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Resumen

La vejiga y la uretra constituyen una unidad funcional controlada y
coordinada por el sistema nervioso central y periférico. La contrac-
cion voluntaria o involuntaria del detrusor depende, fundamental-
mente, de la estimulacién de los receptores muscarinicos, producida
por la Acetilcolina liberada por las terminales nerviosas parasimpa-
ticas. Es contra estos receptores a los que se dirige el tratamiento
anticolinérgico.

Los antimuscarinicos son los farmacos mas empleados en el trata-
miento de la vejiga hiperactiva. Son los que estan respaldados por
mas datos de investigacién y han demostrado una eficacia superior a
la de placebo en numerosos estudios. Su efecto sobre la funcion
vesical se traduce en un aumento de volumen al que se desencadena
la contraccién involuntaria del detrusor, una disminucién de su am-
plitud y un aumento en la capacidad vesical.

En esta revision de la literatura haré una puesta al dia de la situacion
actual de este tratamiento (Oxibutinina, Tolterodina de liberacion
prolongada, Cloruro de Trospio) y de las principales novedades en
esta area. Algunas de ellas estan ya comercializadas en Espafa
(Tolterodina de liberacion prolongada), otras pueden aparecer pron-
to (Oxibutinina de liberaciéon prolongada, Oxibutinina tarnsdérmica),
otras son vias de administracion para casos especificos (Oxibutinina
intravesical). En otros casos son sustancias tedricamente mas
uroselectivas, pendientes de comercializarse (Darifenacina o
Solifenacina), o que se usan en otros paises y no en el nuestro
(Propioverina). Por fin mencionaré el creciente uso de la Toxina
Botulinica inyectada en el detrusor en la hiperactividad vesical rebel-
de a otras formas de tratamiento.

Palabras clave: Anticolinérgicos. Incontinencia urinaria. Vejiga
hiperactiva. Antimuscarinico.

Introduccion

La vejiga y la uretra constituyen una unidad funcional con-
trolada y coordinada por el sistema nervioso central y periféri-
co. La disfuncién en varios niveles puede resultar en alteracio-
nes miccionales. La funcién de la vejiga es el almacenamiento
de orina (fase de llenado) para su posterior vaciado, voluntaria-
mente, en el momento y lugar socialmente adecuados (fase de
vaciado). Ambas fases forman el Ciclo Miccional. El fallo en la
funcién de almacenamiento de orina (fase de llenado) da lugar
a incontinencia urinaria. La vejiga debe ser capaz de aceptar un

Summary

The bladder and urethra are a functional unit controlled and coordi-
nated by the central and peripheral nervous systems. Voluntary or
involuntary contraction of the Detrusor muscle depends mainly on
muscarinic receptor stimulation by Acetylcholine, which is released
from parasympathetic terminals. This receptors are the antimuscarinic
(anticholinergic) drug target.

Anticholinergic drugs are the first line of treatment for overactive
bladder. They have been widely investigated and have shown superior
efficacy to placebo in numerous studies. Their effects on bladder
function result in an increase of the capacity at which involuntary
detrusor contractions are produced, a decrease in its amplitude and
an increase in bladder capacity.

The purpose of this Literature Review is to provide an up-to-date
overview of the current situation of this form of treatment (Oxybutinin,
Long Acting Tolterodine, Trospium Chloride) and the main develop-
ments in this area. Some of these drugs are already commercially
available in Spain (Long Acting Tolterodine), some may appear soon
(Extended Release Oxybutinin, Transdermal Oxybutinin), and others
are available for specific cases (Intravesical Oxybutinin). Other drugs,
which are theoretically more uroselective (Darifenacin or Solifenacin),
are not yet freely available on the open market, while yet others are
already in use in other countries (Propioverine). Finally | would like
to mention the increasing use of Botulinum Toxin detrusor injection
for bladder hyperactivity that fails to respond to conservative treat-
ments.

Key words: Anticholinergic. Urinary incontinence. Overactive

bladder. Muscarinic antagonist

volumen de orina que aumenta en el tiempo sin sufrir un au-
mento significativo de presion. A esta propiedad se le llama
Acomodacion al llenado. El fallo en la fase de vaciado da lugar
a retencion urinaria. Una funcién de llenado alterada se puede
mejorar a través de drogas que hagan descender la actividad
del detrusor, aumenten la capacidad vesical y/o aumenten la
resistencia de la zona de salida’.

Contraccion vesical y receptores muscarinicos

La contraccién voluntaria o involuntaria del detrusor (mus-
culo liso vesical) depende, fundamentalmente, de la estimulacion
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de los receptores muscarinicos, producida por la Acetilcolina
liberada por las terminales nerviosas parasimpaticas. Existen 5
subtipos de receptores colinérgicos (M, a M,). En la vejiga es-
tan presentes los receptores M, y M, (Figura 1), siendo los M,
responsables de la contraccién del detrusor normal y en la
hiperactividad secundaria a la obstruccion infravesical (adenoma
de préstata, estenosis de uretra, esclerosis del cuello vesical...).
En situaciones de denervacion vesical (vejiga neurégena) se cree
que los receptores M, pueden jugar un papel importante en la

Figura 1. Receptores colinérgicos pre y postsinapticos en el misculo
liso vesical y la glandula salivar

*Efectos de la acetilcolina (Ach) sobre los receptores muscarinicos: (+) estimulacién
o (-) inhibicién

Figura 2. Distribucién de los receptores muscarinicos en los 6rganos
diana del sistema nervioso parasimpatico

BT

La amplia distribucién de los receptores muscarinicos en todo el cuerpo explica sus
efectos secundarios

contractilidad anormal del detrusor. Es contra estos receptores
muscarinicos a los que se dirige el tratamiento anticolinérgico.

Vejiga hiperactiva: (Overactive bladder)

El Sindrome de Vejiga Hiperactiva se define por la
International Continence Society (ICS), en su revision de 2002,
como una condiciéon médica caracterizada por la presencia de
sintomas urinarios de urgencia (deseo repentino e imperioso de
orinar, dificil de diferir) con o sin incontinencia de urgencia
(fuga involuntaria de orina producida por la sensacién de urgen-
cia), frecuencia (orinar méas de siete veces/dia) o nicturia (des-
pertarse una 0 mas veces por la noche) que aparece en ausen-
cia de factores patolégicos locales?. La causa mas frecuente de
los sintomas es la hiperactividad del detrusor, caracterizada
por la presencia de contracciones involuntarias del detrusor
en la fase de llenado vesical, que es un diagndstico que sélo se
demuestra con el estudio urodindmico. La hiperactividad del
detrusor puede ser neurogénica (si hay una enfermedad
neurolégica causal: ACV, lesion medular, esclerosis multiple,
mielomeningocele....) o idiopética. Un subgrupo de pacientes
con vejiga hiperactiva también sufrird incontinencia urinaria de
urgencia3.

En el tratamiento de la hiperactividad vesical se han usa-
do numerosas drogas, ademas del entrenamiento vesical, pero
son los anticolinérgicos los farmacos de primera linea. Como en
cualquier patologia a la que nos enfrentemos, antes de instau-
rar un tratamiento deberemos hacer un diagnéstico adecuado,
descartando las causas reversibles (infecciones, litiasis...) y fac-
tores locales (obstruccion...) que producen hiperactividad. Es
fundamental por lo tanto, realizar ademés de una correcta re-
cogida de la historia clinica y exploracion fisica, un anélisis
de orina para descartar la presencia de infeccién, hematuria o
piuria, un diario miccional (hoja de frecuencia/volumen) y si es
preciso, realizar otros estudios urolégicos para descartar una
etiologia tratable’ (ej.: obstruccién en el varéon) antes de instau-
rar un tratamiento sintomatico como es éste. En cualquier caso,
en los pacientes que no respondan a tratamiento el urélogo
tendra que profundizar en su estudio.

Farmacos antimuscarinicos

Los antimuscarinicos son los fA&rmacos més empleados en el
tratamiento de la vejiga hiperactiva. Son los que estén respalda-
dos por mas datos de investigacién y han demostrado una efica-
cia superior a la de placebo en numerosos estudios (Tabla 1).

Pero no debemos olvidar que lo que podemos esperar de
estos farmacos es que eliminen la incontinencia en el 20 al
30% de los casos y produzcan una mejora significativa de los
sintomas en el 50% de los pacientes, y ello a expensas de
efectos secundarios no infrecuentes®. Tampoco podemos olvi-
dar que en los estudios controlados, randomizados con placebo,
se ha evidenciado una alta respuesta al placebo®. Por otra parte
es importante resefiar que en una revision sistematica del afo
2003, que incluye 6800 pacientes de 32 estudios randomizados,
concluye que, aunque estadisticamente significativas, las dife-
rencias entre anticolinérgicos y placebo fueron pequefias, apar-
te de la incidencia superior de boca seca en el grupo de
anticolinérgicos. Que una diferencia estadisticamente significa-
tiva puede no ser clinicamente relevante si es pequefa. Resefa
también la falta de datos a largo plazo; el hecho de que los
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mejores resultados se obtuvieron en estudios financiados por
industria farmacéutica y que no hay estudios comparativos ade-
cuados entre los resultados obtenidos con reeducacién vesical y
los obtenidos anticolinérgicos’. Esta revision sisteméatica no in-
cluye sin embargo toda la literatura posterior de los farmacos
de liberacion prolongada o retardada que ha ido apareciendo
después. La precaucién en el uso de anticolinérgicos es espe-
cialmente importante en el anciano, por su posible deterioro
cognitivo!l. En niflos hay muy amplia experiencia positiva en el
tratamiento con Oxibutinina y empieza a haber muchas publi-
caciones con Tolterodina.

La contraccién de la vejiga humana normal estd mediada
por la estimulacién de los receptores muscarinicos del musculo
detrusor, fundamentalmente los receptores M,. Por ello los
antimuscarinicos, al bloquear las vias parasimpaticos inhiben
0, lo que es mas habitual, reducen la severidad de las contrac-
ciones del musculo vesical.

Su efecto sobre la funcién vesical se traduce en un aumen-
to de volumen al que se desencadena la contraccion involuntaria
del detrusor, una disminucién de su amplitud y un aumento en
la capacidad vesical. En muchos pacientes, el tiempo entre la
primera sensacién de urgencia y la contraccion involuntaria del
detrusor no cambia, y tampoco la incapacidad para suprimir la
contraccién® (Tabla 1).

Cualquiera que sea el farmaco elegido para tratar la inconti-
nencia, debe darse a dosis adecuada (Tabla 2). Lo mas probable
es que un dosificacién subdptima lleve a un resultado subdptimo.
La dosis puede ser ajustada hasta que el paciente experimente
mejoria o hasta que se presenten efectos secundarios.

Los efectos secundarios se deben a su actuacion sobre los
receptores muscarinicos en otras partes del cuerpo (Figura 2).
Los fundamentales incluyen: sequedad de boca y mucosas en
general, ojos secos, vision borrosa (parélisis de la acomoda-
cion), estrefiimiento, reflujo esofagico, somnolencia, mareo, pal-
pitaciones e intolerancia al calor. Ocasionalmente se puede pre-
sentar taquicardia supraventricular. Estos efectos secundarios
limitan la dosis tolerada y en muchos casos llevan al abandono
del tratamiento por parte de los pacientes. Por ello se han
desarrollado y contindian desarrollandose nuevos agentes mas
selectivos para la vejiga (Darifenacina, Solifenacina), formas de
liberacion prolongada y vias de administracion alternativas
(intravesicales, transdérmicas).

Los anticolinérgicos, debido a sus efectos sistémicos, es-
taran contraindicados en pacientes con glaucoma de angulo
cerrado y en pacientes con uropatia obstructiva. En estos Ulti-
mos pacientes puede llevar a la retencién de orina.

La historia del tratamiento con anticolinérgicos de las con-
tracciones involuntarias del detrusor es antigua. En los Ultimos
afnos han aparecido nuevos farmacos como la Tolterodina (1998)
(Detrusitol® y Urotrol®) y se ha avanzado en la comprension del
metabolismo y la importancia de la via de administracion para
evitar o disminuir los efectos secundarios, mejorando su utili-
dad clinica. En la presente revisién de la literatura pretendo
hacer una puesta al dia de la realidad de este tratamiento
(Oxibutinina, Tolterodina de liberacion prolongada, Cloruro de
Trospio) y de las principales novedades en esta area. Algunas de
ellas estdn ya comercializadas en Espafa (Tolterodina de libe-
racion prolongada), otras pueden aparecer pronto (Oxibutinina
de liberacion prolongada, Oxibutinina tarnsdérmica), otras son

vias de administracion para casos especificos (Oxibutinina
intravesical para pacientes en programas de autocateterismo
vesical). En otros casos son sustancias tedricamente més
uroselectivas, pendientes de comercializarse (Darifenacina o
Solifenacina), o que se usan en otros paises y no en el nuestro
(Propioverina). Por fin mencionaré por su creciente interés y
uso en la hiperactividad vesical de la Toxina Botulinica inyecta-
da en el detrusor.

Atropina (dI-hioscinamina)

Raramente usada en la clinica por sus efectos secunda-
rios. En pacientes con hiperreflexia del detrusor, la atropina
intravesical aumenta la capacidad vesical sin causar efectos
sistémicos adversos®. La parte activa de la molécula es la I-
hioscinamina. Hay sin embargo pocos datos sobre su uso.

Bromuro de Propantelina

Amonio cuaternario, es un antimuscarinico no selectivo.
(Pro-Banthine®) fue durante mucho tiempo el prototipo de
anticolinérgico en dosis de 15 a 30 mg/6h. Pero por sus nume-
rosos efectos secundarios no se usa desde hace mucho tiempo
en la clinica en Espana.

Tabla 1. Farmacos con actividad anticolinérgico usados en el trata-
miento de la Hiperactividad del detrusor. Evaluacién de acuerdo al
sistema Oxford*

Nivel de Grado de
evidencia  recomendacion
Farmacos antimuscarinicos
Tolterodina 1 A
Cloruro de Trospium 1 A
Propanthelina 2 B
Atropina, hyoscyamina 2

(Darifenacina, solifenacina)

Drogas de accién mixta
Oxybutynina
Propiverina
Dicyclomina

Flavoxato

En Investigacion clinica

FNQE NG
o>

*Adaptado del Comité n° 9 del 2nd Internacional Consultation on Incontienence
2nd Edition 2002

Tabla 2. Dosis de los principales farmacos antimuscarinicos

Farmaco (Marca) Dosis de comienzo Dosis maxima

Oxibutinina Adultos: 5bmg 2 a 4 veces/dia 20mg/dia
(Ditropan®) Ancianos: 2,5mg/dia inicial 20mg/dia
Oxibutinina Adultos y ancianos 5mg/dia 30mg/dia
(Ditropan XL®) aumentando dosis 5mg/sem

Tolterodina Adultos y ancianos 2mg/12h 4mg/dia
(Detrusitol®, Uroltrol®)

Tolterodina Adultos y ancianos 2mg/12 h 4mg/dia
(Detrusitol Neo®,

Uroltrol Neo®)

Trospio (Uraplex®) Adultos y ancianos 20mg/12h  40mg/dia
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Cloruro de Trospio

Compuesto amonio cuaternario con actividad antimusca-
rinica nos selectiva sobre el detrusor, pero también en los
ganglios. Tiene baja biodisponibilidad (5%) En barios de tejido
es un inhibidor de la contraccion del detrusor més potente que
Oxibutinina o Tolterodina. No cruza la barrera hematoencefélica,
por lo que no produce deterioro cognitivo. Se usa a dosis de
20mg/12h Varios estudios abiertos indican que la droga es (til
en el tratamiento de la hiperactividad del detrusor'®, demos-
trando en un estudio controlado con placebo en pacientes con
hiperreflexia del detrusor a dosis de 20mg un aumento de la
capacidad cistomanométrica maxima, un descenso en la pre-
sién del detrusor maxima y un aumento en la acomodacién, que
no se producen en el grupo placebo. El efecto del trospio ha
sido controlado en varios estudios en pacientes con incontinen-
cia de urgencia e inestabilidad del detrusor demostradal?, y con
mejor tolerancia y menos abandonos que la Oxibutinina de libe-
racion inmediata'?. El Cloruro de Trospio (Uraplex®) tiene docu-
mentado su efecto sobre la hiperactividad del detrusor y parece
ser bien tolerado!®.

Tolterodina de liberacién inmediata

En 1998 la FDA aprobd la introduccién de Tolterodina
(Detrusitol® y Urotrol®) un anticolinérgico antagonista competi-
tivo de los receptores muscarinicos, que mostraba, en gatos,
mayor selectividad por la vejiga, pero no por un tipo de recepto-
res muscarinicos, que por la glandula salival, aunque esta se-
lectividad nos se ha demostrado en humanos!4. Tiene un
metabolito con un perfil farmacolégico similar al de la
Tolterodina, que contribuye significativamente a su efecto tera-
péutico. Presenta una eficacia similar a la de Oxibutinina en la
reduccion de la urgencia miccional y de las contracciones
involuntarias del detrusor, con un menor porcentaje de efectos
secundarios, lo que permitiria un menor ndmero de abandonos
del tratamiento por los pacientes®. Esto hizo de este farmaco la
droga mas frecuentemente prescrita para el tratamiento de la
incontinencia de urgencia y de la vejiga hiperactiva.

Ha demostrado eficacia en reducir el n® de micciones y el
n° de episodios de incontinencia de urgencia en pacientes con
inestabilidad del detrusor y en pacientes con hiperreflexia del
detrusor!'®1®, En un anélisis de los 4 mayores ensayos en los que
la Tolterodina de liberacién inmediata se comparé con placebo
u Oxibutinina de liberacidon inmediata, se randomizaron 1200
pacientes. En los 3 grupos de tratamiento activo (Oxibutininba
5mg/8h; Tolterodina 1mg/12h y 2mg/12h) hubo un descenso
similar en el n® de micciones (20%) y episodios de incontinen-
cia por 24 horas (40-60%), siendo la dosis de Tolterodina 2mg/
12h equivalente a la de Oxibutinina 5mg/8h para la reduccion
del n° de episodios de incontinencia. Pero la tasa de boca seca
fue del 16%, 24%,40% y 78% para placebo, Tolterodina 1mg,
Tolterodina 2mg y Oxibutinina, respectivamente. En estos Ulti-
mos la sequedad era severa o moderada en el 60% de los
pacientes. Un 20% de los pacientes se retiraron por efectos
secundarios en este grupo frente al 17% en el grupo de
Tolterodina 2mg?’.

Chancellor et al.'® en un gran estudio doble ciego, compa-
ran Tolterodina 2ng/12h y placebo y encuentran una reduccién
de la incontinencia de urgencia del 46% respecto al placebo,
asi como reducciones significativas en la frecuencia miccional

(15%) y uso de compresas (36%). El 40% vs 22% considera-
ron que recibieron mucho beneficio del tratamiento. Otros au-
tores encontraron similar eficacia y mejor tolerancia de la
Tolterodina sobre la Oxibutinina de liberacion inmediatas!®2°.

Tolterodina y su metabolito activo son 30 y 350 veces
menos liposolubles que Oxibutinina, por lo que cruzan mucho
menos la barrera hematoencefélica, por lo que podria ser més
segura en ancianos que Oxibutinina.

Cloruro de Oxibutinina de liberacién inmediata

Aparecida en 1972 fue el patrén de referencia para el
tratamiento de la vejiga hiperactiva durante 25 afios. Es una
amina terciaria con actividad fundamentalmente anticolinérgica,
pero su accion es mixta pues ademas de tiene actividad relajan-
te del musculo liso y anestésica local. La mayor parte de la
Oxibutinina ingerida sufre un metabolismo presistémico
gastrointestinal y después hepético y se convierte en N-
desetiloxibutinina que tiene una actividad anticolinérgica simi-
lar a la molécula madre, alcanza concentraciones séricas mas
altas y parece ser el responsable de buena parte de la sequedad
de boca secundaria a la administracion del farmaco. Tiene una
semivida corta de 2 a 5 horas, alcanzando la concentracion
sérica maxima (Qmax) en 1 hora?!. Presenta una tasa de mejo-
ra subjetiva del 50 al 80% en pacientes con hiperactividad del
detrusor, aunque la mejora urodindmica so6lo se demuestra en
el 40% de los casos??. Pero su alta tasa de efectos secundarios
(2 al 66% de los pacientes®) provoca que muchos pacientes
interrumpan el tratamiento?®. Comercializada bajo el nombre
de Ditorpan®, se usa en dosis de 2,5 a bmg de 1 a 3 veces al
dia, siendo la dosis méas habitual de 5mg 3 veces al dia. La
dosis se ajusta aumentando hasta alcanzar la eficacia terapéu-
tica o la aparicién de efectos secundarios no tolerables para el
paciente.

Como vemos, los efectos secundarios de los anticolinérgicos
han sido su gran limitante, fundamentalmente la sequedad de
boca. Para evitarlos, mejorando con ello el indice terapéutico
de los mismos se han ideado varias estrategias?3:

1. Aumentar la uroselectividad, buscando drogas con efec-
tos sobre aparato urinario, pero no sobre otros érganos,
pero los receptores M, tienen una distribucion en otros
organos también (ojo, glandulas salivales, intestino...)

2. Modificaciones en la forma de administracién que dan
lugar a cambios importantes en la biodisponibilidad de
los mismos, lo cual influye en la tolerancia y en la
eficacia de los mismos. En concreto se puede variar la
liberacion de los farmacos, para lograr que se liberen
lentamente y de forma constante, consiguiendo una
dosificacién Unica diaria, con mas comodidad para el
paciente al tiempo que se evitan las fluctuaciones de
los valores séricos (cinética de orden cero), responsa-
bles de los efectos secundarios mas importantes. Esto
se ha hecho de dos formas con los anticolinérgicos:
a.Oxibutinina retardada (Ditropan XL®) usa el sistema

OROS® (ALZA Mountain View, CA), compuesta por
un nlcleo bicompartimental encapsulado por una
membrana semipermeable. El gradiente osmético
hace que se absorba agua a través de la membrana,
liberando el farmaco a través de un microporo en la
capsula a lo largo de 24 horas®.
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b.La Tolterodina retardada (Detrusitol Neo® y Urotrol
Neo®) usa el sistema de microesferas, consistente
en multiples bolitas de poliestireno (material inerte)
recubiertas de farmaco activo que se encierran en
una céapsula que se van liberando de forma gradual y
permiten obtener también una cinética parecida a la
de orden cero, con Qmax a las 5-6 horas de la ingesta,
manteniendo niveles séricos 24 horas.

3. Modificaciones en la via de administracién: usando la
via intravesical o la trandérmica para la Oxibutinina,
con lo que se consiguen concentraciones elevadas de
Oxibutinina pero disminuye la concentracion del
metabolito activo N-desetiloxibutinina, que se produce
en el metabolismo de la Oxibutinina a nivel intestinal y
se cree responsable de la sequedad de boca.

Tolterodina de liberacién retardada (LA)

Gracias al método de liberacion de microesferas, Toltero-
dina de liberacién retardada presenta ventajas comparativas en
cuanto a eficacia (menor n° de episodios de incontinencia) y
tolerancia que la Tolterodina de liberacion inmediata. En un
estudio multicéntrico, prospectivo, randomizado y controlado
con placebo, del aflo 2001%* con 1529 pacientes, la formula-
cién LA logré un 18% menos de episodios de incontinencia, con
un 23% menos de sequedad de boca que la Tolterodina de
liberacién inmediata. Las tasas de abandono fueron similares
en los dos grupos con farmaco y en el grupo placebo. Los dos
grupos con Tolterodina obtuvieron resultados significativamente
mejores que el placebo.

Oxibutinina de liberacién prologada (ER: extended release)

La Oxibutinina de liberaciéon osmética libera el farmaco a
lo largo de 24 horas. Los niveles plasmaticos dependen del
tiempo de trénsito en intestino delgado, que es de 3 a 5 horas.
En él, la abundancia de citocromo P-450 metaboliza el farma-
co, dando lugar a mas altas concentraciones de metabolito
activo circulante (responsable en buena mediad de la sequedad
de boca). Si se evita la liberacidn en ese tiempo, con el sistema
OROS, se consigue, por una parte, disminuir la concentracion
de N-desetiloxibutinina, y por otra evitar las fluctuaciones del
nivel del farmaco a lo largo del dia (cinética de orden cero).
Estos son los dos factores que disminuyen los efectos secunda-
rios con esta formulacién?325,

Oxibutinina XL se mostré igualmente eficaz que Oxibutinina
de liberacion inmediata para el tratamiento de la incontinencia
urinaria de urgencia con una menor incidencia de sequedad de
boca?®.

Oxibutinina XL 10mg/dia se mostré superior a Tolterodina
de liberacion inmediata 2mg/12 horas en todos los criterios de
valoracién en un estudio con 378 pacientes (n° de episodios de
incontinencia, incontinencia total y frecuencia miccional a las
12 semanas). La incidencia de sequedad de boca fue similar en
los dos grupos?®.

La Oxibutinina ER se mostré superior a placebo en reducir
la Incontinencia Urinaria de Urgencia (92% versus 45%).

Ninguna de las dos nuevas formulaciones de liberacién
prolongada, con Tolterodina LA o con Oxibutinina ER han de-
mostrado mayor eficacia farmacolégica que la Oxibutinina de
liberacién inmediata, pero tienen una mejor dosificacion (1 vez/
dia) y menos efectos secundarios®. Oxibutinina ER necesita ajuste

de dosis (5 a 30mg/24h), Tolterodina LA no. Parece, compa-
rando los resultados de los estudios de ambas drogas contra
Oxibutinina de liberacién inmediata aparecidos, que Tolterodina
LA tiene menores efectos secundarios. Una esperada publica-
cién fue el estudio OPERA?7, estudio doble ciego, aleatorio,
randomizado de eficacia y tolerancia de Tolterodina LA versus
Oxibutinina XL. En este estudio se randomizaron 790 mujeres
con 21 a 60 episodios de incontinencia urinaria de urgencia a
la semana y 10 o més micciones/24horas a los dos grupos de
tratamiento durante 12 semanas, observando una reduccion
similar de episodios de incontinencia urinaria de urgencia (p no
significativa). La frecuencia miccional se redujo més en el gru-
po de Oxibutinina (p=0,003). La boca seca fue mas frecuente
en las pacientes tratadas con Oxibutinina (p no significativa) y
los efectos adversos globalmente fueron leves, con igual tasa de
abandono en ambos grupos. No hubo grupo placebo en el estu-
dio. En el momento actual no hay evidencia que objetive que
una de las dos preparaciones es superior en eficacia objetiva o
subjetiva?®. Tampoco hay evidencia de que una de las dos for-
mas de liberacion lenta sea superior a la otra en cuanto a efec-
tos adversos o retiradas del tratamiento a consecuencia de los
mismos?e,

Tolterodina y su metabolito activo son mucho menos
liposolubles que Oxibutinina y su metabolito activo, lo que expli-
caria la menor incidencia con la primera de efectos sobre SNC,
al no atravesar la barrera hematoencefélica®.

Tratamiento intravesical

Para disminuir los efectos secundarios de la medicacion
oral se ha usado con éxito la administracién intravesical de
Oxibutinina intravesical®®. Al evitar el paso intestinal, permite
obtener alta concentracion de Oxibutinina plasmética y en el
o6rgano diana (la vejiga), evitando los efectos sistémicos, que
son producidos principalmente por el metabolito de la Oxibutinina,
que se genera en la absorcion en el intestino delgado3!. El pro-
blema préctico para su uso reside en la necesidad de instilacién
endovesical con sonda. Por ello es una opcién reservada a pa-
cientes que precisan cateterismo vesical intermitente con veji-
ga hiperactiva que produce incontinencia, como los pacientes
con vejiga neurdgena hiperrefléxica con vaciamiento incomple-
to de lesionados medulares, mielomeningocele... Se ha usado
con éxito en nifios®2.

Se estd desarrollando un sistema de liberacién lenta
intravesical (UROS®), que se coloca y retira por medio de
cistoscopia, y que libera la Oxibutinina a lo largo de un mes,
como método de tratamiento endovesical més tolerable.

En pacientes con vejiga hiperrefléxica (lesionados
medulares, esclerosis multiple...) que no responden a trata-
miento con anticolinérgicos se usa con éxito la inyeccion perié-
dica en el musculo detrusor de Toxina Botulinica (Botox® 300ui,
Dysport® 900ui) con una periodicidad de 3 a 9 meses, produ-
ciendo el blogueo de la liberacién de Acetilcolina con lo que se
inhibe la contractilidad del musculo. Se ha usado con éxito
también en nifios con mielomeningocele y se empieza a publi-
car su uso en vejigas hiperactivas idiomaticas (no neurogénicas),
a dosis menores, con éxito.

Oxibutinina tarnsdérmica

Se administra en parches oclusivos con un medio de trans-
porte que permite la absorcién de la droga a través de la piel,
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evitando los picos de concentracién elevada en sangre, los nive-
les altos de N-desetiloxibutinina, reduciendo con ello sus efec-
tos secundarios, por lo que mejora la tolerancia al a tratamien-
to. Ademas un parchecon 3,9mg de Oxibutinina dura su efecto
3 a 4 dias. Su principal efecto secundario es la irritacién en el
sitio de administracion33. Comercializada en EEUU, alin no esta
comercializada en Espafa.
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