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FARMACOLOGICO

7.1. Introduccidn

El fratamiento de segunda linea, aprobado hasta
el momento, consiste en la terapia farmacolégi-
ca con anticolinérgicos o agonistas beta-3.

Para evaluar la respuesta y la eficacia del trata-
miento pueden utilizarse pardmetros de valoro-
cion objetiva como cuestionarios informados por
el paciente y grdficos de frecuencia-volumen
que permiten documentar cambios en el nUme-
ro de micciones diurnas y nocturnas, episodios de
incontinencia, cambios de protectores, etc. Aun-
que no existe una definicion de éxito terapéutico
objetivo para la VHA, la mayoria de los estudios
que analizan nuevos tratamientos consideran
que una reduccion del 50% en el niUmero de mic-
ciones o en los episodios de incontinencia y una
reduccion en la urgencia demuestra que el trata-
miento es eficaz.!

7.2. Antimuscarinicos

7.2.1. Mecanismo de accidén y propiedades far-
macoldégicas

Las contracciones del detrusor se desencadenan
principalmente por la estimulaciéon inducida por
la acetilcolina (ACh) de los receptores muscarini-
cos del musculo liso vesical.?

Los antagonistas de la ACh (anfimuscarinicos)
que se unen a estos receptores inhiben las con-
tracciones normales e involuntarias del detrusor.
Los receptores muscarinicos también estdn pre-
sentes en el urotelio y el suburotelio vesical y se ha
sugerido que la liberacion de ACh por el urotelio
y por las fibras colinérgicas suburoteliales puede
influir en la funcién del detrusor.®#

De los cinco subtipos de receptores muscarinicos
(M1 a M5) que se han identificado en humanos,
el M2 es el subtipo predominante, pero los recep-
tores M3 median la mayor parte de la contrac-
cién del musculo liso vesical.?®

Los agentes anfimuscarinicos (AM) difieren en to-
mano molecular, carga y lipofilia.

Se clasifican en aminas terciarias o cuaternarias.
Los agentes terciarios tienen mayor lipofilia y me-
nor carga molecular, lo cual, junto con un tama-
no molecular pequeno, aumenta el paso a fravés
de la barrera hematoencefdlica.¢

Entre ellos se encuentran: atropina, darifenacing,
fesoterodina, oxibutinina, propiverina, solifenaci-
na y tolterodina. Los agentes cuaternarios como
la propantelina y el trospio tienen mayor carga
molecular y menor lipofilia, con paso limitado al
sistema nervioso central (SNC) y menor riesgo de
efectos secundarios en el SNC.”

Muchos antimuscarinicos son metabolizados por
el sistema enzimdatico P450 en metabolitos activos
o inactivos.? Debido a la conversion metabdlica,
existe el riesgo de que se produzcan interaccio-
nes farmacoldgicas, que pueden dar lugar a una
reduccion o a un aumento de la concentracion
plasmdtica del antimuscarinico o del fdrmaco in-
teractivo. Los antimuscarinicos o sus metabolitos
activos pueden excretarse en la orina con el po-
tencial de afectar a los receptores muscarinicos
uroteliales, pero no se ha demostrado que esto
mejore su eficacia.’

7.2.2. Agentes antimuscarinicos

*Darifenacina: la darifenacina es selectiva para
los receptores M3, que son los mds importantes
para la contracciéon del detrusor, o que podria
aumentar la eficacia y reducir los efectos adver-
sos asociados al antagonismo de otros subtipos
de receptores.'? La darifenacina se elimina acti-
vamente del cerebro a fravés de un sistema frans-
portador mediado por proteinas, lo que también
se demostrdé para el trospio vy la fesoterodina.¢

* Fesoterodina: la fesoterodina es un antagonista
especifico y no selectivo de los receptores mus-
carinicos.'" Es un profdrmaco rdpidamente me-
tabolizado a 5-hidroximetil tolterodina (5-HMT),
el mismo metabolito activo de la tolterodina, por
esterasas ubicuas.'?
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* Imidafenacina: la imidafenacina es un antago-
nista muscarinico con mayor afinidad por los re-
ceptores M3y M1 que por el receptor M2."3

El fdrmaco se metaboliza principalmente en el hi-
gado porla enzima CYP3A4 del citocromo P450.'4
Los estudios clinicos se han realizado principal-
mente en Japdn, y el f&rmaco no estd disponible
en los paises occidentales.'

» Solifenacina: la solifenacina tiene una selecti-
vidad modesta para el receptor M3 sobre el M2
y una selectividad marginal sobre los receptores
M1.'¢ Se metaboliza en el higado utilizando el sis-
tema enzimdtico del citocromo P450 (CYP3A4),
pero un modesto porcentaje sufre excrecion re-
nal sin metabolismo adicional, lo que plantea la
posibilidad de que también pueda actuar desde
el lado luminal de la vejiga.'” 18

e Oxibutinina: la oxibutinina es el farmaco mdas
antiguo utilizado para el tratamiento de la VHA y
sigue siendo el primero o el segundo mds prescri-
to en muchos paises.'”??

Es un agente antimuscarinico que también tiene
una fuerte actividad relajante musculotrépica in-
dependiente y una actividad anestésica local.?®24

Se metaboliza principalmente por el sistema CYP
en su metabolito primario, la N-desetil-oxibutinina
(DEQ).% Tiene formulaciones orales de accion in-
mediata (IR) y liberacion prolongada (ER o LP), asi
como un sistfema de administracion fransdérmica
en parches y una formulacion de gel fransdérmi-
CO.26_28

La administracion transdérmica altera el metabo-
lismo del fdrmaco, reduciendo la tasa de seque-
dad de boca en comparaciéon con la administra-
cién oral. Los efectos adversos mds frecuentes de
las presentaciones en parches o gel son prurito y
eritema en el lugar de la aplicacion.?

* Propiverina: la propiverina es un agente anti-
muscarinico no selectivo con actividad relajante
del musculo liso, musculotréopico.®® También tiene
propiedades antagonistas del calcio y efectos
antagonistas de los receptores alfal-adrenérgi-
cos, pero se desconoce la importancia de estos
Ultimos para los efectos clinicos de este agente.®

* Tolterodina: la tolterodina fiene un metabolito
activo principal, el 5-HMT, que contribuye signifi-
cativamente al efecto terapéutico.®? No tiene se-
lectividad por el subtipo muscarinico, pero estu-
dios experimentales indican que tiene una mayor
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selectividad funcional por la vejiga que por las
gldndulas salivales.®*3 Estd disponible en formula-
ciones de liberacioninmediata (IR) y de liberacion
prolongada (SR). La formulacién SR ofrece niveles
sanguineos mds estables, lo que parece mejorar
la eficacia y la tolerabilidad.* Parece haber una
incidencia muy baja de efectos secundarios cog-
nitivos, lo que se debe a su baja lipofilia, que mini-
miza la penetracion en el SNC.72

e Trospio: el frospio es una amina cuaternaria hi-
dréfila con una capacidad limitada para atrave-
sar la barrera hematoencefdlica.t® Esto se tra-
duce en una minima posibilidad de promover la
disfuncion cognitiva.¥-%

El trospio no tiene selectividad por el subtipo mus-
carinico y sufre un metabolismo insignificante por
el sistema hepdtico del citocromo P450, lo que
ofrece un menor potencial de interacciones me-
dicamentosas, pudiendo esto ser una ventaja, es-
pecialmente en el contexto de la polifarmacia.®
Principalmente se elimina sin cambios en la orina
por secrecion tubular renal, pero se desconoce si
esto contribuye a su eficacia clinica.®?

7.2.3. Eficacia de los antimuscarinicos para la VHA

Se han evaluado ampliomente varios antimuscao-
rinicos para el fratamiento de pacientes con VHA
y se ha demostrado que son mds eficaces que el
placebo para mejorar la continencia, el volumen
miccional medio, los episodios de urgencia vy la
frecuencia miccional.*’ También mejoran la cali-
dad de vida relacionada con la salud (CVRS) .44

En consonancia con ello, estos siguen siendo el
tratamiento mds utilizado para la urgencia vy la
incontinencia de urgencia. Las directrices actua-
les de diferentes organizaciones cientificas reco-
miendan encarecidamente su Uso en pacientes
con VHA . #445

Todos los antimuscarinicos comercializados me-
joran los sinftomas con una eficacia comparable,
pero con diferentes perfiles de tolerabilidad.“4

No hay suficientes estudios bien controlados que
comparen los distintos fdrmacos anticolinérgicos,
por lo que no pueden extraerse conclusiones de-
finitivas sobre la superioridad de un agente sobre
los demds en términos de eficacia. Aunque al-
gunos estudios y metaandlisis pueden mostrar la
superioridad de un agente sobre ofro en aspec-
tos especificos, los estudios de los que proceden
estos resultados no se disenaron para comparar




En la tabla 1 se muestran los agentes antimus-
carinicos disponibles, su pauta posoldégica y la
evaluacion de la eficacia basada en el Oxford
Centre for Evidence Based Medicine. Solo se in-
cluyeron los fdrmacos antimuscarinicos con nivel
de evidencia 1y grado de recomendacion A o B.

los agentes o la magnitud de las diferencias tiene
escasa repercusion clinica.

Dado que cada fdrmaco tiene propiedades far-
macoldgicas especificas y que la pauta posold-
gica difiere, y ya que los pacientes pueden tener
comorbilidades médicas y utilizar otros medica-
mentos, es esencial individualizar el fratamiento
médico de los pacientes con VHA. %

El aumento de la dosis de los farmacos antimus-
carinicos puede ser apropiado en pacientes
seleccionados para mejorar el efecto del frato-
miento, aunque cabe esperar tasas mds eleva-
das de aconftecimientos adversos.

Agentes antimuscarinicos para adultos con VHA

Agente Régimen de dosis inicial* Aumento de dosis*
Darifenacina 7.5mg 15 mg
Fesoterodina 4 mg 8 mg
Imidafenacina 0,1mg bid 0,2 mg bid

15-20 mg ER o 5 mg tid o gid
45 mg LP o 15 mg LI tid
10 mg
No evaluado

Oxibutinina™**
Propiverina**
Solifenacina

10 mg ER o 5 mg IR bid or tid
30 mg LP o 15 mg LI bid
5mg
4 mg SR o0 2mg IR bid
60 mg LP o 20 mg bid

Tolterodina
No evaluado

Trospio

Tabla 1: *Recomendada para adultos sin deterioro de la funcidn renal o hepdtica. A menos que se indique lo contrario,
los regimenes son de dosificacion de una vez al dia, bid: dos veces al dia, tid: fres veces al dia o qid: cuatro veces al dia.
IR o LI: liberaciéon inmediata, ER/SR o LP: liberacién prolongada.

**FArmacos con mecanismo de accidn mixto, pero con accidén antimuscarinica predominante.

7.2.4. Efectos adversos y contraindicaciones

Los efectos adversos del fratamiento son frecuen-
tes, debido a que los receptores muscarinicos es-
tan presentes en todo el organismo y no existen
antimuscarinicos con selectividad significativa
para el fracto urinario inferior.

Los eventos adversos mas frecuentes son seque-
dad de boca y estrenimiento. Ademds, pueden
aparecer ofros como vision borrosa, prurito, ta-
quicardia, somnolencia, alteraciones cognitivas
y cefalea.

En general, las dosis mds altas de cualquier anti-
muscarinico se asocian a tasas mds elevadas de
acontecimientos adversos. Mediante un enfoque
de un metaandlisis en red, Kessler et al.* evalua-
ron fodos los acontecimientos adversos noftifica-
dos de los antimuscarinicos utilizados actualmen-
te. Su andlisis incluyd 69 estudios con un total de
26 229 pacientes. Los estudios compararon al
menos un antimuscarinico para el tratamiento de

la VHA con placebo o con otro antimuscarinico,
con una duracion media del fratamiento de 8 se-
manas.

Teniendo en cuenta las dosis orales de inicio utili-
zadas actualmente, se observd un perfil de acon-
tecimientos adversos similar para la darifenacina,
la fesoterodina, la propivering, la solifenacing, la
tolterodina y el cloruro de frospio, pero no para
la oxibutinina, que mostrd las tasas de aconteci-
mientos adversos mds elevadas.

Los anfimuscarinicos de liberacion inmediata pre-
sentan un mayor riesgo de efectos secundarios
que las formulaciones de liberacién prolonga-
da (ER/LP) debido a su diferente farmacocinéti-
ca.%05! El yso concomitante de antimuscarinicos
con medicamentos con propiedades anticoli-
nérgicas puede aumentar el riesgo de efectos
secundarios.* El riesgo también puede aumentar
en pacientes con deterioro de la funcién renal o
hepdtica, dependiendo de la farmacocinética
del medicamento.®
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Entre las contfraindicaciones para el uso de an-
timuscarinicos se incluyen la retencidén urinaria
(incluidos los residuos postmiccionales > 150-200
mL), la retencidon gdstrica, la disminucion de la
motilidad gastrointestinal, el glaucoma de dngu-
lo estrecho y la miastenia gravis. La distincion en-
tre glaucoma de dangulo abierto y glaucoma de
dangulo estrecho es esencial y puede justificar la
remision a un oftalmdlogo.*

7.2.5. Retencion vrinaria y antimuscarinicos

El efecto inhibidor de los antimuscarinicos sobre la
contfracciéon del detrusor podria empeorar el va-
ciado de la vejiga y contribuir a la retencién uri-
naria. Contrariamente a esta hipodtesis, el estudio
de un metaandilisis en red de Kessler et al.*’ mos-
tré efectos adversos similares entre los antimusca-
rinicos y el placebo en relacion alas vias urinarias.

Segun los conocimientos actuales, la dosis utiliza-
da para obtener efectos beneficiosos en la VHA
es menor a la necesaria para producir una reduc-
cion significativa de la contraccion del detrusor
durante el vaciamiento, por lo que en general, a
dosis terapéuticas, no deberia afectar significati-
vamente el vaciamiento.®

En consonancia con esto, el uso de antimusca-
rinicos en asociacién con un alfablogueante en
varones con hiperplasia prostatica benigna (HPB)
y préstatas moderadamente agrandadas (hasta
75 gr) ha demostrado ser seguro, incluso en pa-
cientes con un residuo postmiccional (RP) de has-
ta 150 ml.>* No obstante, se recomienda vigilar el
RP en pacientes con HPB o vaciado incompleto
de vejiga.

Dado que los receptores muscarinicos son abun-
dantes en el SNC y desempenan un papel en fun-
ciones cognitivas como la memoria, la resolucion
de problemas vy la vigilancia, el uso de antimusca-
rinicos puede asociarse con acontecimientos ad-
versos neurolégicos, especialmente en pacientes
de edad avanzada y con afecciones neuroldgi-
COS.55’56

Aungue la mayoria de los ensayos con antimus-
carinicos para el tratamiento de la VHA no mos-
traron efectos secundarios neuroldgicos significa-
tivos asociados a esta clase de medicamentos,
hay que destacar que el deterioro cognitivo no
se ha evaluado en la mayoria de los estudios.
Se ha demostrado que la solifenacinag, el frospio y
la darifenacina conllevan menor riesgo de efec-
tos cognitivos que la oxibutinina, y con poco o
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ningun riesgo cognitivo para los adultos mayores
sanos que solo presentan VHA.Y

Estudios recientes han demostrado una asocia-
cién entre el uso acumulativo de medicamentos
con actividad anticolinérgica vy el riesgo de de-
mencia.*® ¢ Se especula si esto podria ser un efec-
to directo del uso de anticolinérgicos o debido a
un sesgo de seleccion en el que estos medica-
mentos se usan en individuos con mayor poten-
cial de desarrollar demencia.

Como esta asociacion sigue siendo investigada,
hay fuertes recomendaciones para evitar el uso
de anticolinérgicos en la poblacién anciana, in-
cluyendo las de la Sociedad Americana de Ge-
riatria en su mds reciente documento de Criterios
de Beers®' y también las de los criterios Fit for the
Aged (FORTA), que es otro sistema para prescribir
medicamentos apropiados para personas mayo-
res.s

También debe evitarse el uso de anfimuscarini-
cos en individuos de alto riesgo que no sean an-
cianos. Por Ultimo, el clinico debe considerar la
posibilidad de conciliar la medicacién de un de-
terminado paciente para reducir la carga antico-
linérgica.> %863

7.2.6. Adherencia al fratamiento con los antimus-
carinicos

Normalmente, la adherencia en los ensayos cli-
nicos es mucho mayor que en la prdctica clinica
real.’! Los estudios de la experiencia en el mundo
real han informado de periodos medios de ad-
herencia de unas pocas semanas a UNos POCOS
meses con diferentes antimuscarinicos.

Estudios recientes realizados en Canadd y el Rei-
no Unido han confirmado las bajas tasas de persis-
tencia de todos los antimuscarinicos. En el estudio
del Reino Unido, la mediana del tiempo transcurri-
do hasta la interrupcion varid entre 30 y 78 dias.!?
En el estudio canadiense, la mediana del fiempo
transcurrido hasta la interrupcion del tratamiento
con los distintos antimuscarinicos oscild entre 75y
108 dias, y solo el 20% de los pacientes siguieron
tomando la medicacion durante 12 meses.?

7.2.7. Formulaciones transdérmicas

Las formulaciones transdérmicas de oxibutinina
tienen la ventaja de evitar el metabolismo hepd-
tico por las enzimas CYP3A4, aumentando asi la
biodisponibilidad de la oxibutinina y disminuyen-
do la concentracion sérica de DEO, su metaboli-




to, que es el principal responsable de los efectos
secundarios asociados a este agente.*4¢ Puede
darlugar a una mayor tolerabilidad por el pacien-
te, manteniendo al mismo tiempo la eficacia.s¢’
El riesgo de sequedad de boca se reduce a un
7%, cifra significativamente inferior a la observa-
da en las formulaciones orales.¢®

Las formulaciones transdérmicas de oxibutinina
tienen una semivida larga, lo que las hace apro-
piadas para los pacientes que tienen una mala
adherencia al tratamiento oral.®> Dado que estas
formulaciones eluden el metabolismo por las enzi-
mas CYP3A4 en el higado, pueden ser una mejor
opcién para los pacientes con riesgo de posibles
inferacciones medicamentosas.é¢5¢?

Las formulaciones transdérmicas se aplican se-
gun su sistema de administraciéon, que puede ser
un gel o un parche con diferentes regimenes de
dosificacion.

Deben colocarse sobre la piel seca e intacta, y
debe recomenddrsele a los pacientes que eviten
realizar actividades extenuantes o banarse inme-
diatamente después de la colocacidn 646567

El gel fransdérmico puede aplicarse directamen-
te sobre la piel y debe cubrirse con ropa para
evitar la transmision por contactos intimos con
otras personas. La aplicacion fransdérmica pue-
de causar reacciones cutdneas como eritema,
erupciéon cutdnea y prurito, en el lugar en el que
se coloca.

Aunque estas reacciones suelen ser leves, se pro-
ducen enfre un 3% y un 32% de los pacientes,
pudiendo conducir a la interrupcién del trata-
miento.®® La seguridad de las formulaciones trans-
dérmicas no ha sido bien establecida en pacien-
tes pediatricos.

7.2.8. Antimuscarinicos intravesicales

La administracion intravesical de oxibutinina ha
sido utilizada por pacientes con disfuncion neu-
rogénica del tracto urinario inferior, que realizan
sondaje intermitente.”®

La dosis para ninos con disfuncién miccional neu-
rogénica varia segun el peso del paciente y no
se ha aprobado ninguna formulacion especifica.

Puntos clave antimuscarinicos (AM)

¢ Los AM actlan principalmente bloqueando los receptores M3. Dado que no existen AM con
una selectividad significativa para la vejiga, los efectos adversos (EA) del fratamiento son
frecuentes.

* Los AM difieren en tamafo molecular, carga vy lipofilia. Los AM cuaternarios tienen mayor carga
molecular y menor lipofilia, lo que limita su paso al sistema nervioso central.

* Muchos AM son metabolizados por el sistema enzimatico P450, lo que puede afectar tanto la
concentracién plasmdtica del AM como la del farmaco interactivo.

¢ Todos los AM disponibles en el mercado mejoran los sintomas de la VHA v la calidad de vida con
una eficacia comparable, pero con diferentes perfiles de tolerabilidad.

¢ Los EA mds frecuentes son gastrointestinales, siendo la sequedad de boca el més comun.

* Teniendo en cuenta las dosis orales iniciales, se observé un perfil de EA similar para la mayoria de
los AM, con la excepcidn de la oxibutinina, que mostrd tasas de EA mds elevadas.

¢ Los AM de liberaciéon inmediata presentan un mayor riesgo de efectos secundarios que las
formulaciones de liberacién prolongada.

¢ Las dosis recomendadas de AM no inhiben significativamente la contraccién miccional.

* Los AM deben evitarse en la poblacion anciana, ya que el uso acumulativo de medicamentos
con actividad anticolinérgica puede asociarse al riesgo de demencia.

* La persistencia en el fratamiento con AM es baja, ya que solo el 20% persiste después de 1 aio.

* Debido a las propiedades farmacoclégicas especificas y al esquema de dosificacion, el
tfratamiento con AM debe ser individualizado.
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Se han utilizado diferentes concentraciones de
oxibutinina, que se preparan a partir de formulo-
ciones orales (liquido o comprimido triturado en
solucién) o en farmacia. Varios estudios no con-
trolados han demostrado la eficacia de este fro-
tamiento en diversos pacientes con vejiga neuro-
gena./73

7.3. Agonistas de los receptores -3

A finales del siglo pasado, dos grupos diferentes
utilizaron la reaccién en cadena de la polimerasa
en fiempo real (RT-PCR) para identificar un tercer
tipo de ARNm del beta-adrenoceptor (B-AR) en
el musculo detrusor humano.

Es conocido ahora como B3-AR, y los ensayos far-
macoldgicos han demostrado que participa en
la relajaciéon vesical mediada por los adrenérgi-
cos beta. El mecanismo de accién generalmente
aceptado de los agonistas R3-AR implica la acti-
vacién de la adenilil-ciclasa, con formacién de
AMPc, que conduce a la relajacién del detrusor.”*

Un estudio reciente también ha demostrado la
expresion de P3-AR en terminaciones nerviosas
colinérgicas de la vejiga humana, lo que sugiere
un posible papel de este receptor en la modula-
cion de la liberacion de acetilcolina.”

El papel del B3-AR expresado en las fibras senso-
riales y en las células uroteliales sigue sin estar clo-
ro. Fuera de la vejiga, 1os B3-AR se expresan sobre
todo en el tejido adiposo, el tracto gastrointesti-
nal y la vesicula biliar, el Utero y el sistema nervio-
so cenfral.”

El mirabegron se convirtid en el primer agonista
B3-AR disponible para la prdactica clinica, tras la
aprobaciéon de la FDA y la EMA en 2012. Desde
entonces, la mayoria de los paises del mundo lo
han aprobado para el fratamiento de la VHA.

Mds recientemente, un segundo agonista R3-AR,
el vibegron, fue autorizado para el tratamiento
de la VHA por las autoridades sanitarias japone-
sas, en 2018, y por la FDA, en 2020.7¢77

7.3.1. Mirabegron

Las directrices actuales de todas las organizacio-
nes cientificas recomiendan firmemente el mira-
begron para el fratamiento de la VHA no neuro-
génica.
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En un andlisis de eficacia en estudios pivotales
de fase lll, aleatorizados, doble ciego y confro-
lados con placebo, mirabegron 50 mg fue mas
eficaz que el placebo en la reduccién del nUme-
ro medio de episodios de incontinencia/24h, del
nUmero medio de episodios de urgencia/24h vy
del nUmero medio de micciones/24h. Ademas, el
porcentaje de pacientes que se mantuvo seco
fue significativamente mayor con mirabegron 50
mg (44,1%) que con placebo (37,8%).78

Aungue la dosis comercializada mds frecuente
de mirabegron es de 50 mg, algunos paises ofre-
cen el agonista B3 en dosis de 25 mg también.
Ambas son eficaces, aunque mirabegron 50 mg
muestra cierta superioridad sobre la dosis mds
baja. De hecho, aunque ambas dosis, a las 12 se-
manas, fueron mads eficaces que el placebo para
el control de la frecuencia y la incontinencia de
urgencia, a las 4 y 8 semanas solo mirabegron
50 mg alcanzé la superioridad estadistica sobre
el placebo, lo que sugiere un efecto terapéutico
mds rapido para la dosis mds alta.”” Ademds, el
mirabegron se probd en pacientes ancianos con
VHA.

En el estudio PILLAR, de 12 semanas de duracion,
se utilizd un régimen de dosificacion flexible de
mirabegron, comenzando con 25 mg/dia, con
opciéon de escalada a 50 mg/dia, en la semana 4
u 8. El estudio demostré que el mirabegron es efi-
caz en el tratamiento de la VHA y que es efectivo
en pacientes mayores de 65 anos. Alrededor del
50% necesitaron aumentar a 50 mg, lo que sugie-
re un efecto global reducido del régimen de dosis
mads baja.’

El mirabegron y los fdrmacos anticolinérgicos nun-
ca se compararon en estudios bien potenciados,
sin embargo, en un ensayo de fase lll, tolterodina
4 mg ER, utilizada como comparador de mirabe-
gron 50 mg, proporciond reducciones numeérica-
mente inferiores en la frecuencia urinaria y en los
episodios de incontinencia.?!

En una amplia revision sistemdtica en la que par-
ticiparon mds de 30 000 sujetos, la eficacia de mi-
rabegron 50 mg en la reduccion de la polaquiuria
y la incontinencia de urgencia no difirié significa-
tivamente de la mayoria de los fdrmacos antico-
linérgicos en dosis bajas. Solo solifenacina 10 mg
y fesoterodina 8 mg, en sus dosis mds altas, pro-
porcionaron un efecto ligeramente superior para
la frecuencia y la incontinencia de urgencia, res-
pectivamente .®?




Mirabegron 50 mg puede ser eficaz en pacientes La aparicién o agravamiento de la hipertension
con VHA refractarios a los anticolinérgicos.® fue similar en todos los sujetos expuestos a mira-
begron o a medicamentos anticolinérgicos, ex-
cepto en pacientes =2 75 anos, que mostraron un
pequeno aumento de este evento (1%) en com-
paraciéon con los grupos de placebo. A pesar de
estos datos, mirabegron sigue siendo conftrain-
dicado en pacientes con hipertension grave sin
conftroly se recomienda una vigilancia regular de
la presion arterial después de su receta.?”

Mirabegron puede mejorar la permanencia de
los pacientes con VHA en el tratamiento farma-
colégico. Las bases de datos del Reino Unido y
Canadd indican que el mirabegron supera la
baja permanencia tfipicamente asociada con
los medicamentos anticolinérgicos, alcanzando
cifras de 31,7% a 38% después de 12 meses, en
comparacion con el 8,3 y 25,0% para los diferen-
tes antimuscarinicos.? Los pacientes expuestos a mirabegron no mostra-
ron ninguna evidencia de deterioro cognitivo: el
estudio PILLAR de 12 semanas que exponia a pa-
cientes 2 65 anos a mirabegron, no encontrd nin-
gun deterioro cognoscitivo basado en la puntua-
cion de Montreal Cognitive Assessment.® Un gran

En el estudio de observacion BELIEVE de 12 meses,
en el que participaron 862 pacientes, el 53,8% de
los participantes seguian tomando mirabegron a
los 12 meses.8

Mirabegron en dosis de 50 mg no compromete estudio canadiense basado en la poblacién, que
la contraccion del detrusor en pacientes mascu- incluyd mas de 20 000 nuevos usuarios de mira-
linos con VHA. Este punto relevante fue mostrado begron y mas de 40 000 nuevos consumidores de
por primera vez en una pequena cohorte de pa- medicamentos anticolinérgicos (oxibutinina, tol-
cientes masculinos con VHA y con obstruccién de terodina, solifenacina, darifenacina, fesoterodina
la salida de la vejiga, probada urodindmicamen- y trospio) concluyd que el riesgo de demencia
te.® En un reciente estudio controlado con place- era menor enfre los que utilizaban el agonista B3-
bo, en el que participaron mds de 400 pacientes AR.60

masculinos con VHA, mirabegron no causé cam-
bios relevantes en el flujo urinario maximo ni en el
volumen de orina residual después de la miccion,
mientras que produjo una mejora significativa en
los sinfomas de almacenamiento.’

Porlo tanto, mirabegron puede ser una excelente
opcidn para los pacientes de edad que tienen o
estdn en riesgo de desarrollar disfuncion cogniti-
va. Los medicamentos anticolinérgicos en estos

pacientes deben usarse con precauciéon, como
Todos los ensayos de fase lll demostraron que el se ha discutido anteriormente.s?

mirabegron tiene un alto perfil de seguridad. La .

hipertension se investigd particularmente, a pesar 7.3.2. Vibegron
de ser un fdrmaco P3-AR selectivo, a fin de des- Un segundo agonista de receptores p3-adrenér-
cartar la posible activacion de otros B-AR. gicos, vibegron, se infrodujo recientemente en los
mercados de Japdn y América del Norte para el

La hipertensidn tuvo una incidencia similar en los ) .
P fratamiento de la VHA, tras ensayos exitosos de

grupos de mirabegron y placebo. La incidencia

fue alta en ambos grupos, probablemente debi- fase il

do a la definicion exigente de la hipertension re- En un ensayo de fase lll, de 12 semanas, realiza-
querida por las autoridades reguladoras. El andli- do en Japodn, se inscribieron mas de 1000 partici-
sis de una gran base de datos que incluye a mds pantes, constituidos predominantemente por pa-
de 10 000 pacientes, que participaron en ensao- cientes con VHA hUmeda.? Los sujetos recibieron
yos clinicos de VHA, da una validacion adicional vibegron 50 mg o 100 mg, placebo, o imidafena-
fuerte de la seguridad de mirabegron.®” cina (anfimuscarinico) 0,1mg tid.

El total de eventos adversos en los participantes El punto final primario (una reduccion en el nu-
de mirabegron asciende al 17,0%, mientras que mero de micciones en 24 horas) se alcanzd para
en los expuestos a anticolinérgicos es del 21,4%. ambas dosis de vibegron, y mds del 50% de los
Las tasas de boca seca y estrenimiento en las per- pacientes con incontinencia se mantuvieron se-
sonas de edad avanzada (= 75 anos) fueron las cos. Curiosamente, mds del 40% de los sujetos
diferencias mas notables. expuestos a vibegron, en ambas dosis, mostraron

resolucion de nocturia.
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Los efectos adversos generales, incluida la hiper-
tension, fueron similares en los grupos de vibegron
y placebo, e inferiores al grupo antimuscarinico.
Vibegron 50 mg/dia estd aprobado en Japdn.’¢

El estudio EMPOWUR, de fase lll, de 12 semanas,
doble ciego, placebo y controlado activamente,
incluyd un total de 1518 pacientes con VHA.®

Aproximadamente, 75% de los participantes te-
nian VHA humeda. Los sujetos fueron aleatoriza-
dos a vibegron 75 mg, placebo o tolterodina ER
4 mg. Vibegron resulté en una reduccion estadis-
ticamente significativa de los episodios de incon-
tinencia urinaria de urgencia en pacientes con
mdas de un 1 episodio/dia en comparacién con
el placebo.

Los eventos adversos asociados con vibegron
fueron leves y menos frecuentes que en el grupo
de tolterodina. Vibegron 75 mg/dia fue aproba-
do en los EE.UU.””

Ambos estudios tenian un medicamento antimus-
carinico como fadrmaco de comparacién, que
demostré mejoras numéricamente inferiores en la
frecuencia y la incontinencia que las observadas
en los grupos de vibegron. Los eventos adversos
reportados en los dos estudios fueron leves y la
hipertensiéon en el estudio EMPOWUR tuvo una in-
cidencia del 1,7% en los grupos activos y de plo-
cebo.

Puntos clave agonistas de los receptores -3 (f3-AR)

* Los agonistas del P3-AR promueven la relajacion del defrusor mediante la activacion del
adenilato ciclasa y la formacién de AMPc.

* Mirabegron mejora los sinftomas de la VHA vy la calidad de vida, y es recomendado por las guias
actuales para el tratamiento de la VHA.

* Algunos paises ofrecen mirabegron en dosis de 25 mg y 50 mg; la dosis de 50 mg muestra cierta
superioridad sobre las dosis mas bajas.

* La eficacia de mirabegron y de los AM no ha sido comparada en estudios bien disefiados.
* La permanencia del paciente en el fratamiento con mirabegron supera a la de los AM.

* Mirabegron no inhibe la contraccion del detrusor durante la miccidn.

* Mirabegron tiene un alto perfil de seguridad, incluso en eventos cardiovasculares.

* La gparicién o agravamiento de la hipertensidon es similar en sujetos expuestos a mirabegron o a
AM; sin embargo, mirabegron estd contraindicado en pacientes con hipertensidn no
confrolada y se recomienda una vigilancia regular de la presiéon arterial después de su
prescripcion.

* Lastasas de boca secay estrefimiento se reducen en comparacion con los AM, especialmente
en adultos mayores (2 75 afos).

* Los pacientes expuestos a mirabegron no mostraron evidencia de deterioro cognitivo.

* Vibegron (75 mg/dia) es un nuevo agonista del B3-AR que recientemente ha sido aprobado
ppara su uso en pacientes con VHA.

* La hipertensidn es similar en sujetos expuestos a vibegron o a placebo.

* Los perfiles de eficacia y seguridad de vibegron no se han comparado con los de mirabegron y
hay insuficientes estudios que evallen su uso en combinacion con ofros medicamentos.
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Vibegron, a diferencia de mirabegron, no inhibe
el CYP2Dé, una enzima del citocromo P450.7' Por
lo tanto, sigue siendo poco claro en qué medida
esta caracteristica puede contribuir a disminuir la
inferaccion entre el vibegron y ofras drogas en
la vida real. Las directrices de EAU y AUA aldn no
mencionan recomendaciones para vibegron,®
sin embargo, cuando se actualicen, se espera
que no difieran sustancialmente de las indicadas
para mirabegron.

7.4. Agonistas del B3-AR en
combinacion con otros farmacos

Mirabegron y los farmacos anticolinérgicos ac-
tuan a través de distintas vias intracelulares. Por lo
tanto, se espera que la combinacidn proporcio-
ne una eficacia superior. Los estudios han investi-
gado la combinacién en una prdctica comple-
mentaria. En el caso de que un antimuscarinico
sea el primer farmaco prescrito, mirabegron 50
mg puede aumentar la eficacia al fiempo que
evita los efectos adversos esperados de la esca-
lada de dosis anticolinérgica.”

Los pacientes con VHA hUmeda que no estaban
satfisfechos con la solifenacina 5 mg, recibieron
adicionalmente mirabegron 50 mg. Esta combi-
nacién fue mds efectiva que la solifenacina 10

mg y causd menos eventos adversos.” En la ad-
ministracion a largo plazo (52 semanas), la com-
binacion siguid siendo eficaz y segura.”

Cuando mirabegron es el primer fGrmaco que
se utiliza y los pacientes siguen insatisfechos, Ia
combinacioén de un agente antimuscarinico a
la dosis mds baja posible (solifenacina, propiveri-
na, imidafenacina o tolterodina) también es una
opcidn eficaz. En un estudio de 52 semanas, el
efecto terapéutico de la combinacién con cada
uno de los anticolinérgicos fue efectivo, duradero
y seguro.”

También se evalud recientemente la combina-
cion de mirabegron con tadalafilo. El estudio
CONTACT compard la eficacia y la seguridad de
la monoterapia con tadalafilo 5 mg/dia frente a
la combinacién de tadalafilo mds mirabegron (5
mg/50 mg/dia), en 176 hombres con sintomas del
tracto urinario inferior (STUI) refractarios a la mo-
noterapia.’ Los sintomas de VHA mejoraron sig-
nificativamente en el grupo de combinacidn sin
producir eventos adversos alarmantes, en com-
paracién con la monoterapia.

Un pequeno estudio de un solo grupo evalud la
eficaciay la seguridad de la terapia complemen-
taria con vibegron (50 mg/dia) en 42 hombres
con STUlI de almacenamiento persistente, que
recibieron un bloqueador alfa-1 (22 pacientes) o

Puntos clave de las combinaciones de medicamentos

proporciona una eficacia superior.

con mirabegron.

significativos.

agentes.

¢ La adicion de mirabegron a los pacientes insatisfechos con la monoterapia con un AM
* También es eficaz afiadir un antimuscarinico a los pacientes insatisfechos con la monoterapia

¢ La adicion de mirabegron a los hombres con STUI insatisfechos con la monoterapia con
tadalafilo proporciona una mejoria superior de los sinfomas de VHA, sin eventos adversos

* Todavia no se ha demostrado la eficacia y seguridad de la combinacion de vibegron con otros

un inhibidor de la PDES5 (20 pacientes).”” Después
de 12 semanas de tratamiento, se observd una
mejoria significativa de los sinfomas de almace-
namiento en funcién de la disminuciéon de la pun-
tuacion total de sinftomas de vejiga hiperactiva.

El caudal méximo y el volumen de orina residual
no cambiaron, y ningun paciente interrumpid el
tratamiento con vibegron debido a efectos ad-
VErsos.
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7.5. Nuevas direcciones

Los anticolinérgicos y los agonistas beta-3 son
los Unicos grupos de farmacos orales aprobados
para su uso en la VHA, sin embargo, la sensa-
cién, contractilidad vy relajaciéon de la vejiga son
mediadas por muchos ofros receptores y meca-
nismos neuroquimicos.”® Algunos de estos estdn
siendo explorados como posibles objetivos para
el tratamiento de la VHA. Los canales de poten-
cial receptor transitorio (TRP) son abundantes en
la vejiga.

Su actividad es bastante variable ya que se les
ha implicado en el mecanismo de transduccion,
sensacion de dolor y temperatura.”

Dado que se cree que la sensacion normal de la
vejiga estd afectada en la VHA, alterar la senali-
zacion neural aferente a través de la modulacion
de los receptores TRP podria, hipotéticamente,
modificar la sinfomatologia de la VHA. Quizds el
mds conocido de los receptores TRP sea el TRPVT,
que es desensibilizado por agonistas como la
capsaicina y la resiniferatoxina.'®

Ambos han mostrado potencial para mejorar los
sinfomas de la hiperactividad neurogénica del
detrusor, pero han sido en cierta medida obsole-
tos debido a la disponibilidad de toxina botulini-
ca intradetrusora. Los agonistas del TRPV1 no son
adecuados en la VHA idiopdtica debido al dolor
asociado con su administracion.

Por otro lado, los inhibidores del TRPV1 pueden
resultar ser una opcidn mucho mds adecuada.
Varios inhibidores del TRPV1 han sido investigados
en estudios preclinicos y clinicos. Aungue la inhibi-
cién del TRPV1 no ha sido evaluada por su efecto
en la funcidon vesical en humanos, varios estudios
en animales han demostrado una reduccion en
la contractilidad del detrusor y un aumento en
la capacidad de la vejiga con la administracion
oral, intravesical e infravenosa de TRPV1.

Una barrera para el uso de inhibidores del TRPV1
en humanos es el riesgo de hipertermia, pero los
inhibidores mds nuevos probados en sujetos hu-
Manos No parecen provocar este efecto adver-
sO.

Mientras que el TRPV1 es quizds el miembro mds
estudiado de la familia TRP en relacién con la fun-
cion del fracto urinario inferior, muchos ofros re-
ceptores TRP han sido identificados en la vejiga,
incluidos TRPV4, TRPMS8, TRPA1 y TRPM4.
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Todos estos han sido evaluados in vitro o en mo-
delos animales con éxito variable, y las investiga-
ciones sobre su eficacia potencial en la VHA con-
tinuan. 100101

Los receptores P2X3 se unen al ATP urotelial y jue-
gan un papel critico en la activacion de las fibras
sensoriales suburoteliales para generar sensacion
en la vejiga e iniciar el reflejo de la micciéon. Los
antagonistas de P2X3 pueden proporcionar, por
lo tanto, un nuevo tratamiento para la VHA. Los
datos preclinicos con antagonistas del receptor
P2X3 y ratones knock out de P2X3 han mostrado
una reduccién en la frecuencia de la miccion y
un aumento en los umbrales de volumen de la ve-
jiga, sin cambiar la amplitud de las confracciones
del detrusor.'” La evidencia clinica de estudios
humanos preliminares mostré una reduccion sig-
nificativa en la urgencia urinaria y se estan llevan-
do a cabo mds ensayos clinicos en Europa.

El receptor de cannabinoides es otro objetivo po-
tencial para la terapia de la VHA. Estos recepto-
res estdn presentes en la vejiga humana vy la ure-
tray, en comparacién con controles sanos, se ha
informado que hay sobreexpresion de estos en las
capas del detrusor y suburoteliales del sindrome
de vejiga dolorosa y sujetos con VHA 103104

Aungue no se enfiende completamente el papel
de losreceptores de cannabinoides en el urotelio,
se cree que la activacion de estos receptores dis-
minuye la senalizacion neural aferente al inhibir la
liberacion de neuropéptidos activadores como el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP) vy el trifosfato de adenosina (ATP).105:106.107

En un estudio en animales, se encontré que la
activacién de los receptores de cannabinoides
aumenta la capacidad de la vejiga y disminuye
las presiones mdaximas de vaciado. La aplicacion
para sujetos humanos ha sido explorada princi-
palmente en pacientes con esclerosis multiple.
En un estudio de 2016, con 15 pacientes, se en-
contrd que el spray bucal de cannabidiol/tetrahi-
drocannabinol (CBD/THC), administrado durante
cuatro semanas, mejoraba los sinftomas de la ve-
jiga hiperactiva.'%

Aunque no fue estadisticamente significativo,
hubo un aumento modesto en la capacidad
maxima de la vejiga y en el volumen vesical al pri-
mer deseo de orinar. Existen preocupaciones evi-
dentes de seguridad para el uso de agonistas de
receptores de cannabinoides en sujetos con VHA




sin discapacidad, pero el desarrollo de activado-
res selectivos que no tienen efectos sistémicos re-
presenta una via prometedora para el futuro.

Los canales de potasio estdn ampliamente distri-
buidos en toda la vejiga y juegan un papel impor-
tante en el mantenimiento de la despolarizacion
y repolarizacion del muUsculo detrusor. Un estudio
de fase | reciente de un vector de pldsmido de
genes de canales de potasio inyectable demos-
tré buena seguridad y una mejora modesta en la
urgencia y episodios de miccién en sujetos con
VHA sin discapacidad.'®”

A pesar de estos resultados prometedores con
formulaciéon de potasio inyectable, es poco pro-
bable que se desarrollen agonistas de canales de
potasio oral suficientemente selectivos en el futu-
ro cercano.

Existen una multitud de otros posibles objetivos
moleculares para la terapia de la VHA. Estos in-
cluyen blogueadores de receptores purinérgicos,
moduladores de la via TGF-beta e inhibidores de
la rho-quinasa, entre otros.''° Estos objetivos estdn
en etapas iniciales de desarrollo y solo estudios
preclinicos o in vitro han investigado su utilidad en
la correccién de la disfuncién de la vejiga.

Puntos clave

para nuevas terapias orales para la VHA.

* La sensacion y contractilidad del tracto urinaric inferior estGn mediadas por una multitud de
mecanismos y receptores. Algunos de estos estdn siendo investigados como posibles objetivos

de la VHA.

* Modificar la sefializacién aferente de la vejiga puede ser un enfoque novedoso para la terapia

* Los agonistas e inhibidores de receptores de dolor y de transduccion mecdnica, como los
receptores TRPV y cannabinoides, actualmente se encuentran en estudios preclinicos y clinicos,
y han mostrado cierta promesa en ciertas poblaciones de pacientes.
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