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1. RESUMEN. PALABRAS CLAVE

Resumen

La vejiga hiperactiva constituye un sindrome clinico definido por la presencia de urgencia
miccional, con o sin incontinencia urinaria, habitualmente asociada a nicturia y frecuencia

miccional, en ausencia de infecciones del tracto urinario u otras patologias subyacentes.

La aparicion de este sindrome es comun tanto en hombres como en mujeres, si bien se observa
con una frecuencia notablemente superior en el género femenino, y su incidencia tiende a

aumentar significativamente con el transcurso de los afos.

Pese a que este trastorno no se considera una enfermedad grave en términos médicos, tiene un
importante impacto en la calidad de vida, la calidad de suefio, la libido y la salud mental de

aquellas personas que lo experimentan.

Se trata de un trastorno urinario de naturaleza multifactorial, en el cual intervienen diferentes
elementos que pueden influir en su desarrollo. Estos factores abarcan desde alteraciones de
indole neurogénica hasta causas sistémicas y alteraciones de los habitos dietéticos. La
complejidad etioldgica de esta condicidon subraya la necesidad de un enfoque integral y

multidisciplinario en su diagndstico y tratamiento.

Para su diagnéstico resulta crucial llevar a cabo una exhaustiva anamnesis de la sintomatologia
y realizar una exploracion fisica sistematica con el fin de descartar posibles causas y diagndsticos
diferenciales, permitiendo asi una orientacién diagndstica en las etapas iniciales de la
evaluacion, lo que facilita el inicio temprano del tratamiento, asi como el disefio de un plan
terapéutico adecuado. En este contexto, existen diversas herramientas clinicas indispensables
entre las que se incluyen el diario miccional, cuestionarios de evaluacion y diversas técnicas para

el estudio urodindmico.

El propdsito de este Trabajo de Fin de Grado radica en realizar una revisién bibliografica
enfocada en el abordaje de la vejiga hiperactiva. En particular, se presta especial atencién a las
diversas lineas de tratamiento y farmacos actualmente disponibles en el mercado. Del mismo
modo se revisaran diferentes estudios y ensayos para conocer el impacto de estas terapias y las

nuevas modalidades terapéuticas que estan siendo desarrolladas.

Palabras clave: vejiga hiperactiva, antimuscarinicos, B3 agonistas, mirabegron, toxina botulinica

A, neuromodulacién sacra, estimulacidn del nervio tibial posterior, cistoplastia de aumento.
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Abstract

Overactive bladder is a clinical syndrome defined by the presence of voiding urgency, with or
without urinary incontinence, usually associated with nocturia and voiding frequency, in the

absence of urinary tract infections or other underlying pathologies.

The occurrence of this syndrome is common in both men and women, although it is observed
with a markedly higher frequency in women, and its incidence tends to increase significantly

over the years.

Although the disorder is not considered a serious medical condition, it has a significant impact

on the quality of life, quality of sleep, libido and mental health of those who experience it.

It is a urinary disorder of a multifactorial nature, in which different elements are involved that
can influence its development. These factors range from neurogenic disturbances to systemic
causes and alterations in dietary habits. The aetiological complexity of this condition underlines

the need for a comprehensive and multidisciplinary approach to diagnosis and treatment.

An exhaustive anamnesis of the symptoms and a systematic physical examination are crucial for
its diagnosis in order to rule out possible causes and differential diagnoses, thus allowing
diagnostic guidance in the early stages of the evaluation, which facilitates early initiation of
treatment, as well as the design of an appropriate therapeutic plan. In this context, there are
several indispensable clinical tools including voiding diaries, evaluation questionnaires and

various techniques for urodynamic study.

The purpose of this Final Degree Project is to carry out a literature review focused on the
approach to overactive bladder. In particular, special attention is paid to the various lines of
treatment and drugs currently available on the market. Likewise, different studies and trials will
be reviewed in order to know the impact of these therapies and the new therapeutic modalities

that are being developed.

Keywords: overactive bladder, antimuscarinic drugs, B3 agonists, Mirabegron, botulinum toxin

A, sacral neuromodulation, posterior tibial nerve stimulation, augmentation cystoplasty.



2. INTRODUCCION

2.1 DEFINICION

De acuerdo con la International Continence Society (ICS), la vejiga hiperactiva (VH) es un
sindrome que se caracteriza por la urgencia miccional, con o sin incontinencia urinaria, a
menudo acompafiada de nicturia y frecuencia miccional, en ausencia de infecciones del tracto
urinario u otras patologias. No supone un cuadro grave, pero compromete la calidad de vida, la

calidad de suefio, la libido y la salud mental de aquellas personas afectadas. (2

2.2 ETIOLOGIA

La vejiga hiperactiva representa un trastorno multifactorial del tracto urinario, existen
diversos factores que pueden contribuir en su aparicion. Esta condicién puede ser atribuible a
alteraciones neurogénicas, anomalias del tracto urinario inferior, complicaciones sistémicas,

yatrogénicas, factores psicoldgicos, asi como diferentes habitos dietéticos. ?)

El envejecimiento es un mecanismo fisiolégico que favorece la aparicién de VH, ya sea por
alteraciones a nivel cerebral relacionadas con el control de esfinteres o por los cambios tréficos

que se producen a nivel vesical.

La menopausia es una etapa en la vida de la mujer, caracterizada por una privacion de los
niveles de estrégenos, esto altera la actividad de la colagenasa, lo que puede ocasionar un
aumento de coldgeno a nivel vesical que sustituiria a las fibras musculares propiciando la
aparicidn de la VH. Esta asociacidon explica porque este sindrome es mas prevalente en mujeres
y tiende a aumentar su incidencia con la edad. La VH puede presentarse de manera aislada o

concomitante al sindrome genitourinario propio de la menopausia. ©®

Entre los factores de riesgo que pueden favorecer el desarrollo de la VH se incluyen la
edad, diferentes trastornos gastrointestinales, la disfuncién del sistema nervioso auténomo,

IMC > 30 kg/m2, el consumo de tabaco, alcohol y cafeina.



2.3 FISIOPATOLOGIA

El sindrome de vejiga hiperactiva es una disfuncidn del tracto urinario inferior. El diagndstico
de esta patologia se basa en criterios clinicos, requiriendo la presencia de una serie de sintomas

caracteristicos, y solo puede diagnosticarse una vez descartadas todas las posibles alternativas.

Existen diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que intervienen en su génesis, siendo el mas

conocido y estudiado la hiperactividad del musculo detrusor.

EL MUSCULO DETRUSOR

De manera fisiolégica el musculo detrusor esta formado por una serie de fibras musculares
lisas que durante la fase de llenado se contraen de manera espontdnea, lo que permite
mantener el tono vesical y combatir la presién abdominal. Estas fibras musculares se contraen
de manera asincrénica debido al insuficiente acoplamiento eléctrico de las células musculares,

lo que permite mantener el tono de la vejiga, sin llegar a provocar hiperactividad del musculo.

Sin embargo, cuando el acoplamiento eléctrico de las células musculares lisas es de mejor
calidad, esto produce un aumento de su actividad espontdnea permitiendo la produccién de

contracciones sincrdnicas, estariamos entonces ante una hiperactividad del detrusor. )

En el musculo detrusor existen 2 tipos de canales de calcio (tipo Ly tipo T) y unos canales
de potasio tipo B, estos ultimos se encargan de reducir la excitabilidad de la membrana
reduciendo las contracciones del detrusor. En la vejiga hiperactiva existe mayor nimero de
canales de calcio tipo T, lo cual permite una mayor entrada de calcio intracelular que a su vez
facilita una mayor contraccion de la vejiga, ademas los canales de potasio tipo B se encuentran

disminuidos, lo que permite mayor excitabilidad del detrusor.

Todos estos mecanismos son los que contribuyen a una mayor actividad del musculo
detrusor, cuyas contracciones sincronicas e involuntarias durante la fase de llenado darian lugar
a la VH. La hiperactividad del detrusor se diagnostica mediante un estudio urodindmico,
demostrando que solo el 64% de los pacientes con VH tiene este trastorno, lo cual explica que

haya otros mecanismos fisiopatoldgicos implicados.



UROTELIO Y SUBUROTELIO

El urotelio es un epitelio que recubre el interior de la vejiga desempefiando un papel
fundamental en la funcion de barrera. La barrera urotelial esta sellada mediante unas uniones
conocidas como zénula occludens, estas actian impidiendo la circulacion de fluidos a través de

las células.

Este tejido es muy sensible a diferentes estimulos (temperatura, ph, cambios de
presion...) y su sensibilidad esta mediada por diferentes canales idnicos, estos canales al percibir
diferentes estimulos liberan una serie de sustancias quimicas que actuan a nivel del musculo

detrusor o de terminaciones nerviosas préximas.

Diferentes estudios han demostrado que la vejiga hiperactiva presenta una disminucion
de la integridad de la zonula occludens, asi como mayor expresion de receptores uroteliales,
destacando los muscarinicos M2 y M3, TRPV 1 y 4, TRPA1 y receptores purinérgicos, lo que
conlleva mayor produccion de sustancias, entre ellas la acetilcolina, ATP y prostaglandinas.
Todos estos cambios en el funcionamiento del urotelio llevan a una mayor contraccién

involuntaria de la vejiga. ®

EL SISTEMA NERVIOSO

Gracias al desarrollo de estudios con biomarcadores urinarios y de la imagen funcional,

se ha podido confirmar el papel del sistema nervioso en la génesis de la vejiga hiperactiva.

En las imagenes funcionales, se ha demostrado que aquellos pacientes con vejiga
hiperactiva secundaria a una hiperactivacion del detrusor presentan alteraciones a nivel

cerebral:

e Existe una disminucién de la actividad del cortex prefrontal de manera bilateral y de
manera parcial en el sistema limbico, algunos estudios sugieren que estos cambios
pueden deberse a los cambios adaptativos a nivel del suelo pélvico en relacién con los
sintomas de la VH.

e Exceso de actividad a nivel del cértex angular anterior, cuyo papel se basa en la
integraciéon de la informacion aferente acerca del llenado de la vejiga, por ello, una
alteracion a este nivel podria desencadenar VH.

e Diversos neurotransmisores alteran sus concentraciones, existe una disminucion de

GABA y un aumento de dopamina, éxido nitrico y glutamato.



Existen alteraciones a nivel de los biomarcadores urinarios:

e Laorina presenta un aumento de neurotrofinas, principalmente NGF. El aumento de la
produccién a nivel espinal produce una serie de cambios a nivel de las fibras aferentes
vesicales, se altera la funcion de los canales idnicos debido a un aumento de la

excitabilidad y reduccién de los umbrales de estas fibras.

EL MICROBIOMA

El microbioma urinario esta formado por diferentes especies de microorganismos que

contribuyen a la proteccion frente a infecciones.

Estudios recientes refieren un cambio en el microbioma de las pacientes con VH,
apareciendo mayor numero de lactobacillus gasseri y disminuyendo los lactobacillus crispatus.
Aunque los estudios a dia de hoy son escasos, se ha demostrado una diferente distribucion entre
aquellas pacientes con VH y las voluntarias sanas, siendo notable la disminucién de la diversidad

del microbioma a mayor gravedad de la VH. ©

Aumento de la actividad contractil de las celulas Disminucion de la zénula occludens

musculares lisas Aumento de la expresidn de receptores uroteliales
Aumento de los canales de calcio tipo T e  Receptores muscarinicos M2 y M3
Disminucidn de los canales de potasio tipo B e  Receptores TRPV 1y 4

. Receptores TRPA 1

e  Receptores purinérgicos
Aumento de la produccion de:

. ATP

e Acetilcolina

e  Prostaglandinas

Imdgenes funcionales
e  Disminucidn de la actividad del cértex prefrontal
e  Disminucién parcial de la actividad en el sistema limbico
e  Exceso de activacion de la corteza angular anterior
Alteracion de las concentraciones de neurotransmisores

Aumento de neurotrofinas

Tabla 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de la VH
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2.4 EPIDEMIOLOGIA

Es un trastorno que puede afectar tanto a hombres como mujeres, siendo de mayor

predominio en estas ultimas.

Diversas investigaciones llevadas a cabo tanto en Europa como en Estados Unidos,
analizaron numerosos casos en pacientes con esta afeccién, llegando a la conclusién de que la
prevalencia media en mujeres mayores de 18 afios era de aproximadamente el 35%, creciendo
este nimero exponencialmente con el incremento de la edad de las pacientes ?. Otros estudios
en EEUU hicieron un seguimiento en pacientes mayores de 40 afios documentando una

incidencia del 43% en mujeres respecto al 27% en hombres.

2.5 CLINICA

Nos encontramos ante una patologia que afecta gravemente a la calidad de vida de los

pacientes y entre sus principales manifestaciones clinicas encontramos (:

e Necesidad urgente y repentina de orinar

e Nicturia

e Mayor frecuencia urinaria

e En ocasiones es posible que ese deseo urgente de orinar pueda acompafiarse de una

pérdida de orina involuntaria

2.6 DIAGNOSTICO

Es frecuente encontrar a pacientes que acuden a consulta debido a este problema, en estos

casos hay una serie de pasos a seguir para llevar a cabo el diagndstico de VH.

En primer lugar, resulta fundamental realizar una adecuada anamnesis para buscar posibles
causas y diagndsticos diferenciales. Es importante identificar si existen factores de riesgo como
la ingesta de bebidas estimulantes o el consumo de ciertos farmacos como los diuréticos.
Asimismo, se deben valorar los sintomas que presentan los pacientes, asi como identificar
aquellos que corresponden a alteraciones del suelo pélvico como pueden ser el prolapso, la

incontinencia fecal y la disfuncién sexual.
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Preguntas para el diagnéstico de presuncion de |U

* Sintomas de IU de esfuerzo.
¢Se le escapa la orina al toser, reir, estornudar, levantar peso?

+ Sintomas de IU de Urgencia.
¢Alguna vez se le escapa la orina cuando nota una sensacion repentina e
incontrolable de ganas de orinar?

* Sintomas asociados con la incontinencia.
&Alguna vez siente un deseo repentino e inconfrolable de orinar?
;Cuantas veces orina durante el dia?
¢Cuanto tiempo, como maximo, aguanta sin orinar?
¢ Cuantas veces le despiertan las ganas de orinar durante el suefio?

+ Sintomas sugestivos de disfuncion de vaciado.
¢ Tiene la sensacion de que no vacia la vejiga completamente

» Sintomas orientativos de la gravedad de la incontinencia
&Se le escapan gotas o se moja mucho?
¢ Utiliza algan sistema de proteccion para la IU? ¢ Cual? ¢ Cuantas veces se
cambia diariamente?

Tabla 2. Preguntas para el diagndstico de IU y VH

En caso de IU, sera necesario valorar la gravedad de la misma teniendo en cuenta la
cantidad y el nimero de episodios de IU, asi como valorar mediante diferentes cuestionarios

como esta influye en la calidad de vida del paciente.

Una de las tacticas llevadas a cabo para realizar el diagndstico y seguimiento del paciente es el
llamado diario miccional, una herramienta que permite valorar la ingesta de liquido e identificar

la frecuencia miccional y el nimero de episodios de urgencia e incontinencia.

Una vez realizada la anamnesis sera necesario realizar una exploracion fisica basada en
una revision general, neurolégica, urolégica y ginecolégica en busca de posibles alteraciones que

hayan podido desarrollar la enfermedad.

Como ultima parte de la evaluacidn bdsica de cualquier paciente con sospecha de VH,
es conveniente llevar a cabo un analisis de orina para descartar la infeccién urinaria y la

hematuria.

Evaluacion Basica de la mujer con sintomas de IU.
Toda paciente con sintomas de U que afecten a su calidad de vida debe someterse
a la Exploracion Béasica que consiste en

+« Anamnesis.

« Exploracién Fisica

+ Analisis de Orina.

+ Diario Miccional

En los casos carentes de complejidad, mediante la exploracion basica se puede
establecer el diagnostico clinica de la IU e indicar tratamientos no quirirgicos y
eliminar los factores de riesgo.

Indicaciones generales del estadio Urodindmico
Se recomienda el Estudio Urodinamico en pacientes

+ Diagnosticadas mediante la exploracion basica, en las que ha fracasado el
tratamiento.

+ Con indicacién de tratamiento quirtrgico de la IU esfuerzo.

+ Con sintomatologia compleja (sintomas de diferentes tipos de 1U).

+ Con fracasos y complicaciones de cirugia previa

Indicaciones de la exploracién especializada
+ Cistomanometria de llenado para el diagnostico diferencial entre la IU de
esfuerzo, la IU de urgencia y la IU mixta
+ Cistomanometria de vaciado para el diagnostico diferencial entre las
diferentes tipos de disfunciones de vaciado.
+ Uretrocistoscopia en los casos de hematuria, leucocituria con urocultivo
negativo, y sobre todo si se asocian a clinica de urgencia-frecuencia y dolor.

Tabla 3. Protocolos diagndsticos de VH
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Existen situaciones en las cuales es necesario realizar un estudio urodinamico dadas las

limitaciones del estudio clinico, en esos casos, este estudio consta de 3 pruebas:

e Flujometria
e (Cistomanometria

e Perfil de la presion uretral

La VH es un diagndstico de exclusién, de manera que, una vez excluidas las potenciales
patologias causantes de sintomas similares, y realizando todas las pruebas nombradas con

anterioridad, podemos llegar al diagndstico de VH y comenzar con el tratamiento. !

3. OBJETIVOS

Con esta revision bibliografica se pretende:

e Realizar una recopilacién de la mas reciente evidencia cientifica disponible acerca de los
diferentes tratamientos disponibles en la actualidad para la vejiga hiperactiva.

e Sefalar los protocolos terapéuticos a seguir segun la indicacién de cada paciente.

e Realizar una recopilacién actualizada acerca de las nuevas terapias que se encuentran

todavia en revision.

4. MATERIAL Y METODOS

Para realizar este trabajo, cuyo principal objetivo es la revision de los diferentes
tratamientos actualmente disponibles para la vejiga hiperactiva, se ha llevado a cabo una

busqueda en diferentes bases de datos cientificas, entre ellas: Pubmed, Google Scholar y Scopus.

En un principio, para poder realizar la introduccién, se ha llevado a cabo una primera
busqueda utilizando los siguientes términos: “overactive bladder”, “treatment”,

i ” u n

“epidemiology”, “diagnosis”, “physiopathology”, “clinical manifestations”.
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Para poder encontrar articulos que abordasen de manera mas concreta el principal tema de
este trabajo - las diferentes lineas de tratamiento, asi como los protocolos a seguir - se realizd
una nueva busqueda para la cual se emplearon los términos “pharmacological treatment”,
“overactive bladder treatment”, “bladder reeducacion and physiotherapy”, “oxybutynin”,

” u

“mirabegrom, “antimuscarinic treatment”, “b3 agonists treatment”,” “botulinum toxin”, “sacral

n

neuromodulation”, “vaginal laser treatment”.

Criterios de inclusion y exclusion

En las busquedas, para acotar la informacidn, se utilizaron los siguientes criterios de inclusidn:

e Texto completo
e Acceso gratuito
e Publicaciones en espafol, francés o inglés

e Todo tipo de documentos: articulos de revisidn, guias clinicas, ensayos clinicos...

Tras la busqueda de articulos, algunos de ellos fueron desechados y excluidos de la revision por

los siguientes motivos:

e Articulos que no cumplian los criterios de inclusidn establecidos
e Articulos que no correspondian a los objetivos principales del tema
e Articulos que tras la lectura del abstract no tenian relacién con el tema y no aportaban

informacion relevante

B4 12 bisqueda

Criterios de

inclusion y
exclusion

ad - bisqueda

Figura 1: Esquema de busqueda de los articulos seleccionados
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5. RESULTADOS

Hoy en dia, el principal objetivo del tratamiento para esta patologia es aliviar la
sintomatologia asociada y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados. Existen

diferentes escalones terapéuticos que se veran expuestos a lo largo de este trabajo.

5.1 TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA: MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS

La finalidad de las medidas higiénico-dietéticas es la reduccién de los episodios de urgencia
miccional, el incremento del intervalo de tiempo entre micciones y prevenir la incontinencia.

Son el primer escalén en aquellos pacientes recientemente diagnosticados de VH.

Antes de comenzar el tratamiento, es importante concienciar a los pacientes acerca del
manejo de la patologia, de manera que entiendan la importancia de una buena adherencia
terapéutica durante un largo periodo de tiempo para conseguir resultados satisfactorios, dado
que la falta de motivacién y de resultados suele ser el principal motivo del incumplimiento

terapéutico.

Christina Fontaine et al ® llevaron a cabo una revisién donde describen una serie de
cambios en el estilo de vida que tendrian que realizarse en primer lugar. En ella, diversos
estudios afirman que el tabaco y las bebidas estimulantes que contienen cafeina, azucares y
alcohol pueden contribuir a un peor control de la enfermedad, por lo que estaria indicado la
supresion de todos ellos. Seria conveniente de igual modo una reduccidn en la ingesta diaria de
agua, evitar farmacos que puedan empeorar la patologia, como los diuréticos y llevar a cabo una
dieta equilibrada, dado que existen evidencias de que la pérdida de peso podria mejorar la

sintomatologia.

La revision bibliografica de Dudley Robinson et al ”) destaca de igual modo la importancia
de realizar cambios en el estilo de vida, pero asegura que a menudo todas estas medidas pueden
ser dificiles de modificar y esto condiciona una escasa adherencia al tratamiento lo que

desemboca en su fracaso.

Ademas de los cambios en el estilo de vida, existen otras técnicas que pueden mejorar la
sintomatologia, estas son la reeducacidn vesical y el entrenamiento del suelo pélvico. La

reeducacion vesical consiste en orinar en determinados intervalos de tiempo, aumentando el
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tiempo entre micciones de manera gradual, mientras que el entrenamiento del suelo pélvico se
basa en reducir las contracciones del musculo detrusor mediante el reflejo inhibitorio del suelo

pélvico, lo que permite mejorar los episodios de urgencia miccional.

Segun este estudio realizado a 31 pacientes, la adherencia a este tipo de terapias se veia influida
tanto por el tipo de ejercicios, la eficacia de estos, asi como la experiencia previa de los pacientes
con otros tipos de terapia. Se concluyd que se podria mejorar la adherencia realizando cursos

que hablaran de la importancia y los riesgos de la disfuncién del suelo pélvico. 7

El estudio realizado por loan Scarneciu et al ® muestra que la combinacién de la
reeducacidn vesical con el entrenamiento del suelo pélvico presenta una mejoria importante de

los sintomas, pero los resultados son mejores si se combina con farmacoterapia.

5.2 TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA: FARMACOTERAPIA

Aguellos pacientes en los que los tratamientos de primera linea han fracasado y contindan

los sintomas de VH, son candidatos a recibir terapia farmacoldgica.

5.2.1 ANTIMUSCARINICOS

Los primeros fdrmacos que se emplearan seran los antimuscarinicos, actuan impidiendo que
la acetilcolina se una a los receptores muscarinicos inhibiendo de esta manera las contracciones
involuntarias del musculo detrusor. Muchos de estos farmacos son metabolizados a través de la

enzima citocromo P450, lo que explica el riesgo de presentar interacciones farmacoldgicas.

EFICACIA

En 2021, Evgenyi Kreydin et al, ® redactaron un articulo acerca de las terapias para VH. En
este explicaban que existen diferentes estudios que han evaluado los diferentes
antimuscarinicos, concluyendo que estos son mas eficaces que el placebo mejorando tanto la
nicturia como la urgencia miccional, asi como la calidad de vida y permitiendo aguantar unos

volumenes miccionales cada vez mayores.
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Pese a que todos estos farmacos presentan una eficacia similar salvo pequefias diferencias
en la tolerancia, no hay suficientes estudios para concluir la superioridad de uno respecto al
resto, de manera que para pautar un tratamiento u otro serd necesario individualizarlo segun

las necesidades del paciente.

Actualmente tolterodina, solifenacina, fesoterodina, propiverina y oxibutinina son los diferentes
farmacos de este grupo que se encuentran disponibles en el mercado, siendo oxibutinina el que
tiene una mayor experiencia de uso. En 2011, Agency for Healthcare Research and Quality of
USA realizd una revisidn sistematica donde llevo a cabo un andlisis de 905 estudios, concluyendo
que todos estos farmacos presentan una eficacia similar con una mejor tolerancia en aquellos
con una presentacion de liberacion prolongada, siendo propiverina, fesoterodina y oxibutinina

los que presentan una menor adherencia debido a sus efectos secundarios. *?

De igual modo, el articulo de loan Scarneciu et al ® afirma que tanto los preparados de
liberacion prolongada como los de liberacidon inmediata presentan la misma eficacia difiriendo
Unicamente en que los primeros presentan un mejor perfil de seguridad, siendo estos la primera

opcién a prescribir.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

El hecho de que no existan receptores muscarinicos que actien de manera selectiva a nivel
del tracto urinario, provoca que el uso de estos fadrmacos conlleve de igual modo la aparicion de

multiples efectos secundarios, siendo los mdas comunes la sequedad bucal y el estrefiimiento. ©

(8)

Uno de los principales efectos adversos es la alteracion de las funciones cognitivas, esta
asociacién con alteraciones neurolégicas se debe a los numerosos receptores muscarinicos
presentes a nivel del SNC y afecta de manera predominante a aquellos pacientes con alguna

patologia neuroldgica previa o de edades mas avanzadas.

Actualmente estd siendo investigada esta asociacidn, dado que existen estudios que
demuestran que el uso de manera continuada de estos farmacos, ademas de su asociacién con
otros farmacos anticolinérgicos, puede contribuir a la aparicion de demencia, por lo que se

recomienda evitar su administracién en poblacién anciana. (10
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El articulo de Dudley Robinson et al " incluye una revisién sistemética en la que se
analizaron 46 estudios con la participacidon de 60.944 individuos, los hallazgos encontrados
sugieren una asociacién entre el incremento de la carga anticolinérgica y el deterioro cognitivo.
Aunque esta asociacidn no alcanzd significancia estadistica, se observd una tendencia creciente

hacia la mortalidad.

Recientemente se ha realizado una nueva revisidn sistematica que engloba 14 estudios
longitudinales y de casos y controles, con una muestra total de 1.546.181 pacientes. Tras
analizar todas las variables, se concluyd la existencia de una asociacién entre el tratamiento
antimuscarinico y el mayor riesgo de desarrollar demencia, siendo la relacién entre ambos

hallazgos dosis dependiente.

Aungue el incremento de la edad no se considere una contraindicacidn absoluta para el uso de
antimuscarinicos, es importante tener en cuenta el riesgo de polifarmacia al iniciar el
tratamiento en pacientes con comorbilidades. Esto se debe a que muchos medicamentos tienen
efecto anticolinérgico, por lo tanto, se debe considerar la carga anticolinérgica global al

prescribir estos farmacos.

Evgenyi Kreydin et al ® afirman que los efectos adversos se pueden ver incrementados en
aquellos pacientes que tomen altas dosis de estos farmacos, en aquellos polimedicados que
usen de manera simultdnea otros farmacos con propiedades anticolinérgicas y ante la presencia

de afectacion hepatica.

Existen diferentes contraindicaciones para el uso de estos farmacos, entre ellas la retencion
gastrica, motilidad intestinal disminuida y el glaucoma de d&4ngulo estrecho. Otra
contraindicacidn seria su uso en pacientes con retencion urinaria dado que el efecto inhibitorio
sobre el musculo detrusor podria empeorar la clinica al dificultar el vaciado vesical, pero este
estudio determino que las dosis necesarias para tratar la VH eran inferiores a las necesarias para
causar retenciones, del mismo modo demostré que el uso de estos farmacos era seguro para
aquellos pacientes con hipertrofia benigna de prdstata que estaban siendo tratados con alfa

bloqueantes. ©

En cuanto a las contraindicaciones, loan Scarneciu et al ® afiaden que estos farmacos
no deberian ser usados en pacientes con miastenia gravis, colitis ulcerosa severa y megacolon

toxico.

Por otra parte, el andlisis de Saez Valencia G et al ' revela que los farmacos

antimuscarinicos conllevan un riesgo cardiovascular significativo dado que pueden exacerbar
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una arritmia preexistente. Se ha observado que tanto tolterodina como solifenacina prolongan
el intervalo QT, pese a esto no se ha considerado necesario la realizacién previa de un

electrocardiograma. Del mismo modo, propiverina asocia un aumento de la frecuencia cardiaca.

ADHERENCIA

Pese a que los farmacos antimuscarinicos han demostrado ser eficaces en el tratamiento de
VH permitiendo una mejoria de la sintomatologia, el incumplimiento terapéutico y la baja
adherencia al tratamiento son muy elevados, esto se atribuye principalmente a la presencia de

multiples efectos secundarios que interfieren en la vida del paciente, asi como la tolerabilidad.

(6)

Dudley Robinson et al "’ muestran una serie de datos sobre la prescripcién de estos
farmacos en Reino Unido. Segun el estudio, el tiempo de uso continuado de darifenacina es
aproximadamente de 23 dias en contraste con los 1.758 dias de tolterodina. Sin embargo,
solifenacina demostro ser el farmaco que presento una persistencia media mas prolongada: a
los 3 meses, el 58% de pacientes aun lo tomaban, pero este porcentaje se redujo al 35% a los 12
meses. El andlisis de diferentes grupos reveld que la persistencia al tratamiento era superior en

aquellos pacientes mayores de 60 afios.

En el andlisis realizado por Evgenyi Kreydin et al ® aparecen estudios realizados en Reino
Unido y Canadd en los cuales se estudia a una muestra de pacientes para valorar el cumplimiento
terapéutico, en estos estudios se confirma una baja adherencia a estos farmacos dado que solo
el 20% de los pacientes continua con el tratamiento tras 1 afio de seguimiento. El estudio de
Reino Unido determiné que el tiempo medio de interrupcion del tratamiento variaba entre los

30y 78 dias, mientras que en el estudio de Canadd era de entre 75 y 108 dias.

loan Scarneciu et al ® en su andlisis sefialan que debido a la baja adherencia atribuida a los
efectos secundarios, seria beneficioso implementar un plan de seguimiento individualizado para
cada paciente. Esto conllevaria comenzar con dosis bajas de medicacidon siendo lo mas flexibles
posibles y realizar evaluaciones a los pacientes, analizando su capacidad de hacer frente a los
efectos secundarios. Es fundamental que los pacientes sean capaces de hacer frente a estos
efectos, ya que se espera que su intensidad aumente proporcionalmente con el incremento de

la dosis.
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5.2.2 B3-AGONISTAS

Existen 7 tipos de receptores B-adrenérgicos, de los cuales 1, B2 y 3 son los que se pueden
encontrar en el urotelio y en el musculo detrusor. Sin embargo, es especialmente relevante la
presencia del receptor 33 en la vejiga, ya que este receptor es el responsable de la relajacién del
musculo detrusor durante la fase de llenado y las terapias con agonistas B3 estan dirigidas
especificamente hacia esta diana.”

Dentro de la categoria de los B3-agonistas, Mirabegron fue el primer farmaco disponible en
el mercado. Se trata de un potente y selectivo agonista de los receptores 3 adrenérgicos. Su
mecanismo de accién implica la activacion de adenilil ciclasa que forma AMPc produciendo la
relajacion del musculo detrusor, disminuyendo el numero de contracciones vy
consecuentemente las micciones involuntarias, ademds de aumentar la capacidad vesical 9.

A continuacidn, pese a que estamos dentro del grupo de los B3 agonistas, pasaremos a
centrarnos en Mirabegron, dado que es el Unico de este grupo que se encuentra disponible

actualmente en Espafia.

EFICACIA

Las directrices actuales de todas las organizaciones cientificas recomiendan firmemente el
uso de Mirabegron en el tratamiento de VH idiopatica.

Evgenyi Kreydin et al © realizaron un analisis de eficacia que englobé estudios pivotales

aleatorizados en fase 3, llevados a cabo bajo condiciones de doble ciego. En este andlisis se
observé que la administracion de mirabegron a una dosis de 50 mg resultaba significativamente
mas efectiva que el placebo en la reduccién del nimero de episodios de incontinencia, urgencia
y nicturia experimentados por los pacientes en un periodo de 24 horas.
Los autores mencionados anteriormente también realizaron una exhaustiva revisidn sistematica
que abarcé a 30.000 sujetos, en la cual se evidencid que la eficacia de mirabegron a dosis de 50
mg en la reduccién de la frecuencia y urgencia miccional no diferia significativamente de la
mayoria de los antimuscarinicos en dosis bajas. Este hallazgo llevé a la conclusion de que
mirabegron podria representar una opcién efectiva para pacientes con VH refractaria a
tratamientos con antimuscarinicos. Ademas, se destaca que este farmaco posee un perfil de
seguridad mas favorable.

En 2023, Manami Kinjo et al ¥ llevaron a cabo un estudio que evidencié que el uso de
Mirabegron como terapia inicial mostraba una eficacia superior en comparacién con su
aplicaciéon como tratamiento de segunda linea en pacientes que habian interrumpido el uso de

antimuscarinicos debido a su ineficacia.
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Sin embargo, en 2017 Almudena Maestro Nombela et al *? |levaron a cabo un exhaustivo
analisis de la evidencia cientifica disponible acerca de Mirabegron. Su estudio demostrd la
eficacia de Mirabegron en el tratamiento de los primeros sintomas de VH, pero este efecto
resulté modesto al compararlo con el de los antimuscarinicos. Asimismo, se concluyd que los
datos sobre la eficacia a largo plazo eran limitados, dado que los ensayos disponibles hasta la
fecha habian sido de corta duracién, dificultando la evaluacién real del fdrmaco. Por otra parte,
dada la notable respuesta de los pacientes al placebo, se plantea la posibilidad de que

Mirabegron carezca de relevancia clinica en algunos casos.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Los receptores B3 adrenérgicos no se encuentran exclusivamente a nivel vesical; tambien
estan presentes en el tejido cardiaco y vascular, lo que ha demostrado producir cambios en la
frecuencia cardiaca e incrementos de la presién arterial. ®

Evgenyi Kreydin et al (9) examinaron la hipertensién arterial en pacientes tratados con
Mirabegron, a pesar de su selectividad como agonista de los receptores 3, con el fin de
descartar una posible activacién de otros receptores B-adrenérgicos. Se observd que la
incidencia de HTA era similar tanto en los pacientes tratados con Mirabegron como en aquellos
gue recibieron placebo. Ademas, se observd que la aparicién o agravamiento de la HTA fue
equiparable entre los pacientes tratados con Mirabegron y aquellos que recibieron
antimuscarinicos, Unicamente los pacientes mayores de 75 aifos experimentaron un incremento
de la HTA al utilizar estos farmacos con respecto a aquellos a los que se les dio placebo.

Se llevd a cabo un estudio en el que se determind que la proporcion total de pacientes que
experimentaron efectos adversos asociados a Mirabegron fue aproximadamente del 17%, en
contraste con el 21.4% observado en aquellos expuestos a antimuscarinicos.

En el estudio realizado por Dudley Robinson et al ) se realizé un ensayo clinico aleatorizado
con doble ciego y una muestra de 2.444 pacientes donde se observaron tasas reducidas de
sequedad bucal y estrefiimiento, respaldando de esta forma la seguridad a largo plazo de
Mirabegron. Del mismo modo, el uso prolongado del fdirmaco no ha mostrado asociacién con
cambios cardiovasculares significativos en términos de frecuencia cardiaca y presién arterial.
Pese a esto su uso estd desaconsejado en pacientes con hipertensién grave no controlada con
el fin de minimizar el riesgo de eventos cardiovasculares.

Por su parte, Almudena Maestro Nombela et al *? en su andlisis llegaron a la conclusién de
que Mirabegron era un farmaco bien tolerado en comparacién con los antimuscarinicos, dado
que producia menor sequedad bucal. Sin embargo, cabe destacar el riesgo potencial de inhibir

la actividad de CYP2D6 que posee Mirabegron, esto podria afectar la eficacia de aquellos
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farmacos con estrecho margen terapéutico, distinguiéndolo de los antimuscarinicos en ese
aspecto. Finalmente se concluyd que Mirabegron no aporta beneficios adicionales significativos
y no representa un avance terapéutico, ademas su utilizacién conlleva un mayor coste y riesgos,
siendo indicado Unicamente en casos de contraindicacion o intolerancia a los antimuscarinicos.

A diferencia de los antimuscarinicos, Mirabegron no ha mostrado evidencia alguna de su
relacidon con el deterioro cognitivo, por lo que podria ser una excelente opcién en aquellos
pacientes ancianos con riesgo de desarrollar deterioro cognitivo .

En lo que respecta a las contraindicaciones, en el estudio de Sdez Valencia G et al *? se han
identificado riesgos potenciales asociados con el uso del farmaco, entre los que destaca la
presencia de taquicardia y el aumento en la incidencia de las infecciones urinarias. La mayor
preocupacién es la posibilidad de aparicion de fibrilacién auricular, identificada como la

complicacién mas grave.

ADHERENCIA

loan Scarneciu et al ® exponen en su articulo que el uso de Mirabegron esta altamente
recomendado en aquellos pacientes que no responden favorablemente a los farmacos
antimuscarinicos o que no toleran sus efectos adversos. Asimismo, la adherencia terapéutica es
superior respecto a los antimuscarinicos.

En su estudio, Evgenyi Kreydin et al  proporcionan un andlisis exhaustivo de las bases de

datos del Reino Unido y Canad3, en el que se evidencia cdmo Mirabegron logra superar la baja
adherencia terapéutica asociada a los farmacos antimuscarinicos. Este analisis revela que
Mirabegron alcanza tasas de adherencia terapéutica de hasta el 38%, en contraposicidn con los
antimuscarinicos, cuyas tasas mas elevadas de adherencia se sitdan en torno al 25%.
Ademas, en un estudio observacional de 12 meses de duracidn, que incluyé una muestra de 862
pacientes, se observé que el 53,8% de los pacientes continuaba con la medicacién tras un afo
de seguimiento, lo cual respalda aun mas la efectividad y la aceptacion clinica de Mirabegron
como opcidn terapéutica para VH.

Dudley Robinson et al " en su estudio incluyeron una revisién que recogia los datos de
prescripcion hospitalaria de Mirabegron. Se comprobd que, de un total de 197 pacientes, el 69%
continuaba el tratamiento a los 3 meses, sin embargo, a los 6 meses la cifra descendid hasta un
48%. En ambos sexos se observaron tasas similares de cumplimiento terapéutico, y la
interrupciéon del mismo se atribuyd principalmente a la ineficacia del tratamiento y a la presencia
de efectos adversos. Pese a esto, las evidencias actuales sugieren que el cumplimiento
terapéutico de Mirabegron es superior que el de los antimuscarinicos disponibles actualmente

en el mercado.
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VIBEGRON

Vibegron representa un gran descubrimiento para el tratamiento de VH, se trata de un
nuevo farmaco B3-agonista que fue introducido en el mercado farmacéutico japones en el afo
2018 y ha obtenido la aprobaciéon de la FDA en el 2020. Sus propiedades farmacolégicas
suponen una ventaja frente a Mirabegron, a diferencia de este ultimo, Vibegron no es
metabolizado mediante el citocromo P450 lo que reduce potencialmente la incidencia de
interacciones farmacoldgicas y efectos adversos asociados. Asimismo, destaca por su mayor
afinidad hacia los receptores adrenérgicos 3, lo que sugiere un perfil terapéutico mas especifico

y posiblemente una menor incidencia de efectos indeseados. /!

En 2023, Manami Kinjo et al ! llevaron a cabo un estudio prospectivo controlado y
aleatorizado en mujeres que padecian VH sin tratamiento previo. En dicho estudio se realizé una
comparaciéon de Vibegron frente a Mirabegron como primera linea de tratamiento
farmacolégico para la VH en pacientes en las que las medidas higiénico-dietéticas habian

fracasado.

Ambos farmacos demostraron una mejoria equiparable en los sintomas de VH, la calidad de vida
de las pacientes, asi como los pardmetros del diario miccional que realizaron a lo largo del
estudio. No obstante, se observé que las pacientes que fueron tratadas con una dosis de 75 mg
de Vibegron manifestaron una mejoria significativamente superior frente a aquellas que
recibieron Mirabegron en dosis de 25 0 50 mg. La aparente superioridad de Vibegron se atribuyé
a su mayor afinidad por los receptores adrenérgicos B3; sin embargo, debido a las variaciones
en las dosis administradas de ambos farmacos esto no se puede afirmar. Ademas, en otro
estudio independiente se corrobord que pacientes inicialmente tratadas con una dosis de 50 mg
de Vibegron y que no presentaron mejoria, experimentaron una respuesta notablemente
superior al incrementar la dosis a 100 mg. Este hallazgo sugiere la posible existencia de una

relacidn dosis-dependiente con respecto a Vibegron.

En el analisis llevado a cabo, se sugiere la posibilidad de que Vibegron pueda desempeiiar un
papel efectivo en el tratamiento de pacientes que presentan resistencia frente a Mirabegron.
Esto se fundamenta en la menor incidencia esperada de interacciones farmacolégicas asociadas
a Vibegron en comparacion con Mirabegron. Sin embargo, es importante destacar que las
conclusiones obtenidas estan limitadas dadas las limitaciones del estudio: tamafio reducido de
la muestra, la carencia de un periodo de lavado entre ambos tratamientos y la posible influencia

de efecto placebo en los resultados.
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Por otra parte, en un estudio realizado por Wenjuan He et al ** se llevé a cabo una
comparacién exhaustiva entre Mirabegron y Vibegron, ambos pertenecientes al grupo de los
farmacos B3 agonistas, evidenciando que ambos farmacos son significativamente mejor
tolerados en comparacién con los antimuscarinicos, lo que conlleva una mayor adherencia
terapéutica por parte de los pacientes.

Se ha objetivado que Mirabegron posee la capacidad de inhibir la actividad de la enzima
CYP2D6, lo que puede ocasionar interacciones farmacolégicas. Por su parte, Vibegron carece de
esta capacidad inhibitoria sobre CYP2D6, lo que conlleva una ventaja significativa con respecto
a Mirabegron en términos de seguridad.

Se realizd una estudio comparativo entre Mirabegron y Vibegron, en relacién con un
grupo de pacientes tratados con placebo. Los resultados revelaron que tanto Vibegron como
Mirabegron mostraron un efecto estadisticamente significativo en la mejora de los resultados
de eficacia tras 12 semanas, no obstante, Vibegron demostré una mayor efectividad frente a

Mirabegron.

5.2.3 TERAPIA COMBINADA

En su analisis, Evgenyi Kreydin et al © explica que Mirabegron y los antimuscarinicos
son farmacos que actlan mediante diferentes vias intracelulares, lo que sugiere que su
combinacion podria ofrecer una mayor eficacia terapéutica. Se demostré que, en pacientes
previamente tratados con Solifenacina 5 mg sin mejoria clinica evidente, al afiadir Mirabegron
de 50 mg se obtenia un incremento de la eficacia terapéutica superior al aumento de la dosis de
Solifenacina a 10 mg, evitando asi los posibles efectos adversos asociados con esta ultima
opcion. Asimismo, en aquellos pacientes inicialmente tratados con Mirabegron como primera
linea y que no experimentaron mejoria, la adicidn de un antimuscarinico resulté en una mejoria

clinica en los sintomas de VH, ya sea con solifenacina, propiverina, imidafenacina o tolterodina.

Un estudio de seguimiento de 52 semanas de duracion concluyé que la combinacién de ambos
grupos terapéuticos resultd ser tanto efectiva como segura en el manejo de la VH. Estos
hallazgos resaltan el potencial beneficio de la combinacién de Mirabegron y antimuscarinicos en

pacientes con VH que no responden adecuadamente a un solo farmaco.

Dudley Robinson et al ) llevaron a cabo una investigacién con el propésito de evaluar
tanto la eficacia como la seguridad de la terapia combinada en pacientes que habian respondido

de manera inadecuada a solifenacina en monoterapia. En este estudio prospectivo aleatorio de
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disefo doble ciego, se incluyé una muestra de 2.174 pacientes. La mitad de los participantes
recibié solifenacina en dosis de 5 o 10 mg, mientras que la otra mitad fue tratada con una

combinacion de Mirabegron en dosis de 50 mg junto con solifenacina de 5 mg.

Los resultados del estudio revelaron que la eficacia de la terapia combinada era superior en
comparacién con el tratamiento en monoterapia con solifenacina 5 mg, y no inferior al
tratamiento con solifenacina 10 mg. Ademas, se encontré que la terapia combinada proporciona
un aumento de la eficacia sin inducir un incremento significativo de la incidencia de efectos
adversos. Este descubrimiento sugiere que la terapia combinada podria potencialmente mejorar
la adherencia al tratamiento, sin embargo, hasta la fecha no existen datos que demuestren su

cumplimiento terapéutico a largo plazo.

5.3 TRATAMIENTO DE TERCERA LINEA

TOXINA BOTULINICA TIPO A

La toxina botulinica es producida por una bacteria llamada clostridium botulinum, esta
toxina actla a nivel de las terminaciones nerviosas bloqueando de manera selectiva la liberacién
presinaptica de acetilcolina, una sustancia que interviene en el proceso de la contraccion
muscular, de manera que su carencia reduce la contractilidad e induce atrofia muscular en el
lugar de la inyeccidon de manera temporal. Su uso para el tratamiento de la VH fue aprobado en

2013 por la FDA. ®

El estudio realizado por Christina Fontaine et al ® determina que la eficacia de la toxina
botulinica de tipo A ha sido corroborada en varios ensayos aleatorizados, evidenciando una
mejora estadisticamente significativa del 60% en los sintomas, durando el efecto una media de
373 dias. Hasta el momento, la Unica formulacion aprobada en Europa consiste en una
disolucién de 100 unidades de toxina botulinica tipo A en 10 ml de suero salino, la cual se
administra mediante su inyeccién en 20 puntos diferentes por encima del triangulo vesical. Sin
embargo, la necesidad de repetir las inyecciones cada 6-9 meses, junto con el elevado riesgo de
infecciones del tracto urinario (ITU) y el aumento de los residuos post-miccionales que pueden

requerir un cateterismo, pueden conllevar la interrupcion del tratamiento.

loan Scarneciu et al ® en su andlisis llegaron a la conclusién de que la mayoria de los

efectos sistémicos y locales se reducian usando la dosis indicada de 100 unidades de toxina
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botulinica, siendo el principal problema el aumento del volumen residual post-miccional (RVP)
dado que hacia necesaria la auto-cateterizacion por parte del paciente. Otros efectos adversos
que se demostraron en su estudio fueron la hematuria, disuria, erupcion cutanea o debilidad
muscular generalizada. A pesar de todo esto, se demostrd una mejoria en la sintomatologia de

los pacientes, asi como en su calidad de vida.

Dudley Robinson et al ") realizaron un estudio con una muestra de 100 pacientes, a
quienes se les administraron inyecciones de toxina botulinica como parte del tratamiento. Los
resultados del estudio revelaron niveles significativos de satisfaccidn por parte de los pacientes,
junto con tasas de cumplimiento terapéutico de entorno al 68%. Se encontré que los principales
motivos de interrupcion del tratamiento fueron las infecciones recurrentes del tracto urinario y
la necesidad de realizar autosondaje. No obstante, un punto a destacar es que la necesidad de
repetir las inyecciones cada 9-12 meses no parecié tener un impacto significativo en el abandono

del tratamiento.

Durante el periodo comprendido entre 2008 y 2013, se llevé a cabo un estudio
observacional prospectivo dirigido por Irma Amparo Ospina-Galeano et al ** con el objetivo de
investigar los efectos de la toxina botulinica tipo A en pacientes mayores de 18 afios con VH
idiopatica que no toleraban los farmacos anticolinérgicos. Al inicio del estudio, se identificaron
92 pacientes con incontinencia urinaria urgente, cifra que descendié a 39 tras el tratamiento.
Ademas, se observé una mejoria significativa en los episodios de nicturia, que disminuyeron
considerablemente. Entre los principales efectos adversos reportados, destacé la presencia de
urocultivos positivos, que se resolvieron mediante la administracién de antibidticos via oral.
Ademas, es importante destacar que ningun paciente presentd sintomas de disuria o hematuria

durante el curso del estudio.

Los resultados obtenidos permitieron concluir que en pacientes con VH intolerantes a los
anticolinérgicos, el uso de toxina botulinica tipo A no solo mejora los sintomas clinicos, sino que
tambien optimiza los pardametros urodindmicos. Por tanto, se establecié un nivel de evidencia A
para respaldar su administracién en pacientes con VH que no responden adecuadamente al

tratamiento con anticolinérgicos.

ESTIMULACION DEL NERVIO TIBIAL POSTERIOR

Este método, aprobado por la FDA en 2005, se basa en la colocacién de una aguja fina

en la regiéon medial del tobillo, la cual proporciona una serie de estimulos eléctricos dirigidos
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hacia los centros miccionales sacros inhibiendo la actividad del musculo detrusor. El tratamiento
inicial consiste en sesiones que duran en torno a 30 minutos, realizadas de una a tres veces por
semana durante un periodo de 12 semanas. Para mantener estos efectos terapéuticos a largo
plazo, se recomienda realizar sesiones de mantenimiento cada 2-3 semanas durante alrededor

de 3 afios ©.

Los estudios llevados a cabo por Christina Fontaine et al ) han revelado que dicha
técnica ha generado mejorias significativas de la sintomatologia en un porcentaje sustancial de
pacientes, oscilando entre el 71% y el 79.5% y siendo la eficacia similar entre PTNS y SNM.
Ademas, se ha observado que la implantacién de los dispositivos es bien tolerada por parte de

los pacientes, lo que sugiere una seguridad aceptable.

El principal obstaculo de esta técnica radica en la falta de estudios a largo plazo que
respalden su eficacia y seguridad. Ademas, existe una importante falta de consenso entre las
directrices médicas respecto al uso de esta técnica en el tratamiento de la VH. Mientras que
algunas organizaciones como The National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
desaconseja su uso, otras como la European Association of Urology (EAU) consideran apropiada

su aplicacidn tras el fracaso de la farmacoterapia convencional.

loan Scarneciu et al ® concluyeron en su andlisis que este es un procedimiento que se
caracteriza por ser minimamente invasivo y ofrecer resultados favorables con una tasa de existo
que oscila entre el 60% y el 80%, a expensas de escasos riesgos como pueden ser molestias
locales y temporales tales como inflamacidn local, dolor y hemorragia leve. Es importante
destacar que la PTNS presenta contraindicaciones, ya que no es adecuada para pacientes con

desfibriladores implantados, marcapasos, lesiones del nervio tibial o durante el embarazo.

La estimulacidon del nervio tibial posterior puede llevarse a cabo mediante dos
modalidades: transcutdnea o percutanea. En el ensayo clinico aleatorizado realizado por Vianey
Brigida Ayala-Quispe et al *® se seleccionaron dos grupos de pacientes, todos ellos mayores de
18 afios y con historial de tratamiento previo con antimuscarinicos o toxina botulinica sin éxito,
asi como contraindicacion para el uso de antimuscarinicos. Uno de los grupos fue sometido a
PTNS de manera percutdnea, mientras que el otro grupo se le aplicé la misma terapia de manera
transcutdnea. Los resultados de este ensayo demostraron una mejoras significativas en todas
las variables relacionadas con los patrones urodindmicos sin observarse diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Por otro lado, Paolo Ricci et al *”) llevaron a cabo un estudio con el propésito de evaluar

la eficacia de PTNS a nivel transcutdneo. Los resultados obtenidos demostraban que la
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neuromodulacién transcutdnea contribuyé a la reduccidon de las contracciones del musculo
detrusor durante la fase de llenado vesical, permitiendo un mayor volumen miccional y
desapareciendo la urgencia miccional. Este estudio permitid llegar a la conclusién de que la
aplicacion de la PTNS a nivel transcutdneo constituye un enfoque mas accesible y minimamente
invasivo al evitar la perforacién de la piel. Esto la convierte en una opcién terapéutica mas
tolerable para los pacientes, con una morbilidad reducida a un coste inferior en comparacién

con otros procedimientos invasivos.

NEUROMODULACION SACRA

Este procedimiento fue aprobado por la FDA en 1997 y exige un abordaje en dos fases.
En la primera, se procede a la insercidn de un electrodo percutdneo con la asistencia de una guia
fluoroscdpica en el foramen sacro, con el propdsito de estimular selectivamente las raices
nerviosas S3 o S4. Posteriormente, los pacientes son sometidos a una fase de evaluacion,
durante la cual se determina la idoneidad del tratamiento. En aquellos participantes que
experimentan una mejoria sintomatica superior al 50%, se procede a la implantacién de un
dispositivo permanente, siendo importante que el paciente sea consciente de que este

procedimiento conlleva un seguimiento de por vida. ©

De acuerdo a los estudios realizados por Christina Fontaine et al ® las tasas de éxito
alcanzadas tras un seguimiento de 23 afios son aproximadamente del 69.3%. Durante este
periodo, los pacientes no muestran efectos adversos irreversibles ni amenazantes para su vida,
sin embargo, cabe destacar que en los hombres se ha observado que las tasas de mejoria son
ligeramente inferiores. Hoy en dia, los nuevos dispositivos empleados son recargables y pueden
tener una durabilidad de hasta 15 afios en comparacion con los modelos anteriores, cuyo
maximo era de 5 afos. La Unica limitacion de estos nuevos dispositivos es la necesidad de
recarga, lo cual requiere unas habilidades y buen estado cognitivo por parte del paciente, lo que

podria ser un obstdculo que limite su uso y cumplimiento.

loan Scarneciu et al ® en su estudio establecen que el uso de SNM debe considerarse
de manera selectiva en pacientes cuyos sintomas no hayan respondido adecuadamente a
terapias previas y antes de considerar otras opciones terapéuticas mas invasivas. La principal
desventaja de esta técnica radica en la necesidad de someter al paciente a una intervencion
quirargica para el implante del dispositivo, lo cual puede acarrear una serie de complicaciones
como dolor, sangrado e infeccidn, asi como la posibilidad de requerir reintervenir al paciente en

caso de fallo del dispositivo. Sin embargo, las ventajas que ofrece esta técnica son
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considerablemente significativas, dado que mas del 50% de los pacientes experimentan mejoria
sintomatica, junto con una importante mejoria de la calidad de vida. Ademas, los efectos
positivos perduran durante un tiempo prolongado con un mantenimiento del beneficio

terapéutico durante al menos 3-5 afios.

Dudley Robinson et al " incluyeron en su analisis un estudio multicéntrico reciente que
examind a 320 pacientes, de los cuales 247 recibieron un implante permanente. Este estudio
reveld una reduccién significativa de los sintomas urinarios, asi como una mejora en la calidad
de vida de los pacientes. Sin embargo, en torno al 20% de los pacientes requirieron revision del
implante y un 9% tuvieron que someterse a su extraccién. El principal punto a destacar en este
analisis es que, en muchas ocasiones, la extraccion del dispositivo se lleva a cabo debido a la
falta de eficacia o al fallo del mismo, de manera que los datos referidos a la extraccion del

implante podrian no reflejar con precisidn las tasas de adherencia terapéutica.

Los diferentes efectos adversos de esta técnica fueron documentados en el andlisis de
Li-Chen Chen et al **) apareciendo la mayoria de ellos durante el primer afio. Entre estos efectos
se incluyen el dolor en el lugar del implante, cambios indeseados de la estimulacién y la falta de

eficacia del dispositivo.

CITOPLASTIA DE AUMENTO

Esta técnica se basa en llevar a cabo un aumento de la capacidad vesical afiadiendo un

asa de 10-15 cm de intestino delgado, preferentemente del ileon, a la superficie intraluminal de

la vejiga. Esta intervencion tiene como objetivo principal aumentar tanto la capacidad como la

distensibilidad de la vejiga permitiendo disminuir la presién durante el llenado vesical *4.

loan Scarneciu et al ® en su estudio aseguran que este tratamiento rara vez se emplea,
reservandose para casos graves y refractarios a otras formas de tratamiento, debido a que estas
intervenciones son irreversibles y conllevan una importante carga de morbilidad. Se han
documentado multiples complicaciones asociadas con este procedimiento, a corto plazo pueden
surgir obstrucciones, dehiscencias de las anastomosis, fistulas o abscesos. A largo plazo, los
pacientes pueden enfrentarse a complicaciones como insuficiencia renal, desequilibrios
hidroelectroliticos, formacién de calculos en las vias urinarias, isquemia del ileon o la necesidad
de autocateterismo. A pesar de estos riesgos y complicaciones, los pacientes suelen
experimentar satisfaccion tras la intervencion, ya que consiguen mejorar aquellos sintomas que

no han respondido a ningun otro tratamiento durante afios.
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5.4 TRATAMIENTOS EMERGENTES
ESTROGENOS

El sindrome genitourinario menopausico (SGUM) es un término clinico utilizado para
describir los sintomas urinarios y la atrofia vaginal relacionada con el inicio de la menopausia.
Recientes estudios han demostrado la relacién entre el SGUM y la VH, determinando que este
sindrome causado principalmente por el déficit de estrégenos puede incrementar el riesgo de

padecer VH en las mujeres menopausicas.

En la revisién bibliografica llevada a cabo por George Araklitis et al *® se analizaron
diferentes estudios. Uno de estos estudios evalud la eficacia de la terapia estrogénica en el
manejo de sintomas como la nicturia y la urgencia miccional. Los resultados demostraron que
la terapia estrogénica, especialmente cuando se administraba por via vaginal, demostré ser

superior al placebo en la mejoria de estos sintomas.

Ademas, se analizd la eficacia de fesoterodina, un farmaco anticolinérgico utilizado en
el tratamiento de la VH, tanto en pacientes que al mismo tiempo recibian terapia estrogénica
via vaginal (premarin), como en aquellas que no la recibian. Las conclusiones obtenidas
determinaron que ambos grupos experimentaron una mejoria de la sintomatologia, existiendo
una mejora significativamente superior de los sintomas urinarios y de la calidad de vida en el
grupo que recibia la terapia combinada que en aquel que tomaba de manera exclusiva

fesoterodina.

Por ultimo, cabe destacar que para aquellas mujeres que presentan contraindicaciones
para el uso de la terapia estrogénica, existe una alternativa terapéutica, el ospemifeno, un

farmaco que actua modulando los receptores estrogénicos.

LASER VAGINAL

Una nueva linea terapéutica en expansion es el uso del laser vaginal para la VH y otros
trastornos ginecoldgicos. Su eficacia para el tratamiento de la VH todavia esta siendo
investigada, se cree que el laser CO; vaginal puede beneficiar a las mujeres con dicha patologia
al fortalecer los tejidos vaginales, reducir la inflamacién a nivel de la mucosa vaginal y mejorar

su funcion.

En el andlisis realizado por George Araklitis et al *® se incorpora un estudio piloto

observacional que incluyé la participacion de 30 pacientes diagnosticadas de SGUM y VH. Todas
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ellas recibieron tratamiento con laser de CO; realizado de manera ambulatoria sin anestesia ni
analgesia. Dicho procedimiento se realizd tres veces, con un intervalo de un mes entre cada
sesion. Los resultados del estudio indicaron la presencia de mejoras significativas en el nimero
de episodios de urgencia miccional y de incontinencia urinaria, mejorando del mismo modo la

atrofia vaginal y consiguiendo todo esto sin efectos adversos asociados.

6. DISCUSION

La vejiga hiperactiva es una afeccidon uroldgica muy frecuente, cuyos sintomas clinicos
ocasionan problemas tanto fisicos como psicolédgicos para quienes la padecen. Afecta de manera
preferente a mujeres de mediana edad, presentando una mayor incidencia en edades avanzadas

de la vida.

Los principales sintomas atribuibles a este trastorno comprenden la urgencia miccional, ya sea
con o sin incontinencia urinaria asociada, nicturia e incremento de la frecuencia miccional,

ademas de todos las repercusiones que esto supone para la calidad de vida de los pacientes.

Ante esta enfermedad, es primordial llevar a cabo un diagndstico preciso basado en una
adecuada anamnesis y una minuciosa exploracion fisica, siendo imprescindible la realizacién de
un andlisis de orina. De esta manera se podrdn descartar las diferentes patologias potenciales,

llegando al diagndstico mediante la exclusién de otras posibles causas.

En ciertas circunstancias, para alcanzar el diagndstico, se requiere emplear herramientas mas
especializadas destinadas a evaluar los diversos parametros urodindmicos. Esto se lleva a cabo
principalmente en casos con sintomatologia compleja, en los que ha fracasado el tratamiento

convencional o cuando existe indicacion quirurgica.

En cuanto al tratamiento, la primera medida a considerar consiste en implementar una
serie de medidas higiénico-dietéticas destinadas a reducir los episodios de urgencia miccional,
prolongar los intervalos entre micciones y prevenir la incontinencia. Estas medidas constituyen

el primer paso en el abordaje de pacientes recientemente diagnosticados con vejiga hiperactiva.

Los estudios de varios autores enfatizan la importancia de evitar el tabaco y las bebidas
estimulantes que contienen cafeina, azlcares y alcohol, ya que contribuyen a un control

deficiente de la enfermedad. Ademas, se recomienda reducir la ingesta hidrica diaria, evitar
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farmacos que puedan empeorar la clinica, como los diuréticos, y seguir una dieta equilibrada,

dado que la pérdida de peso puede mejorar la sintomatologia.

La mayoria de los autores tambien destacan la importancia del fortalecimiento del suelo pélvico
mediante el entrenamiento y la reeducacién vesical, dado que son medidas adicionales que se
deben considerar para mejorar el control de los esfinteres. Pese a la importancia de estas
medidas, a menudo resultan ineficaces debido a que son medidas conductuales dificiles de

modificar, lo que conlleva una baja adherencia por parte de los pacientes.

Los farmacos antimuscarinicos se consideran la primera linea en el tratamiento
farmacolégico. Todos los estudios coinciden en que mejoran los sintomas de los pacientes, sin
que haya evidencia de superioridad de uno respecto al resto, por lo que la eleccién del farmaco

debe individualizarse segun el paciente.

Al no existir receptores muscarinicos exclusivos a nivel vesical, esto conlleva la aparicién de

efectos secundarios sistémicos siendo los principales la sequedad bucal y el estreiimiento.

Algunos estudios ®19 hablan de una posible asociacién que estd siendo investigada entre la
administracién de farmacos antimuscarinicos y sus potenciales efectos adversos a nivel del
sistema nervioso central, destacando especialmente el riesgo de demencia. loan Scarneciu et al
® y Evgenyi Kreydin et al © en sus estudios sefialan la existencia de un asociacidn entre el
aumento de la carga anticolinérgica (observada en pacientes polimedicados con otros farmacos
anticolinérgicos, con afectacion hepatica o en aquellos que reciben dosis elevadas de estos
farmacos) y el deterioro cognitivo, estableciendo una relacién dosis-dependiente. Como
consecuencia de todos estos resultados, se recomienda evitar la administraciéon de estos

farmacos en la poblaciéon anciana.

Las investigaciones en su totalidad coinciden en la baja adherencia terapéutica observada y la
elevada frecuencia de abandono tras un afio en tratamiento, atribuido principalmente a los

multiples efectos adversos y la tolerabilidad del paciente.

Los agonistas B3 adrenérgicos, siendo Mirabegron el principal representante de este
grupo, se emplean para el tratamiento de la VH debido a su accién sobre el musculo detrusor,

siendo utilizados generalmente cuando los antimuscarinicos resultan ineficaces.

Evgenyi Kreydin et al © afirman que este farmaco ha demostrado reducir significativamente los
sintomas y puede ser una opcién efectiva en pacientes que no responden al tratamiento con
antimuscarinicos, sin embargo, hay diversas opiniones respecto a este tema, dado que existen

(11)

quienes afirman que su eficacia seria mayor como farmaco de primera eleccién'’. Aunque
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algunos estudios han cuestionado su eficacia en comparacién con los antimuscarinicos

refiriendo una eficacia moderada *?, la mayoria de las evidencias actuales respaldan su uso.

En relacién con los efectos secundarios asociados al uso de mirabegron, diversos estudios °)
han examinado la posible relacién entre la administracidon de este farmaco y la aparicion de
alteraciones en la frecuencia cardiaca y la presién arterial, esto se debe a que los receptores 33
adrenérgicos no se encuentran exclusivamente en el tejido vesical, sino también en el tejido
cardiaco y vascular. Uno de los estudios ® concluyé que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de hipertensién arterial asociadas al uso de
mirabegron, mientras que el otro, identific6 un mayor riesgo de taquicardia y fibrilacion
auricular 9, Por otro lado, el estudio realizado por el autor Dudley Robinson et al "’ coincide
con el primero en que el uso prolongado del farmaco no ha demostrado cambios
cardiovasculares significativos, pero pese a esto, desaconseja su uso en pacientes con HTA grave

no controlada.

Un aspecto destacable de Mirabegron es que todos los estudios coinciden en que ofrece una
mejor tolerancia en comparacion con los antimuscarinicos, ya que provoca menor sequedad
bucal y estrefiimiento. Ademds, no existe evidencia de que esté asociado con deterioro
cognitivo, todo ello lo convierte en una opcién adecuada para pacientes que no toleran los
antimuscarinicos. Sin embargo, es importante destacar que su uso podria afectar la eficacia de
ciertos fdrmacos con un estrecho margen terapéutico debido a su actividad inhibidora a nivel

del CYP2D6.

En cuanto a la adherencia al tratamiento, todos los autores confirman en sus respectivos
estudios que mirabegron presenta una mayor adherencia terapéutica en comparacién con los
antimuscarinicos, llegando a tasas de hasta el 53,8% tras un afio de tratamiento. Sin embargo,
el principal motivo de incumplimiento sigue siendo la interrupcion del tratamiento debido a su
ineficacia o a la aparicién de efectos adversos. A pesar de ello, las evidencias actuales indican
que el cumplimiento del tratamiento con mirabegron es superior al observado con los demas

antimuscarinicos.

Vibegron representa un nuevo avance en el ambito de la vejiga hiperactiva, ofreciendo
una ventaja sobre mirabegron debido a su menor incidencia de efectos adversos. Esto se
atribuye a que este no es metabolizado a través de la enzima citocromo P450 y a su mayor

especificidad, manifestada por una afinidad superior hacia los receptores B3 adrenérgicos.

Varios analisis ***? afirman que Vibegron presenta una superioridad significativa respecto a

Mirabegron y que este podria ser la solucién para aquellos pacientes que no responden al
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tratamiento con mirabegron. Ademas, Vibegron, al igual que Mirabegron es mejor tolerado por

los pacientes al presentar menos efectos indeseados.

En cuanto a la terapia combinada, diversos estudios han investigado la eficacia de
combinar antimuscarinicos con mirabegron en casos refractarios a otros tratamientos. Por
ejemplo, el estudio realizado por Evgenyi Kreydin et al ®), demostré que en pacientes que no
respondieron al tratamiento con antimuscarinicos en monoterapia, la adicion de mirabegron
resultdé en una mejoria clinica sin un aumento significativo en el riesgo de efectos secundarios
que aparecia en caso de aumentar la dosis de antimuscarinicos. Este estudio también observo

una eficacia similar en casos en los que el tratamiento exclusivo con mirabegron habia fracasado.

Por otra parte, el estudio llevado a cabo por Dudley Robinson et al ") comparé dos grupos que
recibieron diferentes formas de terapia, y concluyd que la terapia combinada era superior a los
antimuscarinicos en monoterapia, aunque no era inferior al uso de antimuscarinicos a dosis mas
elevadas. Sin embargo, al igual que el estudio previo, se resaltdé que el beneficio obtenido con la
terapia combinada, en comparacién con los antimuscarinicos en dosis altas, radicaba en una
mejor adherencia debido a la mejora de los sintomas sin un aumento evidente en los efectos

adversos.

En lo que respecta a los tratamientos de tercera y cuarta linea, se observa que, hasta la
fecha, algunos de estos tratamientos se encuentran aun en fase de investigacion y desarrollo,
sin que haya sido establecido un consenso definitivo respecto a su utilizacidn y eficacia clinica.
Este panorama refleja la complejidad del manejo de la vejiga hiperactiva, asi como la necesidad
continua de explorar nuevas estrategias terapéuticas para aquellos pacientes que no responden

adecuadamente a los enfoques terapéuticos convencionales.

La investigaciéon de nuevas opciones terapéuticas es un aspecto fundamental en el
campo de la medicina, cuyo objetivo es el de mejorar la calidad de vida de los pacientes que
sufren de vejiga hiperactiva y ofrecer alternativas efectivas para aquellos casos refractarios a los

tratamientos convencionales.
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7. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos podemos concluir:

e Lavejiga hiperactiva es una patologia con alta incidencia y gran afectacién de la calidad
de vida de quienes la padecen, en la que aldn no se ha encontrado un tratamiento que
cumpla las expectativas de los pacientes y que de esa manera su adherencia terapéutica

sea superior.

e Esfundamental el trabajo conjunto con los pacientes, ya que los cambios en el estilo de
vida y el que sean capaces de entender la fisiologia de esta patologia favorecera la

disminucién de la sintomatologia.

e Es necesario personalizar el tratamiento, ya que al no existir un farmaco ideal, sera
necesario adecuar el farmaco a las caracteristicas del paciente, explicar sus efectos
secundarios y las expectativas del tratamiento. Para favorecer la adherencia se necesita
un seguimiento por parte del personal sanitario que ayude a resolver sus dudas y que

los efectos secundarios sean tolerables.

e Hay una gran esperanza en Vibregron como futuro tratamiento de la vejiga hiperactiva,
esperando que con su mayor selectividad se consigan altas tasas de mejoria en la calidad

de vida de los pacientes y una mayor adherencia terapéutica.

e En aquellos pacientes que precisen tratamientos de tercera linea como la
neuromodulacién o la toxina botulinica, también serd fundamental seleccionar los casos

para adecuar el tratamiento a cada paciente.
e Existen esperanzas de que, con el avance en el conocimiento de la fisiopatologia de la

vejiga hiperactiva, aparezcan nuevos tratamientos que mejoren la calidad de vida de los

pacientes.
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