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REVISIÓN

RESUMEN

En las pacientes con síntomas de vejiga hiperactiva
(VH) el tratamiento inicial se basa en terapias de
modificación de la conducta y el tratamiento
farmacológico con anticolinérgicos. Todos los
anticolinérgicos disponibles han evidenciado su
eficacia en la reducción de la frecuencia miccional,
la urgencia y los episodios de incontinencia. Las
formas de liberación prolongada han demostrado
una mejor tolerancia por su disminución de los
efectos adversos, sobre todo sequedad de boca, y
una mejoría en la calidad de vida de las pacientes.
A la hora de prescribir un anticolinérgico, se ha de
iniciar con la dosis más baja que ha demostrado
ser eficaz. La elección del tipo de fármaco debería
hacerse sobre la base de la mejor tolerancia y el
mejor cumplimiento del tratamiento.

PALABRAS CLAVE
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Diagnóstico. Tratamiento.

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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546 INTRODUCCIÓN. EL PROBLEMA DE LA VEJIGA
HIPERACTIVA EN LA MUJER

Definición de «vejiga hiperactiva»

El síndrome de «vejiga hiperactiva» (VH), según el
último informe del comité de terminología la Interna-
tional Continent Society (ICS), se define como la «ur-
gencia miccional, con o sin incontinencia de urgen-
cia, a menudo asociada a un aumento de la
frecuencia y/o nicturia». También se denomina «sín-
drome de urgencia» o «síndrome de urgencia-frecuen-
cia». Esta combinación de síntomas es sugestiva de
hiperactividad del músculo detrusor (HD), demostra-
ble por urodinámica, pero puede deberse a otras
formas de disfunción uretrovesical. El término vejiga
hiperactiva» sólo puede utilizarse si no hay infección
urinaria probada u otra afección vesical demostra-
ble1.

Algunos datos epidemiológicos

Los síntomas de VH presentan una alta prevalen-
cia en la población general. En el estudio epidemio-
lógico más extenso publicado hasta el momento, re-
alizado en una muestra aleatorizada de la población
general de 6 países (Canadá, Alemania, Italia, Suecia
y Reino Unido2) y que tenía como objetivo evaluar
la prevalencia de los síntomas de VH según la nue-
va definición de la ICS1, se encontró que, en una
muestra total de 19.165 personas de más de 18 años,
la prevalencia media de VH en mujeres fue del
12,2% y en el grupo de las mujeres mayores de 40
años alcanzaba el 14,6%. En más de la mitad de los
casos identificados en este estudio, las personas que
padecían este problema manifestaron estar preocu-
padas por él, pero sólo un 50% de ellas había busca-
do ayuda médica. En España, en un estudio pobla-
cional, en el que también se utilizaba la última
definición de VH de la ICS1, el 25,6% de 1.669 mu-
jeres mayores de 40 años tenía síntomas de VH3.

Detección y diagnóstico

La identificación de las mujeres que presentan
este problema y les preocupa, pero que aún no han
consultado al médico, se basará en la detección,

mediante una pregunta directa de la historia clínica,
acerca de si tiene síntomas urinarios que le moles-
ten, o utilizando cuestionarios simples autocontes-
tados4 que pueden entregarse a las mujeres que
acuden a consultas médicas por otras razones. Es
importante señalar 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 diagnóstico y de
tratamiento.

Una vez identificada la mujer que presenta el
problema y le preocupa, el diagnóstico de la VH se
realiza mediante la valoración de los síntomas (dia-
rio miccional, exploración física dirigida y análisis de
orina) y de la función miccional descartando el resi-
duo posmiccional. Esta evaluación con elementos
básicos permite, en muchos casos, realizar el diag-
nóstico e indicar un tratamiento inicial en un entorno
de atención no especializada. El diario miccional es
un instrumento muy útil para confirmar la sospecha
diagnóstica del síndrome de VH. El estudio urodiná-
mico se reserva para las pacientes complejas, en las
que hacer un diagnóstico clínico resulta imposible, o
en los casos con afección asociada y que, de acuer-
do con las recomendaciones de las guías de prácti-
ca clínica, requieren una evaluación en una unidad
especializada5.

Orientación terapéutica

En los casos en que la valoración de los síntomas
permita establecer un diagnóstico clínico de VH, se
puede indicar un tratamiento inicial, que se basa en
la administración de fármacos y terapias de modifi-
cación de la conducta. Cuando el tratamiento per-
mite mejorar los síntomas, debe valorarse la conti-
nuidad de éste de una forma individualizada,
basándose en la gravedad de los síntomas, la tole-
rancia al fármaco y la motivación 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 mayoría de las guías de práctica clínica y
los protocolos actuales para el tratamiento de la VH
y la observación urodinámica 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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cial. Las únicas alternativas terapéuticas para estas
pacientes y sólo en casos muy seleccionados, y pre-
vio estudio en unidades especializadas, pueden ser
la inyección intravesical de toxina botulínica o la
neuromodulación. El tratamiento quirúrgico de la
VH/HD con cistoplastia de aumento estaría sólo re-
servado a casos muy graves en que la HD pueda su-
poner un grave compromiso para la vida del pa-
ciente5.

El objetivo de este artículo es hacer una revisión
de los fármacos disponibles en nuestro entorno, en
el momento actual, para poder tratar a las mujeres
con síntomas de VH y presentar las posibles vías de
desarrollo de nuevas formas de tratamiento farma-
cológico.

BASES DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
DE LA VEJIGA HIPERACTIVA

Los antagonistas de los receptores muscarínicos
(antimuscarínicos) son el elemento fundamental para
el tratamiento farmacológico de la VH. En la clínica
se considera que el resultado es eficaz cuando se
traduce en un mayor control del síntoma de urgen-
cia, una disminución de los episodios de inconti-
nencia y una menor frecuencia miccional.

Función y disfunciones del aparato urinario
inferior en la mujer

El aparato urinario inferior constituye una unidad
funcional controlada por un complejo sistema de in-
teracción entre el sistema nervioso central (SNC) y
periférico y los factores reguladores locales. La mic-
ción voluntaria en la persona adulta, sin obstrucción
anatómica, requiere una contracción vesical (del
músculo detrusor), de magnitud y duración sufi-
cientes, en perfecta coordinación con la disminu-
ción simultánea de la resistencia uretral (relajación
del esfínter liso y estriado). En esta regulación ner-
viosa están implicados el sistema nervioso simpáti-
co, el parasimpático y el somático. Los neurotrans-
misores que participan como mediadores en este
control neural son la acetilcolina, la noradrenalina,
el adenosintrifosfato y los neuropéptidos. La acción
sobre los mecanismos de acción de estos neuro-
transmisores, y algunos del SNC que participan en
la modulación de la micción (noradrenalina, GABA,
dopamina), puede también utilizarse con finalidad
terapéutica (fig. 1).

Las disfunciones en la micción se agrupan en al-
teraciones de la función del llenado vesical (fase de
almacenamiento) y anomalías en el vaciado (fase de
micción). La fisiopatología de estas disfunciones no
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Figura 1. Posibles lugares de acción de los fármacos para tratar la incontinencia de urgencia y la vejiga hiperactiva.
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548 se conoce con exactitud; por este motivo, los trata-
mientos farmacológicos son muy escasos. Los fallos
en la función de almacenamiento producirán incon-
tinencia urinaria, que puede ser secundaria a la dis-
minución de la resistencia uretral y se evidencia du-
rante los esfuerzos físicos que suponen un aumento
de la presión abdominal y que se denomina incon-
tinencia urinaria de esfuerzo (IUE), o secundaria a
una HD, que se produce precedida de una sensa-
ción de urgencia miccional y que denominamos in-
continencia urinaria de urgencia (IUU).

Fisiopatología de la vejiga hiperactiva-
hiperactividad del detrusor

La fisiopatología 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
neurológico y miogénico que participan en la mic-
ción. Hasta el momento, el tratamiento farmacológi-
co de la VH se ha basado en el concepto de que, al
inhibir las contracciones involuntarias del músculo
detrusor de la vejiga, los síntomas de urgencia y fre-
cuencia mejoran. Dado que la contracción vesical
ocurre como consecuencia de la activación de los
receptores muscarínicos y es mediada por la acetil-
colina, el tratamiento se ha basado en bloquear es-
tos receptores, situados en el músculo detrusor, con
fármacos antimuscarínicos.

Receptores muscarínicos en el aparato urinario
inferior

Los receptores muscarínicos actúan como media-
dores de la contracción vesical normal y también se
ha considerado clásicamente que median en las con-
tracciones involuntarias que se producen en la VH.
Los antimuscarínicos han sido, hasta ahora, los úni-
cos fármacos que han demostrado sus propiedades
terapéuticas para los pacientes con síntomas de VH;
estos fármacos, a las dosis autorizadas, alteran la
sensación vesical durante el llenado, lo que explica
la mejoría en los síntomas (urgencia, frecuencia, nic-
turia e incontinencia), pero no inhiben la fase de va-
ciado normal del ciclo miccional6.

Existen varios tipos de receptores muscarínicos
en el cuerpo humano (M1-M5), por consiguiente, la

acción de un fármaco con efecto antimuscarínico
ocurre en todos los órganos donde estos receptores
están presentes. La vejiga posee receptores muscarí-
nicos M2 y M3. La combinación de estudios farma-
cológicos y génicos ha permitido avanzar en el en-
tendimiento del papel funcional de receptores
muscarínicos en la vejiga. Parece que los receptores
M2, que predominan en número (80%), desempeñan
un papel en la relajación del detrusor durante el lle-
nado vesical: facilitan la contracción mediada por los
M3. Los M2 también pueden producir contracciones
de la vejiga indirectamente, revirtiendo la relajación
que depende de los receptores betaadrenérgicos,
aunque el papel fisiológico de estos receptores beta
en la relajación del detrusor es muy discutido. Los
receptores M3 producen la contracción del músculo
liso directamente por un mecanismo que se basa en
la entrada de calcio extracelular por los canales de
tipo l y la activación de un sistema enzimático. Se
considera que lo ideal sería que los efectos desea-
dos para la función vesical (aumento de la capaci-
dad vesical, disminución de la urgencia) estuvieran
relacionados con un menor efecto sistémico (p. ej.,
boca seca y estreñimiento). Así, si un fármaco tiene
una alta incidencia de sequedad de boca, relaciona-
da con sus efectos sobre la vejiga, no tiene una uro-
selectividad favorable7.

Hay que señalar que, aunque se ha creído tradi-
cionalmente que los fármacos anticolinérgicos actú-
an principalmente antagonizando los receptores de
estimulación postsináptica M2/M3 en el músculo de-
trusor, una hipótesis más reciente considera que los
antimuscarínicos actúan mediante otros mecanismos,
relacionados con el sistema aferente, en vez del efe-
rente, y sugiere que los receptores muscarínicos lo-
calizados en el urotelio y el suburotelio pueden mo-
dular la liberación de ciertos factores, que a su vez
pueden afectar a la función de vejiga, tanto en el sis-
tema eferente como aferente8 (fig. 2).

Fármacos disponibles para el tratamiento 
de la hiperactividad del detrusor

Existe una larga lista de fármacos 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 fármacos
se han evaluado de forma detallada y se han hecho
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las recomendaciones para su utilización sobre la ba-
se de la evidencia científica existente9. Dentro del
grupo de los anticolinérgicos, la oxibutinina, el clo-
ruro de trospio, la tolterodina y la solifenacina son los
fármacos disponibles actualmente en nuestro país,

por orden de introducción (más antiguo a más re-
ciente), y los que se revisan en este artículo.

En general, los antimuscarínicos se dividen en ami-
nas terciarias y cuaternarias, y difieren en aspectos co-
mo la lipofilicidad, la carga molecular e incluso el ta-
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Figura 2. Efecto de los antimuscarínicos en la vejiga. El bloqueo de los receptores muscarínicos en el detrusor y en el urotelio y

suburotelio puede prevenir los síntomas de vejiga hiperactiva y la hiperactividad del detrusor sin afectar la contracción vesical durante

la micción.

Tabla 1. Evaluación de la ICI 20048 de los fármacos con efecto anticolinérgico para el tratamiento de la incontinencia
urinaria de urgencia y vejiga hiperactiva* 

Antimuscarínico Presentación Dosis Frecuencia Nivel de evidencia Grado de recomendación

Trospio Grageas 20 mg 20 mg 2 veces/día 1 A
Tolterodina Cápsulas 2 y 4 mg 4 mg 1 vez/día 1 A
Solifenacina Comprimidos 5 y 10 mg 5 a 10 mg 1 vez/día 1 A
Darifenacina 1 A
Propantelina 2 B
Atropina, hiosciamina 2 D
Fármacos con acciones mixtas

Oxibutinina Comprimidos 5 mg 2,5 a 5 mg 2-4 veces/día 1 A
Propiverina 1 A
Diciclomina 4 C
Flavoxato 4 D

Antidepresivos
Imipramina 2 C

*En negritas figuran los fármacos disponibles en España.
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550 maño molecular. Las aminas terciarias tienen más 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 teoría, pueden pasar al SNC, de-
pendiendo de sus características fisicoquímicas. 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-
toencefálica 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 teoría,
implicar a múltiples receptores, incluidos los M2 y M3,
mientras que la eficacia clínica de la solifenacina pue-
de basarse, fundamentalmente, en la ocupación de
los receptores M3. Aunque los fármacos antimuscarí-
nicos más recientemente introducidos no se han tra-
ducido en un aumento de eficacia, presentan una me-
jora significativa respecto a los más antiguos, sobre
todo respecto a su mayor tolerabilidad10.

La solifenacina es el fármaco de más reciente in-
troducción en nuestro país; es también una amina
terciaria con una mayor afinidad para los receptores
M3 que los demás anticolinérgicos hasta ahora co-
mercializados, con una vida media de unas 50 h. Es-
tá entre los anticolinérgicos que se deben considerar
para el manejo de la hiperactividad vesical, tanto
por su efectividad clínica como por su perfil de bue-
na tolerancia. La solifenacina se ha evaluado me-
diante 2 amplios ensayos en fase II 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 duración, en un total de 3.500 pacientes
con VH. Los resultados de estos estudios11-13 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 mg14.

La oxibutinina es una amina terciaria, con meta-
bolitos activos y con un cierto grado de selectividad
para los receptores M3 y M1. Tiene también efectos
anestésicos locales y efectos miorrelajantes. La ac-
ción antimuscarínica produce efectos clínicamente
demostrables mediante la reducción del número de
episodios de IU y en el número de micciones15,16. El
efecto secundario principal de la oxibutinina de li-
beración inmediata, igual que el de los demás anti-

colinérgicos, es la sequedad de boca. Aunque su in-
cidencia parece disminuir en la forma de liberación
lenta, en el momento actual no disponemos de esta
forma en nuestro país. Es eficaz desde un punto de
vista fisiológico y farmacológico, y se ha estudiado
su eficacia en la forma de liberación prolongada,
por vía transdérmica y rectal, con resultados simila-
res a los de liberación inmediata, pero con menos
efectos secundarios. La oxibutinina transdérmica, a
dosis de 3,9 mg/día en parches, ha demostrado una
eficacia similar a la de la oxibutinina de liberación
inmediata, pero con la misma tasa de efectos adver-
sos que el placebo. El efecto adverso más común en
esta forma transdérmica son el prurito y el eritema
en la zona de parche17; esta forma de administración
tampoco está disponible en nuestro país 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 vía
oral; penetra muy poco el SNC, por esto los efectos
adversos en él son mínimos. No tiene metabolitos
activos ni selectividad de subtipo. Se han realizado
varios ensayos clínicos, 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 síntomas (disminución de la fre-
cuencia miccional, episodios de urgencia y de IUU)
y en parámetros urodinámicos (aumento de la capa-
cidad cistométrica y del volumen a la primera con-
tracción)18-21.

La tolterodina es una amina terciaria, con metabo-
lito activo, que contribuye a la eficacia del fármaco de
igual forma que la sustancia principal. No presenta
selectividad de subtipo pero sí selectividad funcional
para la vejiga. La eficacia y la seguridad de la tolte-
rodina en su forma de liberación inmediata se han
evaluado ampliamente en un gran número de ensa-
yos clínicos 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 liberación inmediata22-24.
Está disponible en forma de comprimidos de 4 mg
de liberación prolongada; esta forma ha demostrado
tener una menor incidencia de sequedad de boca25-28.
En una revisión sistemática sobre la eficacia y la se-
guridad de los anticolinérgicos, en la que se incluí-
an ensayos clínicos realizados hasta agosto de 2004,
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la tolterodina demostró una incidencia de sequedad
de boca inferior al grupo placebo28.

En resumen, existe evidencia de nivel 1 que de-
muestra que el tratamiento de las mujeres con sínto-
mas de VH con fármacos anticolinérgicos es eficaz y
seguro10, y consigue una tasa de curación o mejoría
de los síntomas del 50-60% de los casos. Es aconseja-
ble iniciar el tratamiento a la dosis terapéutica más 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 síntomas.

POSIBLES EFECTOS DEL TRATAMIENTO
HORMONAL EN EL SÍNDROME DE VEJIGA
HIPERACTIVA

El modo de acción del tratamiento hormonal no
está claro. Puede ser mediante cambios en el colá-
geno, el lecho vascular y el epitelio.

Efectos en la incontinencia

El tratamiento de la IU con estrógenos es un te-
ma controvertido. Existen datos de algunos estudios
observacionales, no aleatorizados, de pequeño ta-
maño y en grupos de mujeres con síntomas mal de-
finidos. Aunque se han estudiado distintos estróge-
nos (estradiol, estriol), administrados de forma local
o sistémica, en ninguno de ellos se ha evidenciado
una mejoría objetiva en la incontinencia; sí se ob-
servó algún grado de beneficio subjetivo en los sín-
tomas de urgencia y frecuencia30. El Heart and Es-
trogen/Progestin Replacement Study, destinado a
evaluar el efecto cardiovascular del tratamiento hor-
monal sustitutivo (THS) en mujeres menopáusicas,
ha demostrado que el tratamiento hormonal combi-
nado empeora los síntomas de IU31. Datos proce-
dentes del Nurses Health Study, analizados por
Grodstein et al32, encuentran que el THS parece au-
mentar el riesgo de IU y que éste no varía según la
vía de administración (oral o dérmica), la dosis y el
tipo de hormonas utilizadas. Hendrix et al33, en un
análisis de los datos del estudio WHI en relación
con el efecto en los síntomas de IU después de un
año de tratamiento con estrógenos conjugados equi-

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

Efectos en la urgencia

Aunque queda claro que los estrógenos 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 síntomas pueden confundir la
sintomatología urinaria, fundamentalmente la urgen-
cia miccional; por tanto, sigue siendo válida la reco-
mendación de asociar, en el tratamiento de la IU en
la mujer menopáusica, el tratamiento de la atrofia
urogenital. Éste puede hacerse con estrógenos vagi-
nales, dado su perfil de bajo riesgo y la evidencia de
que sus efectos beneficiosos para el tratamiento de
las mujeres posmenopáusicas con síntomas de VH y
atrofia urogenital son superiores al no tratamiento34.

NUEVAS ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO
FARMACOLÓGICO DE LA VEJIGA
HIPERACTIVA/HIPERACTIVIDAD 
DEL DETRUSOR

Aunque en la última década ha crecido de forma
exponencial la investigación de nuevas sustancias
para el tratamiento de esta afección, 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 antimuscarínicos
continúan siendo los fármacos que ocupan el lugar
central, pero se están investigando nuevos compo-
nentes con otros mecanismos de acción.

Novedades en investigación clínica en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva

Agonistas alfaadrenérgicos

En el varón con hiperplasia benigna de próstata, los
síntomas de VH (urgencia, frecuencia y nicturia) están
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552 asociados a síntomas de obstrucción (dificultad para el
inicio de la micción, sensación de vaciado incompleto,
chorro miccional débil). No obstante, a la hora de indi-
car un tratamiento farmacológico, en la mayoría de los
casos se prescribe un fármaco con potencial acción so-
bre el problema obstructivo. Los fármacos más utiliza-
dos para estos pacientes son los agonistas α1-adrenér-
gicos y los inhibidores de la 5 alfareductasa. En la mujer
neurológicamente normal, los síntomas de VH no se 
relacionan con la obstrucción; esto sólo puede obser-
varse en algunos casos de obstrucción posquirúrgica o
en pacientes con micción no coordinada.

Recientemente se han presentado los resultados del
primer ensayo clínico que investiga el efecto terapéu-
tico de un agonista α1-adrenérgico (tamsulosina) en
mujeres con síntomas de VH neurológicamente nor-
males. El estudio de Robinson et al35 demuestra que
este fármaco no tiene ningún efecto terapéutico y, por
tanto, no debe contemplarse como tratamiento de los
síntomas de VH de origen idiopático en la mujer.

Antidiuréticos (desmopresina)

La indicación de desmopresina en personas con
problemas de control de su función miccional se ha
utilizado fundamentalmente en niños con enuresis.
No obstante, también se ha investigado su efecto te-
rapéutico en adultos con síntomas 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 síntomas de nicturia36 debida a una poliuria
nocturna (entendemos por poliuria nocturna el au-
mento de la diuresis en este período del día)37. Tam-
bién se ha investigado el efecto terapéutico en las
mujeres con IU, y se demostró la reducción del nú-
mero de episodios de IU, con un mínimo de efectos
adversos y sin los efectos de sequedad de boca de
los antimuscarínicos38.

Recientemente se ha presentado un estudio de
«prueba de concepto» (ensayo clínico en fase IIb)
que investiga el papel de este fármaco en pacientes
(varones y mujeres) con síntomas de VH. El estudio
ha demostrado que es eficaz, tanto en la reducción
del número de micciones como en los episodios de
urgencia y de IU. No obstante, es importante seña-
lar que este fármaco debe utilizarse con extrema
precaución en pacientes de más de 65 años por el
riesgo de hiponatremia39.

Nuevas líneas de investigación farmacológica
básica

Aun aceptando que la relajación del detrusor
continúa siendo el mecanismo terapéutico principal
para la VH, cada vez se está poniendo más interés
en las sustancias capaces de actuar a otros niveles.

El papel del urotelio en la inhibición de la con-
tracción del detrusor es un tema de gran interés en
la investigación farmacológica básica; este efecto del
urotelio se atribuye a la secreción de un factor «di-
fusible» que deriva del propio urotelio y que tiene
propiedades inhibitorias (factor difusible de inhibi-
ción de la contracción [UDIF]). El UDIF aún no es
muy conocido, pero el interés que puede tener su
identificación es enorme, dado que ello permitiría
tener nuevos objetivos en el tratamiento farmacoló-
gico de la HD40,41. Una línea de investigación que
parte del hecho conocido de que la estimulación, re-
lacionada con la anterior, parte del hecho de que la
estimulación de los receptores muscarínicos en el
urotelio vesical provoca la secreción de óxido nítri-
co y de un UDIF. Además, se acepta que la estimu-
lación de los receptores betaadrenérgicos de la veji-
ga la relajan y, por tanto, serían potencialmente una
alternativa terapéutica para la HD42-44. Los datos de
ensayos clínicos con estas nuevas sustancias se es-
peran con interés.

Espuña Pons M. Vejiga hiperactiva en la mujer. Tratamiento farmacológico



553

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

1. Abrams P, Cardozo L, Fall M, Griffiths D, Rosier P, Ulmsten U,
et al. The standardisation of terminology in lower urinary tract
function. Report from the Standardisation Sub-committee of
the International Continence Society. Neurourol and Urodyn.
2002;21:167-78.

2. Irwing De, Milsson DE, Hunskaar S, Reilly K, Kopp Z, Hers-
chorn S, et al. Population-based survey of urinary incontinen-
ce, overactive bladder, and other lower urinary tract symp-
toms in five countries: results of the EPIC study. Eur Urol.
2006;50:1306-14.

3. Castro D, Espuña M, Prieto M, Badia X. Prevalencia de Vejiga
Hiperactiva en España: Estudio poblacional. Arch Esp Urol.
2005;58:131-8.

4. Espuña Pons M, Puig Clota M, Rebollo Álvarez P. Validación
en España del Cuestionario de Autoevaluación del Control de
la Vejiga (CACV). Un instrumento útil para detectar y evaluar
el síndrome de vejiga hiperactiva en el primer nivel asisten-
cial. Actas Urol Esp. 2006;30:1017-24.

5. Abrams P. Evaluation and treatment of urinary incontinence,
pelvic organ prolapse and faecal incontinence. En: Abrams P,
Cardozo L, Khoury S, Wein A, editors. Incontinence. Third In-
ternational Consultation on Incontinence. Plymbridge Health
Publications; 2005. p. 1589-95.

6. Andersson KE, Wein AJ. Pharmacology of the lower urinary
tract: basis for current and future treatments of urinary incon-
tinence. Pharmacol Rev. 2004;56:581-631.

7. Chapple CR, Yamanishi T, Chess-Williams R. Muscarinic re-
ceptor subtypes and management of the overactive bladder.
Urology. 2002;60:82-8.

8. Hegde S. Muscarinic receptors in the bladder: from basic re-
search to therapeutics. Br J Pharmacol. 2006;147:S80-7.

9. Andersson KE, Appel R, Cardozo L, Chapple C, Drutz H, Four-
croy J, Nishizawa, Vela Navarrete R, Wein A. Pharmacological
treatment of urinary incontinence. En: Abrams P, Cardozo L,
Khoury S, Wein A, editors. Incontinence. Third International
Consultation on Incontinence. Plymbridge Health Publica-
tions; 2005. p. 809-854.

10. Nabi G, Cody JD, Ellis G, Herbison P, Hay-Smith J. Anticholi-
nergic drugs versus placebo for overactive bladder syndrome
in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2006;(4):CD003781.

11. Chapple CR, Rechberger T, Al-Shukri S, Meffan P, Everaert K,
Huang M, et al; YM-905 Study Group. Randomized, double-
blind placebo- and tolterodine-controlled trial of the once-
daily antimuscarinic agent solifenacin in patients with symp-
tomatic overactive bladder. BJU Int. 2004;93:303-10.

12. Cardozo L, Lisec M, Millard R, Van Vierssen Trip O, Kuzmin I,
Drogendijk TE, et al. Randomized, double-blind placebo contro-
lled trial of the once daily antimuscarinic agent solifenacin succi-
nate in patients with overactive bladder. Urol. 2004;172:1919-24.

13. Kelleher CJ, Cardozo L, Chapple CR, Haab F, Ridder AM. Im-
proved quality of life in patients with overactive bladder
symptoms treated with solifenacin. BJU Int. 2005;95:81-5.

14. Garely AD, Kaufman JM, Sand PK, Smith N, Andoh M.
Symptom bother and health-related quality of life outcomes
following solifenacin treatment for overactive bladder: the
VESIcare Open-Label Trial (VOLT). Clin Ther. 2006;28:
1935-46.

15. Moore KH, Hay DM, Imrie AE, Watson A, Goldstein M. Oxy-
butynin hydrochloride (3 mg) in the treatment of women with
idiopathic detrusor instability. BJU Int. 1990;66:479-85.

16. Diokno A, Sand P, Labasky R, Sieber P, Antoci J, Leach G, et al.
Long-term safety of extended-release oxybutynin chloride in a
community-dwelling population of participants with overactive
bladder: a one-year study. Int Urol Nephrol. 2002;34:43-9.

17. Dmochowski RR, Davila GW, Zinner NR, Gittelman MC,
Saltzstein DR, Lyttle S, et al; For The Transdermal Oxybutynin
Study Group. Comparative efficacy and safety of transdermal
oxybutynin and oral tolterodine versus placebo in previously
treated patients with urge and mixed urinary incontinence.
Urology. 2003;62:237-42.

18. Madersbacher H, Stohrer M, Richter R, Burgdorfer H, Hachen
HJ, Murtz G. Trospium chloride versus oxybutynin: a rando-
mized, double-blind, multicentre trial in the treatment of de-
trusor hyper-reflexia. BUJ Int. 1995;75:452-6.

19. Cardozo L, Chapple CR, Toozs-Hobson P, Grosse-Freese M,
Bulitta M, Lehmacher W, et al. Efficacy of trospium chloride in
patients with detrusor instability: a placebo-controlled, rando-
mized, double-blind, multicentre clinical trial. BJU Int.
2000;85:659-64.

20. Halaska M, Ralph G, Wiedemann A, Primus G, Ballering-Bruhl
B, Hofner K, et al. Controlled, double-blind, multicentre clini-
cal trial to investigate long-term tolerability and efficacy of
trospium chloride in patients with detrusor instability. World J
Urol. 2003;20:392-9.

21. Frohlich G, Bulitta M. Strosser W. Trospium chloride in pa-
tients with detrusor overactivity: meta-analysis of placebo-con-
trolled, randomized, double-blind, multi-center clinical trials
on the efficacy and safety of 20 mg trospium chloride twice
daily. Int J Clin Pharmacol Ther. 2002;40:295-303.

22. Jonas U, Hofner K, Madersbacher H, Holmdahl TH. Efficacy
and safety of two doses of tolterodine versus placebo in pa-
tients with detrusor overactivity and symptoms of frequency,
urge incontinence, and urgency: urodynamic evaluation. The
International Study Group. World J Urol. 1997;15:144-51.

23. Abrams P, Malone-Lee J, Jacquetin B, Wyndaele JJ, Tammela
T, Jonas U, et al. Twelve-month treatment of overactive blad-
der: efficacy and tolerability of tolterodine. Drugs Aging.
2001;18:551-60.

Espuña Pons M. Vejiga hiperactiva en la mujer. Tratamiento farmacológico

BIBLIOGRAFÍA



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

554 24. Malone-Lee JG, Walsh JB, Maugourd MF. Tolterodine: a safe
and effective treatment for older patients with overactive blad-
der. J Am Geriatr Soc. 2001;49:700-5.

25. Van Kerrebroeck P, Kreder K, Jonas U, Tolterodine once dail:
superior efficacy and tolerability in the treatment of the ove-
ractive bladder. J Urol. 2001;57:414-21.

26. Landis JR, Kaplan S, Swift S, Versi E. Efficacy of Antimuscari-
nic therapy for overactive bladder with varying degrees of in-
continence severity. J Urol. 2004;171:752-6.

27. Millard RJ; Asia Pacific Tolterodine Study Group. Clinical effi-
cacy of tolterodine with or without a simplified pelvic floor
exercise regimen. Neurourol Urodyn. 2004;23:48-53.

28. Zinner NR, Mattiasson A, Stanton SL. Efficacy, safety, and to-
lerability of extended-release once-daily tolterodine treatment
for overactive bladder in older versus younger patients. J Am
Geriatr Soc. 2002;50:799-807.

29. Chapple C, Khullar V, Gabriel Z, Dooley JA. The effects of an-
timuscarinic treatments in overactive bladder: a systematic re-
view and meta-analysis. Eur Urol. 2005;48:5-26.

30. Jackson S, Shepherd A, Brookes S, Abrams P. The effect of
oestrogen supplementation on post-menopausal urinary stress
incontinence: a double-blind placebo-controlled trial. Br J
Obstet Gynaecol. 1999;106:711-8.

31. Grady D, Brown JS, Vittinghoff E, Applegate W, Varner E, Sny-
der T; HERS Research Group. Postmenopausal hormones and
incontinence: the Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study. Obstet Gynecol. 2001;97:116-20.

32. Grodstein F, Lifford K, Resnick NM, Curhan GC. Postmeno-
pausal hormone therapy and risk of developing urinary in-
continence. Obstet Gynecol. 2004;103:254-60.

33. Hendrix SL, Cochrane BB, Nygaard IE, Handa VL, Barnabei
VM, Iglesia C, et al. Effects of estrogen with and without pro-
gestin on urinary incontinence. JAMA. 2005;293:935-48.

34. Cardozo L, Lose G, McClish D, Versi E. A systematic review of
the effects of estrogens for symptoms suggestive of overacti-
ve bladder. Acta Obstet Gynecol Scand. 2004;83:892-7.

35. Robinson D, Cardozo L, Terpstra G, Bolodeoku J. A randomi-
zed doble-blind placebo controlled study to evaluated the ef-
ficacy of tamsulosin ocas in the management of women with
overactive bladder. Neurourol Urodyn. 2006;25:620-1.

36. Van Kerrebroeck P, Rezapour M, Cortesse A, Thuroff J, Riis A,
Norgaard JP. Desmopressin in the Treatment of Nocturia: A
Double-Blind, Placebo-Controlled Study. Eur Urol. 2007;
16:221-9.

37. Espuña Pons M, Puig Clota M, Pérez González A, Rebollo P.
Nicturia en mujeres con síntomas de incontinencia urinaria.
Análisis de las variables clínicas y urodinámicas asociadas. Ac-
tas Urol Esp. 2005;29:378-86.

38. Robinson D, Cardozo L, Akeson M, Hvistendahl G, Riis A,
Norgaard JP. Antidiuresis: a new concept in managing female
daytime urinary incontinence. BJU Int. 2004;93:996-1000.

39. Hashim H, Malmberg L, Graugaard-Jensen C, Abrams P. Anti-
diuresis in the treatment of overactive bladder syndrome.
Neurourol Urodyn. 2006;25:618-9.

40. Templeman L, Chapple C, Chess-Williams R. Urothelium deri-
ved inhibitory factor and cross-talk among receptors in the tri-
gone of the bladder of the pig. J Urol. 2002;167:742-5.

41. Cross RL, Chapple CR, Chess-Williams R. The effect of resting
tensión, PH and temperature on urothelium derived inhibitory
factor attenuatin of detrusor contractility. Neurourol Urodyn.
2006;25:620-1.

42. Biers SM, Reynard JM, Brading AF. The effects of a new se-
lective beta3-adrenoceptor agonist (GW427353) on spontane-
ous activity and detrusor relaxation in human bladder. BJU
Int. 2006;98:1310-4.

43. Yamanishi T, Yasuda K, Kitahara S, Nakai H, Yoshida K, Ti-
zuka H. Effects of 138-355, a beta3-adrenoceptor selective
agonist, on relaxation of the human detrusor muscle in vitro.
Neurourol Urodyn. 2006;25:815-9.

44. Murakami S, Chapple C R, Akino H, Chess-Williams R. The ef-
fect of B-receptors agonist on detrusor contraction in presence
and absece of urothelium. Neurourol Urodyn. 2006;25:581-2.

Espuña Pons M. Vejiga hiperactiva en la mujer. Tratamiento farmacológico


