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Vejiga hiperactiva

Tratamiento con antagonistas competitivos

de los receptores muscarinicos

La incontinencia urinaria es una patologia que afecta a millones de personas, muchas de las cuales no
buscan solucion a su patologia a través de su médico, ya que ignoran que actualmente existen varias
opciones terapéuticas (conservadoras, farmacolégicas o quirtrgicas) que permiten abordar esta patolo-
gia. Muchos de estos pacientes hoy dia se limitan a emplear apdsitos y otros tipos de proteccion higiéni-

ca. Uno de los factores desencadenantes de la incontinencia urinaria es la vejiga hiperactiva, para el tra-
tamiento de la cual se han desarrollado farmacos especificos, como son los antagonistas competitivos de
los receptores muscarinicos, que suponen un tratamiento eficaz y bien tolerado para esta patologia.

a vejiga hiperactiva, que se
L caracteriza por episodios de fre-
cuencia, urgencia miccional e
incontinencia de urgencia, es un
problema que tiene efectos impor-
tantes sobre la calidad de vida 'y
altera de forma importante las acti-
vidades cotidianas de los pacientes.
Su prevalencia aumenta con la edad
y afecta a buena parte de la pobla-
ci6n madura de ambos sexos.

Tracto urinario inferior

El tracto urinario inferior compren-
de la vejiga y la uretra y esta sosteni-
do por musculos y ligamentos. La
vejiga es un saco hueco formado por
diferentes capas que incluyen el mas-
culo liso y el tejido conectivo res-
ponsable de la contraccion vesical.
Su papel consiste en almacenar orina
a baja presion y expulsarla a interva-
los apropiados. La continencia es el
resultado del mantenimiento de la
baja presién dentro de la vejiga
durante el almacenamiento de la
orina y de la alta presion del aparato
esfinteriano a la salida de la vejiga.
La funcién del tracto urinario
inferior estd controlada por el siste-
ma nervioso central a través de un
complejo sistema de mecanismos
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reflejos. La corteza cerebral, el tron-
co encefalico y la médula espinal
son las estructuras involucradas en la
regulacion de las funciones del trac-
to urinario inferior.

La contraccién del musculo
detrusor durante la miccidén esta
intervenida por el sistema nervioso
parasimpatico. Se acepta que la con-
traccion se realiza a través de los
receptores muscarinicos y se ha esta-
blecido la existencia de subtipos
molecularmente distintos de recep-
tores muscarinicos.

Tipos de incontinencia

La incontinencia urinaria se define
como un trastorno en el que se puede
demostrar objetivamente la pérdida
involuntaria de orina, de modo que
constituya un problema social o higié-
nico. La incontinencia urinaria se
produce cuando la presién en la vejiga
excede a la presion dentro de la uretra
durante la fase de llenado del ciclo
miccional. Sus causas (tabla 1) son
maltiples. Entre ellas, destaca la vejiga
hiperactiva, que se caracteriza por las

Inervacion neuronal del tracto urinario inferior

Regién
toracica

Médula o phob
espinal Region
lumbar
Region

sacra $2754

Ganglio
mesentérico

inferior Simpético

149

OFFARM



I UENGEG RN Avances farmacoldgicos |

TABLA 1. CAUSAS DE INCONTINEN-
CIA URINARIA

* Vejiga hiperactiva

* Incompetencia del esfinter uretral

¢ Obstruccion del tracto vesical de salida

* Lesiones congénitas (epispadias, uréter
ectopico, espina bifida)

o Fistulas del tracto vesical de salidas

¢ Causas transitorias (infeccion del tracto
urinario, impactacién fecal)

TABLA 2. ESTRATEGIAS DE MANEJO
DE LA VEJIGA HIPERACTIVA

Manejo no farmacoldgico

* Apésitos para incontinencia/equipo pro-
tector

¢ Entrenamiento vesical

¢ Autocateterismo intermitente

¢ Estimulacion eléctrica

Farmacoterapia

¢ Agentes antimuscarinicos

* Agentes con efectos directos

* Agentes con acciones mixtas

Sintomas de la vejiga hiperactiva

Urgencia

miccional

O
g

Vejiga hiperactiva

Episodios de
incontinencia
de urgencia

contracciones involuntarias del mas-
culo detrusor durante el llenado vesi-
cal. Sus sintomas son la frecuencia
miccional elevada y el deseo stubito e
intenso de orinar vy, si la contraccién
no puede ser suprimida, la inconti-
nencia de urgencia.

La incontinencia de esfuerzo es
frecuente en las mujeres, sobre todo
después del parto y en los varones
solo aparece si han sido sometidos a
una prosteoctomia u otra cirugia
pelviana. Se caracteriza por la pérdi-
da involuntaria de orina, en ausen-
cia de actividad del musculo detru-
sor, cuando existe un aumento de la
presién intraabdominal al levantar
un peso, toser, estornudar o correr.
Aparece como resultado de una
combinacién de la debilidad del
musculo esfinteriano uretral intrin-
seco y un defecto anatdmico en el
soporte uretral, que conduce a una

Tipos de incontinencia urinaria (IU) en varones y mujeres

presidn insuficiente de cierre en la
uretra ante el esfuerzo fisico.

La vejiga hiperactiva y la incon-
tinencia urinaria tienen un efecto
profundo sobre la calidad de vida
de los individuos afectados, con
repercusiones sociales, psicologi-
cas, ocupacionales, domésticas,
fisicas y sexuales. Existen estudios
donde se ha observado que el 60%
de los pacientes que padecia esta
patologia se sentian avergonzados y
que el 34-45% opinaba que la
incontinencia urinaria tenia una
influencia muy negativa sobre su
vida.

Muchos pacientes tienen tanta
verglienza que se resisten a ir al
médico y prefieren renunciar a
algunos aspectos de su vida cotidia-
na antes que buscar consejo profe-
sional. El 60% de las mujeres adultas
que padecen de incontinencia uri-

Mujer

IU Esfuerzo
25%

IU Mixta
33%

Hombre
IU Urgencia
20%
IU Urgencia
33%

Otras
12%

Enuresis

10% Otras

37%

Enuresis
27%

IU Esfuerzo
2%
IU Mixta
1%
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Porcentaje de reduccion de los episodios de incontinencia después
de 12 semanas de tratamiento (tolterodina 2 mg/2 veces al dia

y tolterodina 4 mg/1 vez al dia)
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naria evita alejarse de sus hogares, el
45% evitan utilizar el transporte
publico y el 50% sufren una altera-
cién importante en su actividad
sexual. Sélo el 6% de los individuos
con incontinencia urinaria modera-
da o grave recibe algtn tipo de ase-
soramiento y asistencia médica, por
lo que podemos llegar a la conclu-
sidn de que la incontinencia urina-
ria es un trastorno infradiagnostica-
do y subtratado.

El manejo de la vejiga hiperactiva
(tabla 2) se puede abordar con un
tratamiento conservador, con pro-

cesos de reentrenamiento vesical y
el uso de apdsitos, y el empleo de
farmacos, entre los que destacan los
agentes antimuscarinicos.

Los agentes con acciones mixtas
combinan la actividad antimuscari-
nica con otros efectos farmacoldgi-
cos. La propiverina tiene propieda-
des antimuscarinicas, relajantes del
musculo liso y bloquea los canales
del calcio. Su principal inconve-
niente son los problemas de acomo-
dacién visual. La imipramina com-
bina propiedades antimuscarinicas,
antiadrenérgicas y bloqueadoras de

Efecto de tolterodina 4 mg/1 vez al dia sobre las variables de mic-
cion a los 3 y 12 meses de tratamiento
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los canales del calcio y del potasio
con una inhibicion de la recapta-
cién de monoaminas. En algunas
ocasiones, se utiliza en el tratamien-
to de la enuresis nocturna infantil y
de la vejiga hiperactiva, pero tiene
muchos efectos adversos graves,
como la cardiotoxicidad y el desa-
rrollo de arritmias cardiacas.

Agentes antimuscarinicos

Existe acuerdo en que, tanto los pro-
cesos de evacuacion normal como las
contracciones descontroladas del
detrusor durante el llenado vesical
estan mediados, principalmente, por
la activacion de los receptores musca-
rinicos. Los farmacos con efecto anti-
muscarinico en el manejo de la vejiga
hiperactiva son: oxibutinina, emepro-
nio, propantelina, cloruro de trospio,
hiosciamina y tolterodina, esta Gltima
de reciente incorporacion.

Aunque es segura y clinicamente
eficaz, la oxibutinina no es ideal
para el manejo a largo plazo de la
vejiga hiperactiva debido a una
incidencia elevada y grave de la
sequedad de boca, que conduce a
un bajo cumplimiento por parte de
los pacientes e incluso al abandono
del tratamiento. Un estudio
demostré que entre 231 mujeres
tratadas con agentes antimuscarini-
cos por inestabilidad del detrusor,
el 85% de las cuales recibi6 oxibu-
tinina, s6lo el 18% mantenia el tra-
tamiento después de 6 meses, y que
la razén mas frecuente del abando-
no fue por los efectos adversos. El
uso de los otros agentes antimusca-
rinicos, con excepcién de la tolte-
rodina, estd limitado por su farma-
cocinética imprevisible. El emepro-
nio, la propantelina y el trospio son
compuestos de amonio cuaternario
que tienen una absorciéon baja y
variable en el tracto gastrointesti-
nal. La hiosciamina es utilizada
comunmente en Estados Unidos
como terapia auxiliar de la vejiga
hiperactiva, pero no existen estudios
comparativos que demuestren su
eficacia.
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Tolterodina

Es un nuevo antagonista de los receptores
muscarinicos desarrollado especificamente
como nuevo agente terapéutico para el
tratamiento de los pacientes con vejiga hi-
peractiva que cursan con frecuencia, ur-
gencia miccional e incontinencia de ur-
gencia.

Es un potente antagonista competitivo
puro de los receptores muscarinicos. Los
estudios preclinicos in vitro evidenciaron que
es tan potente como la oxibutinina para
inhibir las contracciones del musculo
detructor del cobayo.

En la figura humana in vitro, la tolterodina
bloquea completamente las contracciones
inducidas por la electricidad, tanto de la vejiga
estable como de la vejiga hiperactiva, y es tan
potente como la oxibutinina. Su caracteristica
mas importante es que es mas potente en el
musculo liso vesical que en las glandulas sali-
vales in vivo. Su efecto inhibitorio sobre la
contraccidn vesical inducida por acetilcolina
es mas pronunciado que sobre la salivacién
inducida eléctricamente, lo que supone un
perfil muy favorable de selectividad. Como
resultado, mas del 60% de los pacientes que
recibe tolterodina no presenta sequedad de
boca, en comparacién con s6lo un 22% de
aquellos que son tratados con oxibutinina.

Su seguridad ha sido ampliamente eva-
luada en estudios farmacoldgicos y toxico-
légicos preclinicos, junto con investigacio-
nes metabolicas y farmacocinéticas en ani-
males. Los hallazgos en estas investigaciones
muestran que tiene un excelente perfil de
seguridad.

Su efecto farmacologico es rapido y ocurre
a la hora de la administracion oral. El trata-
miento con tolterodina fue excepcionalmente
bien tolerado en todos los estudios clinicos y
los efectos adversos comunicados durante el
tratamiento prolongado abierto mostraron un
patrén similar al observado en los estudios
controlados. El perfil de sus efectos adversos
result6 parecido al del placebo.

Recientemente se ha comercializado en
Espafia una nueva térmula galénica de tolte-
rodina de liberacion prolongada que garanti-
za una cobertura terapéutica durante 24
horas, facilitando a su vez el cumplimiento
terapéutico. ®

* Una amplia revisién farmacolégica de este principio

activo serd publicada en el préximo nlimero
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO UROTROL NEO 4 mg Cépsulas duras de libera-
cion prolongada. 2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA Cada cépsula de
liberacidn prolongada contiene 4 mg de tartrato de tolterodina (DCI) que corresponde
a 2,74 mg de tolterodina, respectivamente. Excipientes: ver 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA Capsulas duras de liberacion prolongada. Las cépsulas duras de
liberacién prolongada de 4 mg son de color azul con impresiones en color blanco (sim-
bolo y 4). 4. DATOS CLINICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas UROTROL NEO esta
indicado para el tratamiento de la incontinencia urgente y/o aumento de la frecuencia
urinaria asociada a la urgencia que puede producirse en pacientes con vejiga inesta-
ble. 4.2. Posologia y forma de administracion Adultos (incluyendo ancianos) La
dosis recomendada es de 4 mg una vez al dia excepto en pacientes con insuficiencia
hepética o en pacientes con insuficiencia renal grave (velocidad de filtracion glomeru-
lar < 30 ml/min), para los que la dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia (ver
secciones 4.4.y 5.2.). En caso de efectos adversos molestos, la dosis debe reducirse
de 4 mg a 2 mg una vez al dia. Las capsulas de liberacion prolongada pueden tomar-
se con o sin alimentos y deben tragarse enteras. Después de 6 meses de tratamiento
debera considerarse la necesidad de prolongar el mismo. Nifios No se han determina-
do todavia ni la seguridad ni la eficacia en nifios. Por ello, hasta que no se disponga de
més informacion, no se recomienda el uso de las cpsulas de liberacion prolongada de
UROTROL NEO en nifios. 4.3. Contraindicaciones La tolterodina esta contraindicada
en pacientes con: -Retencion urinaria. -Glaucoma de angulo estrecho no controlado. -
Miastenia gravis. -Hipersensibilidad conocida a tolterodina o a los excipientes. -Colitis
ulcerosa grave. -Megacolon toxico. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de
empleo La tolterodina debera utilizarse con precaucién en pacientes con: -
Obstruccidn grave del tracto de salida de la vejiga urinaria con riesgo de retencion uri-
naria. - Trastornos obstructivos gastrointestinales, como estenosis pildrica. -
Insuficiencia renal (ver secciones 4.2.y 5.2.). - Enfermedad hepética (ver secciones
4.2.y5.2.). - Neuropatia auténoma. - Hernia de hiato. - Riesgo de disminucion de la
motilidad gastrointestinal. Al igual que ocurre con todos los tratamientos para la vejiga
inestable, antes del tratamiento deberan tenerse en consideracion las razones organi-
cas de la urgencia y de la frecuencia. No se recomienda el uso combinado de toltero-
dina con potentes inhibidores de CYP3A4 (ver seccidn 4.5. Interaccién con otros medi-
camentos y otras formas de interaccion). No deben tomar este farmaco aquellos
pacientes que presenten problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la
fructosa, sindrome de malabsorcion glucosa-galactosa o insuficiencia en sucrasa-iso-
maltasa.4.5. | ion con otros I y otras formas de interaccion
No se recomienda la medicacién sistémica concomitante con potentes inhibidores de
CYP3A4, tales como antibidticos macrélidos (por €j. eritromicina y claritromicina),
agentes antiftingicos (por ej. ketoconazol e itraconazol) y antiproteasas, debido al
incremento de las concentraciones séricas de tolterodina en pacientes con déficit
metabdlico de CYP2D6 con el consiguiente riesgo de sobredosificacion (ver seccion
4.4.). El tratamiento concomitante con otros farmacos que poseen propiedades anti-
muscarinicas puede producir un efecto terapéutico y efectos secundarios més pronun-
ciados. A la inversa, el efecto terapéutico de la tolterodina puede reducirse por la admi-
nistracién concomitante de agonistas de los receptores colinérgicos muscarinicos. El
efecto de procinéticos como metoclopramida y cisaprida puede verse disminuido por la
tolterodina. El tratamiento concomitante con fluoxetina (un potente inhibidor de
CYP2D6), no produce una interaccion clinicamente significativa, ya que tolterodina y
su metabolito dependiente de CYP2D6, 5-hidroximetil tolterodina, son equipotentes.
Los estudios de interaccion farmacoldgica no han mostrado interacciones con la war-
farina ni con anticonceptivos orales combinados (etinil estradiol/levonorgestrel). Un
estudio clinico ha mostrado que tolterodina no es un inhibidor metabdlico de CYP2D6,
2C19, 3A4 6 1A2. Por tanto, no se espera que se produzca un aumento en los niveles
plasmaticos de los farmacos metabolizados por estos sistemas isoenzimaticos, cuan-
do se administren en combinacién con tolterodina. 4.6. Embarazo y lactancia
Embarazo No se dispone de datos suficientes del uso de tolterodina en mujeres emba-
razadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad en la reproduccion (ver sec-
cion 5.3.). Se desconoce el riesgo potencial para los humanos. Por consiguiente, no se
recomienda el uso de UROTROL NEO durante el embarazo. Lactancia No se dispone
de datos sobre la excrecion de tolterodina en la leche materna humana. Debe evitarse
el uso de tolterodina durante la lactancia. 4.7. Efectos sobre la capacidad para con-
ducir y utilizar maquinaria Ya que tolterodina puede causar alteraciones de la aco-
modacién e influenciar sobre el tiempo de reaccion, Ia capamdad para conducir y utii-
zar maquinas puede verse afectada negati 48. F

Debido a su efecto farmacoldgico, la tolterodina puede producir efectos antimuscarini-
cos leves a moderados como sequedad de boca, dispepsia y sequedad ocular. En la
tabla siguiente se muestran los datos obtenidos en los ensayos clinicos con UROTROL
asi como los procedentes de la experiencia post-comercializacion. La reaccion adver-
sa mas frecuentemente notificada fue sequedad de boca, que tuvo lugar en un 23,4 %
de los pacientes tratados con UROTROL NEO, y en un 7,7 % de los pacientes trata-
dos con placebo. Frecuente Poco frecuente Rara (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100)
(>1/1000, <1/100) Trastornos del sistema Hipersensibilidad inmunolégico (no especifi-
cada de otra manera) Trastornos psiquidtricos Nerviosismo Confusién Alucinaciones
Trastornos del sistema Mareos, somnolencia, nervioso parestesias Trastornos de la
vista Sequedad ocular, vision irregular, incluyendo acomodacion irregular Trastornos
cardiacosTaquicardia Trastornos Dispepsia, estrefiimiento, gastrointestinales dolor
abdominal, flatulencia, vémitos Trastornos de la piel Sequedad de la piel y tejido sub-
cutdneo Trastornos renales Retencion urinaria y urinarios Trastornos generales
Cansancio, dolor de Edema periférico Trastornos generales cabeza, dolor de pecho
Otra reaccion adversa notificada con el uso de tolterodina es: reaccion anafildctica
(muy rara).4.9. Sobredosificacion La dosis mas alta de tartrato de tolterodina admi-
nistrada a voluntarios humanos es de 12,8 mg en una dosis Unica de la formulacion de
liberacion inmediata. Los efectos adversos més graves observados fueron alteraciones
de la acomodacién y dificultades miccionales. En caso de sobredosis con tolterodina,
realizar lavado géstrico y administrar carbén activado. Tratar la sintomatologia segun se
describe a continuacién: - Efectos anticolinérgicos centrales graves (alucinaciones,
excitacion intensa): administrar fisostigmina. - Excitacion marcada o convulsiones:
administrar benzodiacepinas. - Insuficiencia respiratoria: aplicar respiracion artificial. -
Taquicardia: administrar 3-bloqueantes. - Retencién urinaria: debe tratarse mediante
sondaje. - Midriasis: administrar pilocarpina en gotas oftéimicas y/o situar al paciente
en una habitacion oscura. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1. Relacion de excipien-
tes La capsula de liberacion prolongada contiene: Granulos de aztcar (que contienen
sacarosa y almidén de maiz) Hipromelosa Surelease E-7-19010 transparente (que
contiene etilcelulosa, triglicéridos de cadena media y &cido oleico) La cubierta de la
capsula de liberacion prolongada contiene: Gelatina Tinta de impresién: Laca abrillan-
tadora Diéxido de titanio, E-171 Propilenglicol Simeticona Colorantes de la cépsula de
liberacién prolongada de 2 mg de color azul-verdoso: Indigo carmin, E-132 Oxido de
hierro amarillo, E-172 Didxido de titanio, E-171 Colorantes de la capsula de liberacién
prolongada de 4 mg de color azul: Indigo carmin, E-132 Diéxido de titanio, E-171 5.2
Incompatibilidades No procede 5.3. Periodo de validez 2 afios. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion No conservar a temperatura superlor a 30°C. Mantener
el envase en el embalaje exterior. 5.5. del iente y precio
PVP (IVA4) Las capsulas de liberacion prolongada de UROTROL NEO estan acondi-
cionadas en blisters de PVC/PVDC y lamina de aluminio con revestimiento termose-
llado de PVDC, o en frascos de polietileno de alta densidad con tapones de rosca de
polipropileno. Tamario de los envases: Las capsulas de liberacion prolongada de URO-
TROL NEO 4 mg se presentan blisteres de 1x7, 2x7, 4x7, 7x7, 12x7, 14x7, 40x7 cap-
sulas y en frascos de 30, 90 y 100 capsulas. Los envases clinicos estan disponibles en
blisteres de 10x2x4, 20x2x4 y 40x2x4 capsulas. Posible comercializacion solamente en
algunos tamafios de envases. UROTROL NEO 4mg 28 capsulas: 58,93 € 5.6.
Instrucci de uso y manipulacion Ninguna especial. 6. TITULAR DE LA AUTO-
RIZACION DE COMERCIALIZACION ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. General
Mitre, 151 08022 Barcelona 7. NUMERO (S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALI-
ZACION UROTROL NEO 4 mg Cépsulas duras de liberacién prolongada: 64.311 8.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio del 2001.9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Enero de 2004. CONDICIO-
NES DE PRESCRIPCION y DISPENSACION: Con receta médica. Financiado por el
Sistema Nacional de Salud con aportacién normal. Mod. FT.06.1 (13/02/02) Licencia
de Pfizer. Fecha de realizacion del material: Febrero 2004
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