiento.

Una vez identificada la mujer que presenta el
problema y le preocupa, el diagnostico de la VH se
realiza mediante la valoracion de los sintomas (dia-
rio miccional, exploracion fisica dirigida y analisis de
orina) y de la funcidén miccional descartando el resi-
duo posmiccional. Esta evaluacion con elementos
basicos permite, en muchos casos, realizar el diag-
nostico e indicar un tratamiento inicial en un entorno
de atencion no especializada. El diario miccional es
un instrumento muy util para confirmar la sospecha
diagnostica del sindrome de VH. El estudio urodina-
mico se reserva para las pacientes complejas, en las
que hacer un diagnostico clinico resulta imposible, o
en los casos con afeccion asociada y que, de acuer-
do con las recomendaciones de las guias de pricti-
ca clinica, requieren una evaluaciéon en una unidad
especializada’.

Orientacion terapéutica

En los casos en que la valoracion de los sintomas
permita establecer un diagnoéstico clinico de VH, se
puede indicar un tratamiento inicial, que se basa en
la administracion de farmacos y terapias de modifi-
cacion de la conducta. Cuando el tratamiento per-
mite mejorar los sintomas, debe valorarse la conti-
nuidad de éste de una forma individualizada,
basindose en la gravedad de los sintomas, la tole-
rancia al firmaco y la motivacion para seguir con el
tratamiento.

Si no hay una respuesta al tratamiento inicial, de-
be reevaluarse a la paciente en un entorno especia-
lizado. La mayoria de las guias de practica clinica y
los protocolos actuales para el tratamiento de la VH
y la observacion urodinamica de la HD concuerdan
en la enorme dificultad que supone el tratamiento de
las pacientes que no responden al tratamiento ini-
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Figura 1. Posibles lugares de accion de los farmacos para tratar la incontinencia de urgencia y la vejiga biperactiva.

cial. Las Unicas alternativas terapéuticas para estas
pacientes y solo en casos muy seleccionados, y pre-
vio estudio en unidades especializadas, pueden ser
la inyeccidon intravesical de toxina botulinica o la
neuromodulacion. El tratamiento quirGrgico de la
VH/HD con cistoplastia de aumento estaria solo re-
servado a casos muy graves en que la HD pueda su-
poner un grave compromiso para la vida del pa-
ciente’.

El objetivo de este articulo es hacer una revision
de los farmacos disponibles en nuestro entorno, en
el momento actual, para poder tratar a las mujeres
con sintomas de VH y presentar las posibles vias de
desarrollo de nuevas formas de tratamiento farma-
cologico.

BASES DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA VEJIGA HIPERACTIVA

Los antagonistas de los receptores muscarinicos
(antimuscarinicos) son el elemento fundamental para
el tratamiento farmacolbgico de la VH. En la clinica
se considera que el resultado es eficaz cuando se
traduce en un mayor control del sintoma de urgen-
cia, una disminucién de los episodios de inconti-
nencia y una menor frecuencia miccional.

Funcion y disfunciones del aparato urinario
inferior en la mujer

El aparato urinario inferior constituye una unidad
funcional controlada por un complejo sistema de in-
teraccion entre el sistema nervioso central (SNC) y
periférico y los factores reguladores locales. La mic-
cion voluntaria en la persona adulta, sin obstruccion
anatomica, requiere una contraccion vesical (del
musculo detrusor), de magnitud y duracion sufi-
cientes, en perfecta coordinacién con la disminu-
cion simultanea de la resistencia uretral (relajacion
del esfinter liso y estriado). En esta regulacion ner-
viosa estan implicados el sistema nervioso simpati-
co, el parasimpdtico y el somdtico. Los neurotrans-
misores que participan como mediadores en este
control neural son la acetilcolina, la noradrenalina,
el adenosintrifosfato y los neuropéptidos. La accion
sobre los mecanismos de accion de estos neuro-
transmisores, y algunos del SNC que participan en
la modulaciéon de la miccidon (noradrenalina, GABA,
dopamina), puede también utilizarse con finalidad
terapéutica (fig. 1.

Las disfunciones en la miccion se agrupan en al-
teraciones de la funcion del llenado vesical (fase de
almacenamiento) y anomalias en el vaciado (fase de
miccion). La fisiopatologia de estas disfunciones no
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se conoce con exactitud; por este motivo, los trata-
mientos farmacologicos son muy escasos. Los fallos
en la funcion de almacenamiento producirin incon-
tinencia urinaria, que puede ser secundaria a la dis-
minucion de la resistencia uretral y se evidencia du-
rante los esfuerzos fisicos que suponen un aumento
de la presion abdominal y que se denomina incon-
tinencia urinaria de esfuerzo (IUE), o secundaria a
una HD, que se produce precedida de una sensa-
cion de urgencia miccional y que denominamos in-
continencia urinaria de urgencia (IUUV).

Fisiopatologia de la vejiga hiperactiva-
hiperactividad del detrusor

La fisiopatologia de la VH, con o sin IUU, no es
bien conocida y se supone que se produce debido
a alteraciones en los diferentes mecanismos de tipo
neurologico y miogénico que participan en la mic-
cion. Hasta el momento, el tratamiento farmacologi-
co de la VH se ha basado en el concepto de que, al
inhibir las contracciones involuntarias del musculo
detrusor de la vejiga, los sintomas de urgencia y fre-
cuencia mejoran. Dado que la contraccion vesical
ocurre como consecuencia de la activacion de los
receptores muscarinicos y es mediada por la acetil-
colina, el tratamiento se ha basado en bloquear es-
tos receptores, situados en el musculo detrusor, con
farmacos antimuscarinicos.

Receptores muscarinicos en el aparato urinario
inferior

Los receptores muscarinicos actian como media-
dores de la contraccion vesical normal y también se
ha considerado clasicamente que median en las con-
tracciones involuntarias que se producen en la VH.
Los antimuscarinicos han sido, hasta ahora, los Gni-
cos farmacos que han demostrado sus propiedades
terapéuticas para los pacientes con sintomas de VH;
estos farmacos, a las dosis autorizadas, alteran la
sensacion vesical durante el llenado, lo que explica
la mejoria en los sintomas (urgencia, frecuencia, nic-
turia e incontinencia), pero no inhiben la fase de va-
ciado normal del ciclo miccional®.

Existen varios tipos de receptores muscarinicos
en el cuerpo humano (M;-Ms), por consiguiente, la
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accion de un farmaco con efecto antimuscarinico
ocurre en todos los 6rganos donde estos receptores
estan presentes. La vejiga posee receptores muscari-
nicos M, y Ms. La combinacion de estudios farma-
cologicos y génicos ha permitido avanzar en el en-
tendimiento del papel funcional de receptores
muscarinicos en la vejiga. Parece que los receptores
M,, que predominan en nimero (80%), desempenan
un papel en la relajacion del detrusor durante el lle-
nado vesical: facilitan la contraccion mediada por los
Mjs. Los M, también pueden producir contracciones
de la vejiga indirectamente, revirtiendo la relajacion
que depende de los receptores betaadrenérgicos,
aunque el papel fisiologico de estos receptores beta
en la relajacion del detrusor es muy discutido. Los
receptores Mz producen la contraccion del musculo
liso directamente por un mecanismo que se basa en
la entrada de calcio extracelular por los canales de
tipo | y la activacion de un sistema enzimatico. Se
considera que lo ideal seria que los efectos desea-
dos para la funcion vesical (aumento de la capaci-
dad vesical, disminucién de la urgencia) estuvieran
relacionados con un menor efecto sistémico (p. ej.,
boca seca y estrefiimiento). Asi, si un firmaco tiene
una alta incidencia de sequedad de boca, relaciona-
da con sus efectos sobre la vejiga, no tiene una uro-
selectividad favorable’.

Hay que senalar que, aunque se ha creido tradi-
cionalmente que los farmacos anticolinérgicos acti-
an principalmente antagonizando los receptores de
estimulacion postsindptica Ma/Ms en el muasculo de-
trusor, una hipotesis mas reciente considera que los
antimuscarinicos actian mediante otros mecanismos,
relacionados con el sistema aferente, en vez del efe-
rente, y sugiere que los receptores muscarinicos lo-
calizados en el urotelio y el suburotelio pueden mo-
dular la liberacion de ciertos factores, que a su vez
pueden afectar a la funcidon de vejiga, tanto en el sis-
tema eferente como aferente® (fig. 2).

Farmacos disponibles para el tratamiento
de la hiperactividad del detrusor

Existe una larga lista de firmacos con efectos an-
ticolinérgicos que han sido evaluados por un comi-
té de expertos en la Tercera Consulta Internacional
sobre Incontinencia (tabla 1). Todos estos farmacos
se han evaluado de forma detallada y se han hecho
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Figura 2. Efecto de los antimuscarinicos en la vejiga. El bloqueo de los receptores muscarinicos en el detrusor y en el urotelio y

suburotelio puede prevenir los sintomas de vejiga biperactiva y la
la miccion.

hiperactividad del detrusor sin afectar la contraccion vesical durante

las recomendaciones para su utilizacion sobre la ba-
se de la evidencia cientifica existente?. Dentro del
grupo de los anticolinérgicos, la oxibutinina, el clo-
ruro de trospio, la tolterodina y la solifenacina son los
farmacos disponibles actualmente en nuestro pais,

por orden de introduccion (mas antiguo a mas re-
ciente), y los que se revisan en este articulo.

En general, los antimuscarinicos se dividen en ami-
nas terciarias y cuaternarias, y difieren en aspectos co-
mo la lipofilicidad, la carga molecular e incluso el ta-

Tabla 1. Evaluacion de la ICI 2004° de los firmacos con efecto anticolinérgico para el tratamiento de la incontinencia

urinaria de urgencia y vejiga hiperactiva*

Antimuscarinico Presentacion Dosis Frecuencia Nivel de evidencia Grado de recomendacion
Trospio Grageas 20 mg 20 mg 2 veces/dia 1 A
Tolterodina Cipsulas 2 y 4 mg 4 mg 1 vez/dia 1 A
Solifenacina Comprimidos 5y 10 mg 5 a 10 mg 1 vez/dia 1 A
Darifenacina 1 A
Propantelina 2 B
Atropina, hiosciamina 2 D

Farmacos con acciones mixtas

Oxibutinina Comprimidos 5 mg 25a5mg 2-4 veces/dia

Propiverina
Diciclomina
Flavoxato
Antidepresivos
Imipramina

[ N N e
o0 » >

N
(@]

*En negritas figuran los firmacos disponibles en Espana.
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mano molecular. Las aminas terciarias tienen mas alta
lipofilicidad y carga molecular que las cuaternarias. La
oxibutinina, la tolterodina y la solifenacina son ami-
nas terciarias, se absorben bien a través del tracto
gastrointestinal y, en teoria, pueden pasar al SNC, de-
pendiendo de sus caracteristicas fisicoquimicas. Los
componentes amonio cuaternarios, como el cloruro
de trospio, no se absorben bien por el tracto gas-
trointestinal y su capacidad de pasar la barrera hema-
toencefilica es muy limitada, por lo cual tienen una
tasa baja de efectos secundarios en el SNC.

Estudios de farmacocinética que utilizan concen-
traciones totales en plasma indican que, a dosis tera-
péuticas, los efectos de las moléculas no selectivas,
como la tolterodina y el trospio, pueden, en teoria,
implicar a multiples receptores, incluidos los M, y M3,
mientras que la eficacia clinica de la solifenacina pue-
de basarse, fundamentalmente, en la ocupacion de
los receptores Ms. Aunque los firmacos antimuscari-
nicos mas recientemente introducidos no se han tra-
ducido en un aumento de eficacia, presentan una me-
jora significativa respecto a los mas antiguos, sobre
todo respecto a su mayor tolerabilidad!®.

La solifenacina es el firmaco de mas reciente in-
troduccién en nuestro pais; es también una amina
terciaria con una mayor afinidad para los receptores
M; que los demas anticolinérgicos hasta ahora co-
mercializados, con una vida media de unas 50 h. Es-
ta entre los anticolinérgicos que se deben considerar
para el manejo de la hiperactividad vesical, tanto
por su efectividad clinica como por su perfil de bue-
na tolerancia. La solifenacina se ha evaluado me-
diante 2 amplios ensayos en fase Il y 4 ensayos en
fase III (estudios con placebo a dosis de 5 y 10 mg
y un estudio comparativo con tolterodina), de 12 se-
manas de duracién, en un total de 3.500 pacientes
con VH. Los resultados de estos estudios!!"!3 de-
muestran su eficacia en el tratamiento de la VH y la
HD, con un perfil de tolerancia muy bueno y la po-
sibilidad de ajustar la dosis a 5 o 10 mg'*.

La oxibutinina es una amina terciaria, con meta-
bolitos activos y con un cierto grado de selectividad
para los receptores M3 y M;. Tiene también efectos
anestésicos locales y efectos miorrelajantes. La ac-
cion antimuscarinica produce efectos clinicamente
demostrables mediante la reduccion del nimero de
episodios de IU y en el nimero de micciones!>1°, El
efecto secundario principal de la oxibutinina de li-
beracion inmediata, igual que el de los demas anti-
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colinérgicos, es la sequedad de boca. Aunque su in-
cidencia parece disminuir en la forma de liberacion
lenta, en el momento actual no disponemos de esta
forma en nuestro pais. Es eficaz desde un punto de
vista fisiologico y farmacologico, y se ha estudiado
su eficacia en la forma de liberacion prolongada,
por via transdérmica y rectal, con resultados simila-
res a los de liberacion inmediata, pero con menos
efectos secundarios. La oxibutinina transdérmica, a
dosis de 3,9 mg/dia en parches, ha demostrado una
eficacia similar a la de la oxibutinina de liberacion
inmediata, pero con la misma tasa de efectos adver-
sos que el placebo. El efecto adverso mas comin en
esta forma transdérmica son el prurito y el eritema
en la zona de parche!’; esta forma de administracion
tampoco esta disponible en nuestro pais en la ac-
tualidad.

El trospio es un derivado del amonio cuaternario,
con una alta solubilidad en agua, pero su biodispo-
nibilidad es reducida cuando se administra por via
oral; penetra muy poco el SNC, por esto los efectos
adversos en €l son minimos. No tiene metabolitos
activos ni selectividad de subtipo. Se han realizado
varios ensayos clinicos, tanto en pacientes con HD
de origen neurogénico como no neurogénico, en los
que se ha demostrado su eficacia, medida tanto en
la mejora de los sintomas (disminucion de la fre-
cuencia miccional, episodios de urgencia y de TUU)
y en parametros urodindmicos (aumento de la capa-
cidad cistométrica y del volumen a la primera con-
traccion)!821,

La tolterodina es una amina terciaria, con metabo-
lito activo, que contribuye a la eficacia del firmaco de
igual forma que la sustancia principal. No presenta
selectividad de subtipo pero si selectividad funcional
para la vejiga. La eficacia y la seguridad de la tolte-
rodina en su forma de liberacion inmediata se han
evaluado ampliamente en un gran nimero de ensa-
yos clinicos con placebo y con oxibutinina. Su se-
lectividad funcional para la vejiga hace que, con una
eficacia igual, los efectos secundarios, fundamental-
mente la sequedad de boca, sean menores que los
de la oxibutinina oral de liberacion inmediata®?24,
Estd disponible en forma de comprimidos de 4 mg
de liberacion prolongada; esta forma ha demostrado
tener una menor incidencia de sequedad de boca?-8,
En una revision sistematica sobre la eficacia y la se-
guridad de los anticolinérgicos, en la que se inclui-
an ensayos clinicos realizados hasta agosto de 2004,
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la tolterodina demostr6 una incidencia de sequedad
de boca inferior al grupo placebo®.

En resumen, existe evidencia de nivel 1 que de-
muestra que el tratamiento de las mujeres con sinto-
mas de VH con farmacos anticolinérgicos es eficaz y
seguro!’, y consigue una tasa de curacion o mejoria
de los sintomas del 50-60% de los casos. Es aconseja-
ble iniciar el tratamiento a la dosis terapéutica mas ba-
ja posible que haya demostrado ser eficaz, adaptar la
dosis a la respuesta de la paciente y controlar a las pa-
cientes muy de cerca para detectar los posibles efec-
tos secundarios y motivarlas para seguir el tratamien-
to, si éste resulta eficaz en el control de los sintomas.

POSIBLES EFECTOS DEL TRATAMIENTO
HORMONAL EN EL SINDROME DE VEJIGA
HIPERACTIVA

El modo de accion del tratamiento hormonal no
esta claro. Puede ser mediante cambios en el cola-
geno, el lecho vascular y el epitelio.

Efectos en la incontinencia

El tratamiento de la IU con estrogenos es un te-
ma controvertido. Existen datos de algunos estudios
observacionales, no aleatorizados, de pequefo ta-
mano y en grupos de mujeres con sintomas mal de-
finidos. Aunque se han estudiado distintos estroge-
nos (estradiol, estriol), administrados de forma local
o sistémica, en ninguno de ellos se ha evidenciado
una mejoria objetiva en la incontinencia; si se ob-
servo algin grado de beneficio subjetivo en los sin-
tomas de urgencia y frecuencia®. El Heart and Es-
trogen/Progestin Replacement Study, destinado a
evaluar el efecto cardiovascular del tratamiento hor-
monal sustitutivo (THS) en mujeres menopausicas,
ha demostrado que el tratamiento hormonal combi-
nado empeora los sintomas de IU3!. Datos proce-
dentes del Nurses Health Study, analizados por
Grodstein et al®?, encuentran que el THS parece au-
mentar el riesgo de IU y que éste no varia segln la
via de administracion (oral o dérmica), la dosis y el
tipo de hormonas utilizadas. Hendrix et al®3, en un
analisis de los datos del estudio WHI en relacion
con el efecto en los sintomas de U después de un
afo de tratamiento con estréogenos conjugados equi-

nos, concluyeron que la toma de este tipo de estr6-
genos, solos o en combinacidén con medroxiproges-
terona, aumenta el riesgo de IU (tanto de esfuerzo
como de urgencia) en mujeres inicialmente conti-
nentes y los sintomas empeoran en las mujeres que
ya los tenian cuando fueron incluidas en el estudio.

Efectos en la urgencia

Aunque queda claro que los estrégenos no han
demostrado su eficacia en el tratamiento de la IU, o
que incluso pueden empeorarla, hay que considerar
que la atrofia urogenital afecta a todas las mujeres en
la menopausia y que los sintomas pueden confundir la
sintomatologia urinaria, fundamentalmente la urgen-
cia miccional; por tanto, sigue siendo vilida la reco-
mendacion de asociar, en el tratamiento de la IU en
la mujer menopausica, el tratamiento de la atrofia
urogenital. Este puede hacerse con estrogenos vagi-
nales, dado su perfil de bajo riesgo y la evidencia de
que sus efectos beneficiosos para el tratamiento de
las mujeres posmenopausicas con sintomas de VH y
atrofia urogenital son superiores al no tratamiento*.

NUEVAS ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LA VEJIGA
HIPERACTIVA/HIPERACTIVIDAD

DEL DETRUSOR

Aunque en la Gltima década ha crecido de forma
exponencial la investigacion de nuevas sustancias
para el tratamiento de esta afeccion, que afecta a la
calidad de vida de millones de personas en todo el
mundo, lo cierto es que las opciones terapéuticas si-
guen siendo muy limitadas. Los antimuscarinicos
contintan siendo los farmacos que ocupan el lugar
central, pero se estin investigando nuevos compo-
nentes con otros mecanismos de accion.

Novedades en investigacion clinica en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva
Agonistas alfaadrenérgicos

En el varon con hiperplasia benigna de prostata, los

sintomas de VH (urgencia, frecuencia y nicturia) estan
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asociados a sintomas de obstruccion (dificultad para el
inicio de la miccion, sensacion de vaciado incompleto,
chorro miccional débil). No obstante, a la hora de indi-
car un tratamiento farmacologico, en la mayoria de los
casos se prescribe un farmaco con potencial accion so-
bre el problema obstructivo. Los firmacos mas utiliza-
dos para estos pacientes son los agonistas oy-adrenér-
gicos y los inhibidores de la 5 alfareductasa. En la mujer
neurolégicamente normal, los sintomas de VH no se
relacionan con la obstruccion; esto solo puede obser-
varse en algunos casos de obstruccion posquirtrgica o
en pacientes con miccion no coordinada.
Recientemente se han presentado los resultados del
primer ensayo clinico que investiga el efecto terapéu-
tico de un agonista oy-adrenérgico (tamsulosina) en
mujeres con sintomas de VH neuroldgicamente nor-
males. El estudio de Robinson et al®® demuestra que
este farmaco no tiene ningln efecto terapéutico y, por
tanto, no debe contemplarse como tratamiento de los
sintomas de VH de origen idiopatico en la mujer.

Antidiuréticos (desmopresina)

La indicacion de desmopresina en personas con
problemas de control de su funcion miccional se ha
utilizado fundamentalmente en nifios con enuresis.
No obstante, también se ha investigado su efecto te-
rapéutico en adultos con sintomas urinarios relacio-
nados con disfunciones de la fase de almacena-
miento vesical. La desmopresina ha demostrado ser
efectiva, en mujeres y varones, para el tratamiento
de los sintomas de nicturia3® debida a una poliuria
nocturna (entendemos por poliuria nocturna el au-
mento de la diuresis en este periodo del dia)?’. Tam-
bién se ha investigado el efecto terapéutico en las
mujeres con IU, y se demostro la reduccion del na-
mero de episodios de IU, con un minimo de efectos
adversos y sin los efectos de sequedad de boca de
los antimuscarinicos®.

Prog Obstet Ginecol. 2007;:50(9):545-54

Recientemente se ha presentado un estudio de
«prueba de concepto» (ensayo clinico en fase IIb)
que investiga el papel de este firmaco en pacientes
(varones y mujeres) con sintomas de VH. El estudio
ha demostrado que es eficaz, tanto en la reduccion
del nimero de micciones como en los episodios de
urgencia y de IU. No obstante, es importante sefia-
lar que este firmaco debe utilizarse con extrema
precaucion en pacientes de mas de 65 anos por el
riesgo de hiponatremia®,

Nuevas lineas de investigacion farmacologica
basica

Aun aceptando que la relajacion del detrusor
continta siendo el mecanismo terapéutico principal
para la VH, cada vez se esta poniendo mas interés
en las sustancias capaces de actuar a otros niveles.

El papel del urotelio en la inhibicion de la con-
traccion del detrusor es un tema de gran interés en
la investigacion farmacologica basica; este efecto del
urotelio se atribuye a la secrecion de un factor «di-
fusible» que deriva del propio urotelio y que tiene
propiedades inhibitorias (factor difusible de inhibi-
cion de la contraccion [UDIF]D. El UDIF atn no es
muy conocido, pero el interés que puede tener su
identificacion es enorme, dado que ello permitiria
tener nuevos objetivos en el tratamiento farmacolo-
gico de la HD*4 Una linea de investigacion que
parte del hecho conocido de que la estimulacion, re-
lacionada con la anterior, parte del hecho de que la
estimulacion de los receptores muscarinicos en el
urotelio vesical provoca la secrecion de 6xido nitri-
co y de un UDIF. Ademds, se acepta que la estimu-
lacion de los receptores betaadrenérgicos de la veji-
ga la relajan y, por tanto, serfan potencialmente una
alternativa terapéutica para la HD**#, Los datos de
ensayos clinicos con estas nuevas sustancias se es-
peran con interés.
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