
Introducción

L
a incontinencia urinaria afecta a una población estimada de unos 13 millones de personas

en Estados Unidos, de quienes aproximadamente 11 millones son mujeres. Solo un 37%

de los pacientes con incontinencia urinaria acuden a la consulta médica comunicando es-

tos síntomas, esto es debido en parte a un sentimiento de vergüenza o a la aceptación de

este trastorno como parte natural del proceso de envejecimiento, así como al desconocimiento

de que existe un tratamiento (1). 

En España la prevalencia de esta patología entre las mujeres alcanza entre el 20 y el 50% depen-

diendo de la edad. Aunque la edad de comienzo de esta enfermedad no ha sido bien estudiada,

de los resultados de algunos trabajos, se deduce un comienzo alrededor de los 55 años (2). Cuan-

do comienza y progresa la incontinencia urinaria, se incrementa el estrés psicológico y contribuye

a mayor probabilidad de comorbilidad de enfermedades psiquiátricas. Comparando con la po-

blación general, la población incontinente tiene mayor prevalencia de algunos trastornos psiquiá-

tricos como trastorno de pánico (2% versus 7%), depresión (6% versus 16%) (3)

Los efectos de la incontinencia urinaria no se limitan a un sufrimiento individual de esta enferme-

dad. Los costes anuales de este trastorno para los sistemas sanitarios son muy elevados, y en los

próximos treinta años se estima que la población de mujeres de más de 65 años se habrá dupli-

cado por lo que es previsible un incremento significativo de los costes debido a esta patología (4).

La incontinencia urinaria se define como la pérdida involuntaria de orina que condiciona un pro-

blema higiénico y/o social, y que puede demostrarse objetivamente. Para llegar a un diagnósti-

co preciso, es necesaria la realización de una historia clínica detallada, una exploración física y

un estudio analítico adecuado así como la realización de las exploraciones complementarias

pertinentes. 
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Para entender el tratamiento farmacológico de la incontinencia urinaria es preciso conocer la neu-

rofisiología del tracto urinario inferior. El control farmacológico del tracto urinario inferior es ejerci-

do por el sistema nervioso central y periférico. La actividad de la musculatura lisa y estriada de la

vejiga, la uretra y el área esfinteriana periuretral se lleva a cabo a través de varios neurotransmi-

sores, incluyendo acetil colina, noradrenalina, ATP, óxido nítrico y neuropéptidos (Tabla 1).

Los receptores muscarínicos son los mediadores normales y hasta el momento la parte principal

de las contracciones involuntarias de la vejiga, pero el papel de otros mecanismos de control ve-

sical no están aún bien establecidos. Las lesiones o enfermedades del sistema nervioso central

así como fármacos y otros trastornos de órganos periféricos pueden producir una disfunción en

el vaciado de la vejiga, los cuales raramente pueden ser clasificados como trastornos del alma-

cenamiento o trastornos del vaciado. Un fallo en el almacenamiento de la orina pueden conducir

a varias formas de incontinencia (principalmente incontinencia de urgencia y de estrés) y fallos en

el vaciado pueden conducir a retención urinaria la cual puede resultar en una incontinencia por re-

bosamiento. Los trastornos de la función vesical que conducen a síntomas de urgencia, frecuen-

cia e incontinencia eventual han sido englobados con el término de síndrome de vejiga hiperacti-

va definido como síntomas de urgencia, con o sin incontinencia de urgencia y habitualmente

acompañados de aumento en la frecuencia de micción y nicturia. El síndrome de vejiga hiperacti-
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Tabla 1. Algunos transmisores y moduladores  de la contracción y relajación de la vejiga

ACh, muscarinico M3, M2

ACh, muscarinico M2, M4

ACh, muscarinico M1, M3

ACh, Nicotinico
NA, β3 β2
NA α1 
NA α2
ATP, P2X1
ATP, P2X3
Óxido Nítrico
5-HT, 5-HT2
Histamina, H1
Prostanoides, EP, TP
Prostanoides, EP, TP
Leucotrienos, LTB4
Angiotensina, AT1
Bradikinina, B2
Endotelinas, ETa
Trakininas, NK2
Vasopresina, V1
VIP, VPAC1/VPC2
PTHrP

Transmisor/receptor Efecto en la vejiga Lugar de acción

Contracción

Inhibitoria, relajación

Excitatoria, contracción

Excitatoria, contracción

Relajación

Contracción

Inhibitoria, relajación

Contracción

Excitatoria, contracción

Inhibitoria, relajación

Contracción

Contracción

Contracción

Excitatoria, contracción

Contracción

Contracción

Contracción

Contracción

Contracción

Contracción

Relajación

Relajación

Detrusor

Ganglio intramural

Detrusor

Trígono

Terminaciones nerviosas colinérgicas

Detrusor

Nervios aferentes

Nervios aferentes

Detrusor

Detrusor

Detrusor

Nervios aferentes

Detrusor

Detrusor

Detrusor

Detrusor

Detrusor

Detrusor

Detrusor

Detrusor

ACh: acetil colina.



va se ha estimado que ocurre en un 17% de la población de Estados Unidos y Europa, y su pre-

valencia se incrementa con la edad.

En teoría, un trastorno en la función de almacenamiento de la vejiga puede ser mejorado con

agentes que aumenten la actividad del músculo detrusor, incrementando la capacidad de la veji-

ga y/o incrementando la resistencia a la salida. Muchos fármacos han sido ensayados pero los re-

sultados han sido a menudo decepcionantes, particularmente debido a su escasa eficacia y en

particular a una pobre tolerabilidad de sus efectos adversos (5).

El desarrollo de tratamientos farmacológicos ha sido muy lento y el uso basado en los resultados

de los ensayos clínicos se ha llevado a cabo con muy pocos fármacos. En los últimos diez años

han sucedido nuevos avances en el conocimiento y entendimiento de la fisiología normal del trac-

to urinario y de la fisiopatología de alguno de los trastornos del vaciado vesical que han servido

como base farmacológica para el desarrollo de nuevos fármacos y para el entendimiento de los

resultados de los tratamientos actuales.

Tratamiento farmacológico

Muchas clases de fármacos han sido estudiados y propuestos para el tratamiento de los sínto-

mas de las distintas formas de incontinencia urinaria. Algunas características de estos fármacos

se muestran en la Tabla 2. Sin embargo, actualmente los fármacos anticolinérgicos son el pilar fun-

damental de la terapia farmacológica de la incontinencia.

Desde hace muchos años se han utilizado una variedad muy amplia de fármacos para el trata-

miento de las distintas formas de incontinencia urinaria (hiperactividad vesical, incontinencia de es-

trés o de urgencia, y la incontinencia por rebosamiento generalmente asociada a hiperplasia be-

nigna de próstata). Dentro de este gran abanico de fármacos se ha incluido fármacos antagonistas

de receptores alfa adrenérgicos como alfuzosina, doxazocina, prazosina, terazosina y tamsulosi-

na, fármacos agonistas de receptores beta adrenérgicos, fármacos que actúan sobre los canales

de membrana como antagonistas del calcio y un grupo de fármacos de acción mixta con meca-

nismos de acción muy distintos como la imipramina, los agonistas de receptores alfa adrenérgi-

cos, o inhibidores de la recaptación de noradrenalina y 5-HT como duloxetina. Sin embargo los

resultados de eficacia de todas estas sustancias en el tratamiento de la incontinencia urinaria han

sido muy dispares y en ocasiones muy desalentadores. Es preciso tener en cuenta que gran par-

te de estos resultados provenían de estudios clínicos con diseños poco adecuados para dar res-

puesta a las preguntas planteadas en los mismos. Muchos de estos fármacos presentan un gra-

do moderado de eficacia sobre esta patología pero debido a que llevan asociados efectos

adversos importantes su utilización continúa siendo muy limitada.
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En la actualidad los fármacos anticolinérgicos son considerados por la mayoría de los autores

el pilar fundamental del tratamiento farmacológico de la incontinencia urinaria. A pesar de sus

frecuentes efectos adversos como veremos a continuación, es una alternativa eficaz para es-

te trastorno tan prevalente, que suele acontecer en un grupo de población muy especial co-

mo es el paciente mayor y en donde la aparición de estos efectos adversos puede producir

grandes daños. El uso de estos fármacos esta contraindicado en pacientes con glaucoma de

ángulo estrecho, retención urinaria o retención gástrica. Deben ser utilizados con precaución

en pacientes mayores con reflujo gastroesofágico, estreñimiento, pérdida de memoria o de-

mencia. Así mismo es preciso prestar especial atención a las potenciales interacciones farma-

cológicas con relevancia clínica en este grupo de pacientes cuando se introduce un fármaco

anticolinérgico, sin olvidar los fármacos que potencialmente pueden afectar a la función urina-

ria (6) (Tabla 3). 
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Tabla 2. Fármacos utilizados para el tratamiento de la vejiga hiperactiva

Propantelina

Hiosciamina

Imipramina

Oxibutina
Liberación inmediata

Liberación prolongada

Trandérmica

Tolterodina

Liberación inmediata

Liberación prolongada

Trospium

Darifenacina

Solifenacina

Fármaco Dosis Comentarios

15-30 mg/6 h

0,375 mg/12 h

10-25 mg/8 h

2,5-5 mg/8 h

5, 10, 15, 20, 25, 

30 mg al día

3,9 mg para 96 h

1-2 mg/12 h

2-4 mg al día

20 mg/12 h

7,5 ó 15 mg/día

5-10 mg/día

Frecuencia de dosificación y alta carga de efectos

adversos. 

No probada eficacia en ensayos clínicos. Puede ser

útil en algunos pacientes con síntomas

intermitentes.

Util en pacientes con stress o incontinencia mixta

de stress.

Apropiada en pacientes con nicturia.

Menos efectos adversos y mayor eficacia que

formulaciones de liberación inmediata. Amplio

rango de dosis.

Menos interacciones. Considerar en pacientes

ancianos que toman muchos fármacos.

Apropiada en pacientes con nicturia.

Menos efectos adversos y mayor eficacia que

formulación de liberación inmediata.

Frecuencia de efectos adversos similar a oxibutina

y tolterodina de liberación sostenida.

Estreñimiento frecuente comparado con otros

agentes antimuscarínicos.

Eficacia demostrada solo en pacientes con

hiperactividad vesical leve o moderada. 



Fármacos anticolinérgicos

Los fármacos anticolinérgicos inhiben de forma competitiva la unión de la acetil colina a los re-

ceptores muscarínicos. Esta acción bloquea voluntaria e involuntariamente las contracciones del

músculo detrusor de la vejiga, reduciendo la amplitud de las contracciones involuntarias, dismi-

nuyendo el tono de la vejiga y conseguiendo un incremento de la capacidad vesical. Un total de

cinco subtipos de receptores muscarínicos han sido reconocidos y cada uno de ellos se ha loca-

lizado en distintos tejidos del cuerpo. Estos lugares incluyen las glándulas salivares, tracto gas-

trointestinal, corazón, sistema nervioso central, y los ojos (7). 

El músculo liso de la vejiga humana contiene un 80% de receptores muscarinicos M2. Los recep-

tores que coordinan la contracción del músculo detrusor son M3. Los receptores M3 se encuen-

tran también concentrados en las glándulas salivares, y en el tracto gastrointestinal. Por lo tanto

los agentes anticolinérgicos sistémicos específicos de los receptores muscarínicos M3 típicamen-

te inducen disminución de la salivación, estreñimiento así como relajación vesical. Los fármacos

anticolinérgicos actualmente de interés en el tratamiento de la incontinencia urinaria son la Oxibu-

tina, Tolterodina, Trospium, Darifenacina y Solifenacina.

Oxibutina de liberación inmediata

La oxibutina es uno de los agentes más utilizados en los últimos tres años para el tratamiento de

la hiperactividad vesical. Es una amina terciaria que presenta actividad antimuscarínica mixta, blo-

queando de forma selectiva los receptores M2 y M3 produciendo un efecto anestésico local y un

efecto relajante de la musculatura lisa. La oxibutina a una dosis de 2.5-5 mg administrados tres o

cuatro veces al día ha demostrado ser eficaz en disminuir en un 60-80% la media de episodios

de incontinencia de urgencia en el 50% de los participantes en el estudio (8). Sin embargo debido
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Tabla 3. Fármacos que afectan potencialmente a la función urinaria

Efectos adversos alcohol
Alfa agonistas (“medicamentos para la tos”)
Alfa bloqueantes 
IECAs
Agentes anticolinérgicos
Antidepresivos
Fármacos antiparkinson 
Antipsicóticos 
Beta agonistas
Cafeína
Antagonistas del calcio
Diuréticos
Sedantes

Fármaco/sustencia Efectos adversos

Poliuria, frecuencia de micción, urgencia, sedación y delirio.

Retención urinaria.

Relajación uretral.

Diuresis, tos con relajación de musculatura del suelo pélvico.

Retención urinaria, incontinencia de urgencia por rebosamiento.

Efectos adversos anticolinérgicos.

Urgencia urinaria y estreñimiento.

Efectos adversos anticolinérgicos, sedación y rigidez.

Retención urinaria.

Agravamiento o precipitación de incontinencia de urgencia.

Retencion urinaria.

Poliuria, frecuencia y urgencia de micción.

Sedación, delirio e inmovilidad.



a la pobre selectividad sobre los receptores muscarínicos urológicos, los efectos antimuscarínicos

sistémicos son muy frecuentes y conducen hasta en un 80% de los pacientes a la interrupción del

tratamiento a los seis meses de iniciado. En un ensayo clínico prospectivo para comparar dos do-

sis de oxibutina de liberación inmediata se incluyeron a 96 mujeres con asignación aleatoria a la

toma de 2,5 mg y 5 mg respectivamente de oxibutina durante un periodo de seguimiento de

2 años. Aproximadamente dos terceras partes de las pacientes interrumpieron el tratamiento de-

bido a los efectos adversos a pesar de que el 53% de las pacientes presentaron una clara mejo-

ría con el tratamiento (9).

El efecto adverso más frecuente responsable de la interrupción del tratamiento con oxibutina es

la aparición de sequedad de boca, mientras que estreñimiento, mareo y efectos sobre sistema

nervioso central son menos frecuentes. El metabolito activo de la oxibutina, la N-desetiloxibutini-

na ha sido identificado como el causante de los efectos adversos de tipo antimuscarínicos sisté-

micos.

El metabolismo de primer paso que sufren las formulaciones de liberación inmediata de oxibutina

conduce a una aumento del metabolito activo (responsable de los efectos adversos) de la oxibu-

tina de hasta seis veces la concentración plasmática de oxibutina. Es necesario por lo tanto des-

arrollar nuevos fármacos anticolinérgicos mejor tolerados y tan eficaces como los que actualmen-

te tenemos disponibles, para conseguir un tratamiento eficaz y bien tolerado para la vejiga

hiperactiva.

Oxibutina de liberación prolongada

El desarrollo de este tipo de formulaciones no solo provee una mayor comodidad en la dosifica-

ción sino que también mejora el perfil de efectos adversos comparado con las formulaciones de

oxibutina de liberación inmediata. Tras la administración de este tipo de formulación se consigue

una liberación durante 24 horas de oxibutina precisando una sola administración al día. La dosis

inicial es de 5 mg al día, pero puede ajustarse posteriormente la dosis hasta alcanzar los

30 mg/día. El perfil de efectos adversos es más favorable debido fundamentalmente a dos moti-

vos: en prime lugar el sistema de liberación sostenida consigue unos niveles plasmáticos del fár-

maco más estables, evitando los episodios de desbordamiento. En segundo lugar un menor efec-

to de primer paso con este sistema de liberación, da lugar a que el fármaco sea inicialmente

absorbido en el colon, y por lo tanto se alcancen concentraciones menores del metabolito activo

N-desetiloxibutinina, responsable de la mayoría de efectos adversos.

Se han llevado a cabo varios estudios para comparar los resultados en eficacia y perfil de efectos

adversos de las distintas formulaciones de oxibutina. En la mayoría de ellos la oxibutina de libera-

ción inmediata y de liberación sostenida ha demostrado los mismos resultados de eficacia (nu-

mero total de episodios de incontinencia por semana, reducción de la frecuencia media de vacia-

do, y urgencia urinaria. Estos estudios también han demostrado el beneficio de las formulaciones

de liberación prolongada sobre las de liberación inmediata, en cuanto a la menor incidencia y me-
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nor gravedad de los efectos adversos, particularmente sequedad de boca. Sin embargo no dis-

minuyeron otros efectos adversos sistémicos como somnolencia, mareo y estreñimiento (10).

Tolterodina de liberación inmediata y prolongada

La Tolterodina es un antagonista muscarínico disponible en el mercado para administración dos

veces al día o en preparaciones de una sola administración diaria. Ambas formas de administra-

ción han demostrado ser eficaces a partir de los resultados de múltiples ensayos clinicos rando-

mizados, para el tratamiento de los síntomas de la vejiga hiperactiva. Tolterodina es un potente

antagonista competitivo de los receptores muscarinicos pero con una débil selectividad por algu-

no de los subtipos de los receptores muscarínicos. En algunos estudios in vivo, tolterodina ha

mostrado ser hasta dos veces más selectiva sobre los receptores de tejido de vejiga urinaria, si la

comparamos con el grado de selectividad de la oxibutina.

Las formulaciones de liberación prolongada de tolterodina consiguen alcanzar concentraciones

plasmáticas estables y eficaces con una sola administración al día. La dosis recomendada es de

4 mg al día pero también existen cápsulas disponibles de 2 mg.

En un estudio multicentrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo se incluyeron a

1529 pacientes, el 81% fueron mujeres y un 50% de los pacientes asignados a cada grupo de

tratamiento habían recibido tratamiento previo para la hiperactividad vesical. Toletrodina de libera-

ción sostenida a dosis de 4 mg en una administración diaria, fue un 18% más eficaz que toltero-

dina de liberación inmediata. (p < 0,05) con una mediana de reducción en el número de episodios

de incontinencia de urgencia por semana del 71% para el grupo de liberación prolongada, del

60% en el grupo liberación inmediata y del 33% en el grupo que recibió placebo. El porcentaje de

interrupción del tratamiento debido a efectos adversos fue similar al del placebo (5-6%) (11).

En dos ensayos clínicos publicados se ha comparado la eficacia de tolterodina y oxibutina ambas

en formulaciones de liberación prolongada. Los resultados de estos estudios sugieren que ambos

fármacos son similares en eficacia y efectividad. En cuanto al perfil de efectos adversos la seque-

dad de boca fue efecto adverso más frecuente en ambos grupos de tratamiento.

Cloruro de Trospio

El cloruro de trospio es un derivado del amonio cuaternario con acción antimuscarínica de una alta

especificidad para los receptores muscarinicos M2 y M3. Se absorve lentamente en el tracto gas-

trointestinal y debe administrarse con el estomago vacio o 1 hora antes de cada comida, pues los

alimentos interfieren su absorción. La biodisponibilidad se ha estimado entre el 10-12% en el hom-

bre. La concentración plasmática máxima se consigue a las 5 horas de la administración oral. La se-

mivida plasmática oscila entre 12 y 18 horas. Este fármaco no sufre mertabolismo hepatico por la ci-

tocromo P450 en niveles terapéuticos, así es que el 80% del mismo es eliminado inalterado por la

orina. Consecuentemente un porcentaje alto del fármaco ejerce una acción directa sobre la vejiga.
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En un ensayo clínico multicéntrico, randomizado, paralelo, doble ciego y controlado con placebo

se incluyeron a 523 pacientes (74% mujeres) los cuales tuvieron un reducción significativa de la

frecuencia de pérdidas urinarias desde la situación basal de hasta el 60% en 24 h, comparada

con el 44.2% del grupo placebo (p > 0,001) (11). De los pacientes tratados con trospio el 71% tu-

vieron una reducción del 50% en el número de episodios de incontinencia en 24 h comparada con

el 54% del grupo placebo. La sequedad de boca fue el efecto adverso más frecuente (20% en los

que tomaron el fármacos frente al 6% del grupo placebo). La incidencia de este efecto adverso es

similar a de oxibutina y tolterodina y menor que la de otros fármacos anticolinérgicos.

En un ensayo clínico comparativo entre 20 mg de trospium dos veces al dia y oxibutina de libera-

ción inmediata durante 52 semanas de seguimiento, en pacientes con inestabilidad del músculo

detrusor, hasta un 25% de los pacientes del grupo tratado con trospio interrumpió el tratamiento

debido a efectos adversos y un 26,7% en el grupo tratado con oxibutina. Los resultados de efi-

cacia fueron similares en ambos grupos de tratamiento, pero el efecto adverso de sequedad de

boca fue más frecuente en el grupo de oxibutina que en el de trospio (50% versus 33% respecti-

vamente)12. No hay estudios comparativos de trospio y otros anticolinérgicos para el tratamiento

de la hiperactividad vesical. Este anticolinérgico tiene potenciales interacciones con otros fárma-

cos que también son elimados por via renal a través de un mecanismo de secreción tubular co-

mo por ejemplo digoxina, procainamida, morfina y metformina12.

Darifenacina 

Darifenacina es un anticolinérgico, antagonista competitivo de los receptores muscarínicos con

mayor afinidad por los receptores muscarínicos M3 que para otros subtipos. Los estudios realiza-

dos en animales y estudios in vitro así lo demuestran, sin embargo esta selectividad y por lo tan-

to su mejor perfil de tolerabilidad y eficacia necesita ser demostrado en futuros ensayos clínicos. 

La darifenacina es bien absorbida por vía oral a través del tracto gastrointestinal, y metabolizada

por el sistema enzimático P450 a través de las isoformas 3A4 y 2D6, por este motivo debe te-

nerse especial precaución cuando se utilice en pacientes que tomen flecainida, tioridazina, y an-

tidepresivos tricíclicos fármacos metabolizados predominantemente por la isoenzima CYP2D6 y

que presentan un estrecho rango terapéutico (13). 

La eficacia clínica de darifenacina ha sido estudiada en tres largos ensayos clínicos, de fase III,

randomizados, doble ciego y controlados con placebo de dosis fijas, y grupos paralelos, en don-

de darifenacina se administró a dosis de 7,5 mg/día e uno de ellos y en otros dos estudios se ad-

ministraron 15 mg/día. El análisis de los resultados de estos estudios que incluyeron a 1.059 pa-

cientes demostró una mejoría de los episodios de incontinencia de urgencia hasta en un 50% y

más de la tres cuartas partes de los pacientes tratados con darifenacina alcanzaron o excedieron

el 90% de reducción de los episodios de incontinencia. La darifenacina fue bien tolerada con una

incidencia global de efectos adversos del 54%, frente a 48,7% en el grupo placebo. Los efectos

adversos más frecuentes fueron estreñimiento y sequedad de boca.
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Debido a su selectividad por los receptores M3 la darifenacina no ejercería un antagonismo de

otros subtipos de receptores muscarínicos M1 y M2. En un ensayo clinico randomizado doble cie-

go, de diseño cruzado en tres periodos de tratamiento se incluyeron a 129 pacientes mayores con

un trastorno cognitivo moderado, asignados a tomar darifenacina de liberación controlada 3.75

mg, 7,5 mg y 15 mg /día, darifenacina 5 mg de liberación inmediata tres veces al día o placebo

durante 14 dias de tratamiento. La Darifenacina demostró no tener efecto sobre los test de fun-

ción cognitiva primaria a ninguna de las dosis ensayadas comparadas con placebo (14). 

No existen estudios comparativos publicados de darifenacina comparada con tolterodina, oxi-

butina y otros antiocolinérgicos de liberación prolongada para el tratamiento de la vejiga hiperac-

tiva (15, 16).

Succinato de solifenacina

Solifenacina es un agente antimuscarinico que presenta una mayor selectividad por los recepto-

res muscarínicos de tipo M3 que por los receptores M2. En varios estudios realizados in vitro, soli-

fenacina, oxibutina y darifenacina presentaron una mayor afinidad sobre los receptores muscarí-

nicos de tipo M3 mientras que trospio y tolterodina no demostraron selectividad. Estos estudios

han llevado a algunos autores a establecer un ranking de selectividad sobre los receptores mus-

carínicos de la vejiga, de los anticolinérgicos estudiados siendo solifenacina >tolterodina > oxibu-

tina = darifenacina = atropina (17). 

La solifencina es bien absorbida por via oral alcanzando una concertación máxima plasmática a

la 3-8 horas de su administración y metabolizada por la isoenzima CYP3A4 del hígado. Una do-

sis de 5 mg presenta una semivida de eliminación de aproximadamente de 50 horas alcanzándo-

se el estado de equilibrio después de 10 días de tratamiento. En pacientes en tratamiento con ke-

toconazol, potente inhibidor de la CYP3A4 debe utilizarse con precaución este anticolinérgico. 

La eficacia y tolerabilidad de solifenacina fue evaluada en cuatro ensayos clínicos, randomizados, do-

ble ciego, controlados con placebo de grupos paralelos de trataminento durante 12 semanas en pa-

cientes con vejiga hiperactiva. Se incluyeron en estos ensayos a un total de 3000 pacientes, utili-

zando dosis de 5 y 10 mg de solifenacina. En estos estudios la mediana de reducción del número

de episodios de incontinencia urinaria en 24 horas fue de 69% para el grupo de solifenacina 10 mg,

66% solifenacina 5 mg y 49% en el grupo placebo (p < 0,001). Ademas después del tratamiento con

solifenacina 10 mg, hubo una reducción media estadísticamente significativa de la media del núme-

ro de los episodios de nicturia en un 39% (p = 0,036). En un estudio abierto de 52 semanas de se-

guimiento el tratamiento con solifenacina fue en general bien tolerado, con un porcentaje bajo de in-

terrupciones de tratamiento debido a la aparición de efectos adversos (4,7%). Los efectos adversos

más frecuentes fueron estreñimiento, sequedad de boca, y visión borrosa (18, 19).

Nuevos ensayos clínicos comparativos entre los anticolinérgicos que hemos descrito se están lle-

vando a cabo en la actualidad para conocer los perfiles de eficacia y tolerabilidad comparativa de
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cada uno de estos fármacos. De los resultados preliminares de algunos de ellos parece vislum-

brarse un perfil de eficacia y tolerabilidad muy parecido entre los distintos fármacos.

Nuevos sistemas alternativos de administración de fármacos anticolinérgicos 

Debido a la alta frecuencia de aparición de efectos adversos con el tratamiento de la mayoría de

los fármacos anticolinérgicos, en los últimos años se están realizando estudios con nuevos siste-

mas de liberación los cuales intentan minimizar la aparición de efectos adversos la mayor parte de

ellos debidos a un efecto sistémico anticolinérgico. El desarrollo de nuevos fármacos que blo-

queen las terminaciones nerviosas sensitivas aferentes y nuevos agentes bloqueantes neuromus-

culares. La Oxibutina en parches transdérmicos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva inten-

ta disminuir los efectos adversos mediante la eliminación por esta vía del efecto de primer paso

hepático. La utilización de otras vias de administración de anticolinérgicos como la administración

intravaginal e intravesical están siendo ensayadas en los últimos años con resultados esperanza-

dores en cuanto a una disminución importante de los efectos adversos. Sin embargo son nece-

sarios más estudios que demuestren su perfil de eficacia y seguridad. Se están estudiando siste-

mas de infusión como la bomba vesical de liberación de oxibutina, que requiere la colocación

mediante cistoscopia. La administración intravesical de sustancias derivada de la resina de algu-

nos plantas parecidas a los cactus, se esta experimentando en los últimos años. La Capsaicina y

la resiniferatoxina producen una desensibilización de las fibras C nerviosas las cuales pueden ser

responsables de la señal de hiperctividad del músculo detrusor en la vejiga hiperactiva, sin em-

bargo los estudios llevados a cabo con este tipo de sustancias no corresponde a ensayos clíni-

cos metodológicamente bien diseñados y de los que no se pueden obtener conclusiones.

La Toxina botulínica sintetizada a partir del Clostridium botulinum es una sustancia utilizada en

otras muchas indicaciones distintas de la vejiga hiperactiva. Su aplicación en la incontinencia

urinaria se ha evaluado a partir de algunos estudios en donde se evaluaba la respuesta de una in-

yección de toxina botulinica en el músculo detrusor de pacientes con vejiga hiperactiva y que ha-

bían sido refractarios a otras alternativas utilizadas (20, 21). Sin embargo, algunos aspectos impor-

tantes, como la aparición de resistencia al tratamiento, posibles efectos adversos locales y la

búsqueda de las dosis más eficaces son problemas aún no resueltos. Es esencial poner en mar-

cha nuevos estudios, correctamente diseñados para conocer aspectos que aun quedan por re-

solver con este tipo de terapias y con otras nuevas terapias emergentes para el tratamiento de la

incontinencia urinaria.

En la última década la investigación en el campo de la fisiología y la farmacología del tracto urina-

rio inferior ha generado nuevos conocimientos y la aparición de varios conceptos nuevos dirigidos

a explicar la etiología de la disfunción del vaciado vesical a partir del control que ejerce el sistema

nervioso central y periférico sobre su complejo mecanismo ha generado nuevos caminos de

investigación. La búsqueda de nuevas terapias para los trastornos del vaciado vesical ha sido in-

tensa y nuevas dianas de tratamiento para el control de la micción en el desarrollo de nuevos fár-

macos han sido definidos. Por ejemplo la actuación sobre los sistemas transmisores y/o modula-
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dores de la contracción vesical, y la actuación sobre los mecanismos de señal urotelial y sobre los

nervios aferentes. A pesar de todos estos puntos diana de actuación, pocos fármacos con me-

canismos de acción diferentes al bloqueo muscarínico, han surgido en los últimos años. Los fár-

macos a menudo no actúan de manera selectiva sobre el músculo liso y estriado de la vejiga y por

ello los resultados de eficacia sin apenas efectos adversos son difíciles de conseguir. Sin embar-

go claramente en los próximos años el desarrollo de nuevos fármacos eficaces en los distintos

trastornos del tracto urinario inferior deben ir encaminados hacia tres dianas de tratamiento: la se-

lectividad de los receptores implicados en el mecanismo de control de la micción en sus diferen-

tes niveles, las modificaciones de liberación, metabolismo y distribución de los propios fármacos

y en la selectividad orgánica. El control de la micción es un proceso muy complejo y muy proba-

blemente varias clases de fármacos podrían eventualmente ser utilizados en el tratamiento de las

distintas alteraciones del vaciado vesical. El desarrollo de nuevos fármacos consume mucho tiem-

po sin embargo los nuevos avances en el conocimiento de la fisiología y farmacología del tracto

urinario inferior y del mecanismo de control de la micción hace prever en la próxima década la apa-

rición de nuevos fármacos más eficaces y con un perfil de tolerabilidad más favorable que el ac-

tual (22, 23, 24, 25).
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