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Resumen:

Profundos cambios morfologicos y metabdlicos, a la vez que cambios en la
inervaciéon y en receptores, se producen en la vejiga debido al envejecimiento, a la
hiperactividad vesical, al deterioro de la contractilidad y a la obstrucciéon uretral. Se
puede postular que existe una via comudn en el desarrollo de estos cambios, y la
anoxia parece ser una buena hipdtesis como causa de la mayoria de los cambios
vistos en la obstruccién y el envejecimiento.

Queremos destacar en este articulo que la incontinencia urinaria es un
proceso muy comun en el anciano que puede tener solucién, por lo que hay que
hacer un diagnéstico correcto para instaurar un tratamiento adecuado, sin olvidar
que la cirugia es la dltima alternativa para el tratamiento de la incontinencia
urinaria, sélo utilizada cuando fracasa la rehabilitacién del suelo pélvico y la terapia

farmacoldgica.

Palabras clave: envejecimiento vesical, incontinencia urinaria, uropatia

obstructiva, fisiopatologia urinaria.

Summary:

Deep morphologic and metabolic changes, and also in the innervation and
receptors, take place in the bladder due to the aging, the hyperactivity, the
impaired of the contractility and the infravesical obstruction. It is postulated that
the anoxie is a common mechanism in the development of these changes.

We want to emphasize in this article that the urinary incontinence is a very
common sympthom in the elderly and it can have a solution, but it is necessary to
make a correct diagnosis to make a suitable treatment. We cannot forget that the
surgery is the last alternative for treating the urinary incontinence, only used when

the rehabilitation of the pelvic floor and the pharmacologic therapy fail.

Keywords: aging bladder, urinary incontinence, obstructive uropathy, urinary

physiopathology
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La vejiga normal

Morfologia. La cUpula vesical esta situada intraperitonealmente, mientras
que su base es extraperitoneal. De tal forma que se permite su distension,
adoptando una forma esférica cuando esta llena; y a medida que se vacia, la vejiga
va adoptando una forma tetraédrica. La vejiga se podria definir como un globo
rodeado de una capa mucosa en el interior, una capa muscular (detrusor) como
parte principal y una tdnica adventicia en el exterior.

La unidad estructural del muasculo detrusor es el fasciculo, definido como un
grupo de 4-12 células musculares lisas interrelacionadas. El detrusor en su
conjunto es un agregado de fasciculos, interconectados entre si, con distintas
orientaciones que forman una estructura muscular rodeada por gruesos tabiques de
intersticio. Estos haces musculares forman una red tridimensional a través de todo
el cuerpo vesical, excepto en cuello y trigono vesical, cuyos haces musculares
siguen el mismo patrén que el musculo uretral. La compleja estructura del detrusor
permite que se puedan realizar las funciones de llenado y vaciamiento; siendo por
esta multifuncionalidad, bastante vulnerable (1). La miccién conlleva una reducciéon
en la luz vesical por la contraccidon conjunta de las fibras longitudinales, circulares y
oblicuas del detrusor. La orina se produce de manera continua en los rifiones y se
envia a la vejiga, donde se almacena hasta que llega al limite de su capacidad,
momento en el que la orina es expulsada rapidamente al exterior a través de la
miccion, produciéndose el vaciamiento completo de la vejiga. La presion en la
vejiga debe ser baja durante la fase de llenado, para permitir que llegue la orina
desde los rifiones y ser acomodable a cualquier volumen. Para forzar la salida de
orina a través de la uretra en la fase de miccién, se debe producir un incremento de
presion vesical al mismo tiempo que una disminucidon de la resistencia uretral, y
esta situacion debe mantenerse durante el tiempo suficiente para permitir el
vaciamiento completo de la vejiga. Esta funcién dual continencia/miccién de la
vejiga es muy importante y su alteracidn puede provocar consecuencias graves
para el individuo.

Inervacién. La funcién dual de la vejiga, almacenar orina y evacuarla,
involucra un complejo patrén de sefales aferentes y eferentes del sistema nervioso
autébnomo (parasimpatico, simpatico) y somatico (2). Es generalmente aceptado,
que la contraccion del detrusor normal y la relajacién de las vias de salida, son
provocadas por la estimulacién de neuronas parasimpaticas, la mayoria a través de
receptores M3, y es un efecto abolido por atropina. Estas neuronas estan

localizadas en el nlcleo parasimpatico sacro de la médula espinal, a nivel de S2-S4
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(2), y se denominan nervios pélvicos. Siendo paradéjico que este mudsculo, y en
cierto grado la musculatura lisa en el recto, sean los Unicos musculos lisos del
cuerpo, sobre los que podemos tener un control voluntario. El plexo pélvico
contiene fibras simpaticas y parasimpaticas, entre las que se producen
interacciones a nivel del plexo hipogastrico inferior o de Frankenhauser, y también
a la altura del detrusor (3). Las fibras nerviosas sensitivas, particularmente las
nociceptivas, pueden enviar fibras colaterales al musculo liso, a los ganglios
intramurales y a los ganglios del plexo pélvico. Esto puede ser de gran importancia
para el desarrollo de la inestabilidad del detrusor.

Neurotransmisores. El principal neurotransmisor excitatorio en el detrusor es

la acetilcolina. Como mecanismo inhibitorio, se ha visto que actlan receptores
adrenérgicos en el dretusor normal, pero que produzca una respuesta relajante
ante la estimulacién adrenérgica es un tema controvertido.

Metabolismo. La glicolisis y la fosforilaciéon oxidativa son mayores en la
mucosa vesical que en el detrusor (4). Estas diferencias metabolicas hacen al
urotelio significativamente mas sensible a la anoxia, comparandolo con el detrusor.
El metabolismo de la vejiga es parecido al del musculo liso en otras localizaciones,
caracterizado por una produccion substancial de lactato, incluso bajo condiciones
aerobicas (5).

Contraccion del detrusor. Una de las posibles causas del deterioro del

proceso miccional, es el deterioro de la contractilidad del detrusor, es decir, hay
una limitacion tanto en el acortamiento de las fibras musculares, como en el
desarrollo de la fuerza de contraccion muscular. La velocidad de una contracciéon
efectiva del musculo detrusor para producir el vaciamiento de la vejiga depende de
sus propiedades mecanicas intrinsecas y de la intensidad de la estimulacion
neurogénica. Mientras el ratio y la magnitud de la presiobn generada estan
determinadas por interacciones de actina y miosina dependientes de Calcio (Ca®*).
El vaciamiento de la vejiga depende del mantenimiento de la presion durante la
fase ténica de la respuesta contractil. El establecimiento de una contraccion
competente del detrusor no s6lo depende de las propiedades intrinsecas de las
fibras musculares y de su inervaciéon parasimpatica. Por eso, un defecto en la
capacidad de mantener la contraccidon, reduce seriamente la capacidad de
vaciamiento de la vejiga, sin afectar a la generacién de la presion (6).

Llenado de la vejiga. La vejiga necesita una presion baja para poder llenarse

con orina procedente de los uréteres sin poner en riesgo la funcién renal. La
“compliance” durante el llenado vesical se expresa como el cambio en el volumen
por unidad de cambio de la presiéon. Asi, la pared vesical debe tener alta

“compliance”. El grosor de la pared vesical pasa de unos 10 milimetros cuando esta
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vacia, hasta s6lo unos pocos milimetros cuando esta llena. Esto significa que todos
los elementos de la pared vesical sufren una enorme modulaciéon de su forma
durante el ciclo continencia/miccion. Después de la miccion, las células musculares
de la pared relajada de la vejiga continlan mostrando cierta actividad espontanea
(1). Estas células se caracterizan por poder ajustar su longitud durante el llenado,

para aumentar la capacidad vesical sin incrementar la presion intravesical.

Inestabilidad del detrusor

Las contracciones involuntarias del detrusor que ocurren durante el llenado
vesical son calificadas como inestabilidad del detrusor. En presencia de una lesion
neurolégica o una enfermedad que afecte el control neuronal, es llamada
heperreflexia vesical. La inestabilidad del detrusor esta altamente correlacionada
con sintomas producidos por la alteracion del almacenamiento, como el aumento de
la frecuencia e la incontinencia de urgencia. La inestabilidad del detrusor constituye
un problema clinico enorme, especialmente en el anciano. La obstrucciéon uretral es
una causa de inestabilidad del detrusor, de hecho, la incidencia de inestabilidad
disminuye después de solucionar la obstruccion prostatica (7).

Receptores. La estimulacion eléctrica del detrusor normal es bloqueada al
100% por atropina, mientras que solo el 70% es bloqueada en condiciones de
inestabilidad vesical. El 30% restante, en su mayoria, es debido a un efecto
purinérgico (8), aunque hay un 5% de la contraccion vesical en la que no participa
ni la acetilcolina ni el ATP.

Inervacién. Los sintomas por alteracion en el llenado vesical, con o sin
inestabilidad del detrusor, han sido atribuidos a una anormalidad en las vias
reflejas, especialmente de los nervios sensoriales que inervan la vejiga. En un
estudio, la inyeccién de lidocaina en los l6bulos laterales de la préstata en pacientes
con inestabilidad, permitié inhibir los sintomas producidos por dicha inestabilidad
(1). En otro estudio, la instilacion intravesical de capsaicina, aboli6é los sintomas de
hiperactividad vesical (9). También se ha visto que la instilacibn de agua muy fria
en la vejiga, normalmente produce que no haya una contraccién coordinada del
detrusor. Este reflejo del frio es mediado por fibras C y abolido por capsaicina (10).

Inestabilidad y contraccién deteriorada del detrusor. La combinacién de

inestabilidad y el consecuente fallo en la contractilidad del detrusor esta
frecuentemente presente en personas ancianas débiles con incontinencia (11).
Puesto que la vejiga esta débil, se produce un aumento del volumen residual tras la

miccién. Esta combinacién es a menudo dificil de tratar porque el tratamiento
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anticolinérgico podria accionar la retencibn de orina completa, por lo que
frecuentemente, estos pacientes necesitan un tratamiento combinado de

anticolinérgicos y cateterizaciéon permanente o intermitente.

Funcion deteriorada del detrusor

Las implicaciones clinicas que conllevan los disturbios en la fase de
almacenamiento, son sintomas tales como aumento de la frecuencia miccional,
urgencia, impulso incontinente y nocturia, mientras que las alteraciones en la fase
de vaciamiento producen vacilacion, chorro débil, sensacibn de vaciamiento
incompleto de la vejiga y miccidon por rebosamiento. Alteraciones del vaciamiento,
pueden ser debidas a una obstruccién urinaria o al deterioro de la funcién del
detrusor, y los sintomas por anomalias en el almacenamiento, como incontinencia
urinaria, pueden ser debidos a una disfuncion uretral o a una hiperactividad vesical.
El muasculo detrusor puede estar deteriorado por dos vias: 1.- el musculo no puede
generar suficiente presion y 2.- el mdsculo no puede mantener la contraccion.

Disminucién de la contractilidad. En pacientes, se ha visto que los valores de

contractilidad durante una estimulacion maxima disminuyen casi linealmente desde
unos 30 W/m2 en personas jovenes, hasta unos 12 W/m2 en personas con 70 afios
(12). Esta disminucioén de la contractilidad en personas mayores podria ser debida a
cambios miogénicos 0 neurogénicos, y a su vez, ambos cambios biogénicos podrian
ser debidos a la anoxia.

Contracciones andémalas. Se ha propuesto que la contraccion anémala ocurre

porque el musculo detrusor tiene una cantidad limitada de energia disponible para
producir el vaciamiento vesical. En un estudio en 10 pacientes con obstruccion
uretral, antes y después de la prostatectomia, se encontr6 una mejora en el
balance de energia debido a una disminucién de su pérdida en la pared vesical,
pero no a una disminucién de la pérdida de energia en la uretra (1). Estos
descubrimientos son compatibles con la hipétesis de que la deplecién de la energia
en el detrusor causa contracciones anémalas. La respuesta contractil del detrusor
es normalmente bifasica, hay una fase inicial con un incremento rapido en la
tensién seguida de un periodo prolongado de tensién sostenida. La capacidad
funcional de la vejiga para vaciarse esta relacionada con la fase de mantenimiento
de la tensién. Esta debilitacion de la contractilidad del detrusor, incluyendo a las
contracciones anémalas, podria ser debida a una insuficiencia vascular, a cambios
en los neurotransmisores y moduladores, o por anomalias en las proteinas

contractiles, entre otras causas.
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Metabolismo. No podemos distinguir los sintomas producidos por un fallo en
la contractilidad del detrusor debida a una obstruccion, de la debida a la edad o a
otras causas. Asi, tanto la obstruccion como el envejecimiento producen una
disminucion de la fosforilaciéon oxidativa, disminuyendo la sintesis de ATP y la
capacidad de responder al estrés con un incremento de presion y del flujo de la
miccién (4, 13). Algunos estudios confirman el hecho de que la anoxia tiene un
papel importante en estos fallos (14).

Morfologia. Estudios de microscopia electrénica en vejigas hipocontractiles
han revelado cambios degenerativos en las células del mdudsculo liso y en las
terminales nerviosas intrinsecas (15). Dos patrones ultraestructurales han sido
descritos: la completa degeneracion asociada con un severo fallo en la
contractilidad, y un patron de degeneracién limitada asociada con un fallo
moderado de la contractilidad (16). Las caracteristicas de la degeneraciéon de la
célula muscular incluyen una desorganizacion de los miofilamentos y de los cuerpos
densos, vacuolizacion, secuestracion o situacion extracelular del sarcoplasma, y en
ultimo grado, se puede producir la fragmentacion de la célula con su consecuente
inutilizacion (1). Entre los cambios neuronales se incluye la deplecion de las
vesiculas sinpticas y otras organelas en las terminales nerviosas. Los cambios

ultraestructurales pueden explicar el deterioro de la contractilidad del detrusor.

Envejecimiento vesical

Casi el 15-30% de los individuos con 60 afios tiene pérdidas de orina por
rebosamiento, dificultad de vaciamiento de la vejiga o sintomas de irritacion
vesical. El 15-30% de los pacientes con 80 afios tienen IU, siendo en mujeres el
doble de frecuente que en hombres (17-20). Estudios urodindmicos clinicos han
demostrado una asociacion de la edad con una reduccion de la capacidad vesical,
con contracciones no inhibidas, con un perfil de la presién uretral anormal y con la
aparicion de volumen residual postmiccional (21).

Cambios severos, que inhabilitan la vejiga, son padecidos por el anciano
debilitado, apareciendo en la mayoria de los casos como consecuencia de una
combinacion de varios de los siguientes factores: 1.- edad; 2.- disminucién de la
vascularizacion de la vejiga; 3.- obstruccion mantenida; 4.- malos habitos
miccionales; 5.- cambios en la inervacién; 6.- patrones reflejos. Muchas
enfermedades prevalentes en los ancianos, como la diabetes, el parkinson,
enfermedades del movimiento, etc., podrian influir en la funcién vesical a través de

una o mas de estas vias previamente mencionadas.
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En un estudio en conejos jovenes (7 semanas de edad) y viejos (2 afos de
edad), se vio que la respuesta contractil, ante su estimulacion, era similar en
ambos grupos (22). Por otro lado, cuando se realiz6 una obstruccion uretral en
estos animales, se vio que la respuesta disminuia, aunque en el mismo grado en los
animales jovenes y en los mayores. Histolégicamente, ante la obstruccion, los
animales mayores mostraron una mayor hipertrofia de la capa serosa de la pared
vesical, y los animales jévenes mostraron inflamacién, hemorragia y expansion de
la lamina propia de la vejiga, alteraciones mas graves, posiblemente porque sus
vejigas son mas finas y mas sensibles a la distension.

La hiperactividad vesical es el proceso mas comun que causa IU en el
anciano, y aunque probablemente, ésta no sea un efecto directo del
envejecimiento, hay dos factores relacionados con la edad que pueden predisponer
de padecer IU: cambios en el tracto urinario inferior y enfermedades
concomitantes; los cuales hay que conocer para instaurar un tratamiento adecuado.
En ambos sexos, la edad causa una disminucidon de la contractilidad del detrusor,
de la capacidad vesical, de la capacidad de retrasar la miccién, y también un
pequefio incremento del volumen residual (23). Ademas de los cambios
morfologicos y funcionales, muchos ancianos toman medicamentos que pueden
predisponer a padecer IU. Asi, una combinacién de eventos patoldgicos, fisiologicos
y farmacolégicos, pueden parcialmente explicar la alta prevalencia de IU en el
anciano, porque incluso la IU en el anciano puede suceder incluso sin otras
enfermedades concomitantes.

La disfuncién del vaciamiento vesical es una constante consecuencia del
envejecimiento, ocurriendo mas frecuentemente que la artritis reumatoide o
posibles desérdenes cardiovasculares (17-20).

En un estudio en ratas jovenes y viejas (24), se vio en los animales de
mayor edad: 1.- Una reduccion de las contracciones de las fibras longitudinales del
detrusor provocadas por betanecol, que sugiere una reduccion relacionada con la
edad en los receptores muscarinicos de estas fibras; 2.- Un incremento de las
contracciones de las fibras circulares del detrusor por estimulacion eléctrica, sin
cambios en las provocadas por betanecol, que sugiere una disminucion en la
“compliance” causada por un aumento de coldgeno en estas fibras; 3.- Una general
disminucién de todas las contracciones del trigono vesical, incluyendo las
provocadas por aumento de potasio, que sugiere una reduccion de la
despolarizacién de la membrana en el trigono de estas ratas de mayor edad. En
este estudio se llegd a la conclusion de que el efecto de la edad es especifico para

las distintas regiones y sobre los distintos componentes funcionales de la vejiga,
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probablemente debido a cambios en receptores muscarinicos, de colageno y en la
despolarizacion.

En otro estudio en ratas, mediante cistometrografia, se mostré un
incremento de la produccion de orina, y en el volumen, la frecuencia y la presiéon de
la miccién en los animales de mayor edad comparados con los jovenes. También se
vio, en las vejigas envejecidas, una menor capacidad para mantener la presion

contractil durante un largo periodo de tiempo (25).

Obstruccidén prostatica

Los problemas miccionales en el varén anciano, son a menudo asociados a
un aumento en el tamafo de la préstata debido a la hiperplasia benigna de préstata
(HBP). Esto deriva en problemas de vaciamiento como chorro débil, vacilacién,
sensacion de vaciamiento incompleto, etc., ya que, esta obstruccion infravesical
afecta de manera importante al funcionamiento vesical, produciendo su
inestabilidad.

Morfologia. La obstruccion prostatica produce un aumento del grosor de la
pared vesical. Experimentos animales muestran un incremento rapido en el peso de
la vejiga, puesto que éste se produce una semana después de crear la obstruccion
(26, 27). El aumento del peso de la vejiga puede ser hasta 12 veces su peso inicial.
Lo mas llamativo es el incremento de la masa vesical y el mayor problema es su
mal funcionamiento, con una reducida capacidad para vaciarse (26). También una
pared vesical mas gruesa tiende a tener menor “compliance”, por lo cual, los
receptores de tensidon son menos efectivos, provocando problemas como aumento
de la frecuencia y urgencia. Si la inestabilidad del detrusor es la causa o el
resultado de la hipertrofia muscular, es un hecho que no se conoce muy bien.
Simultdneamente con el incremento de la masa muscular, se ve un incremento del
tejido fibroso, produciéndose fibrosis tanto dentro del mdusculo como entre los
distintos haces musculares, pero el resultado es una conformacién morfolégica
inespecifica (1). Un patrén similar se ha descrito en mujeres mayores sin
obstruccién (28), sugiriendo que la fibrosis no es necesariamente una consecuencia
de la obstruccion, y que el envejecimiento puede ser otra causa importante de esta
fibrosis. Por otro lado, también puede ser de gran importancia patogénica la
isquemia causada por ateroesclerosis de arterias pélvicas.

Cambios metabdlicos. Una disminucién significativa en el metabolismo

oxidativo y un incremento de la glicolisis son vistos en respuesta a la obstruccion

uretral en ratas y conejos (4). Enzimas mitocondriales como la citrato sintasa y la
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malato dehidrogenasa disminuyen significativamente, esto también le ocurre a la
enzima ATPasa calcica reticular endoplasmica sarcoplasmatica (SERCA), a la enzima
responsable del transporte de Ca?* en el reticulo sarcoplasmatico, y a la colin-
acetiltransferasa (ChAT), la cual refleja el nimero de nervios funcionales. Los
mismos cambios han sido demostrados en el hombre (14, 29). Estudios recientes
han implicado a la isquemia como el principal factor en la etiologia de la disfuncién
contractil secundaria a la hipertrofia vesical (30). La obstruccién parcial, el
envejecimiento y la isquemia parecen inducir un dafo progresivo de las estructuras
de membrana, incluyendo de las membranas neuronales, del reticulo
sarcoplasmatico y de las membranas de las mitocondrias (31-33).

La HBP causa a menudo obstruccion urinaria en el hombre a cierta edad,
pero el envejecimiento y la obstruccibn pueden provocar independientemente
alteraciones en la estructura y en la funcién de la pared vesical, y también en su
inervaciéon. Estos cambios por la obstruccién prostatica o por el envejecimiento son
dificiles de separar, especialmente porque cada proceso puede accionar una
secuencia de eventos similares (1). Sin embargo, es muy importante conocer el
origen de la patologia para establecer un correcto tratamiento.

La obstruccion parcial de la salida de orina es una patologia habitual vista en
adultos (debida a la HBP o al estrechamiento uretral) y en nifios (por valvulas
uretrales o una severa disfuncion del vaciamiento). La obstruccidon parcial de la
uretra puede llevar al deterioro de la funcién vesical de estos pacientes, la cual
persiste incluso después de la correccion de dicha obstruccion, en un tercio de los
pacientes (7). La disfuncién vesical debida a la obstruccion se caracteriza por
alteraciones de la masa vesical, de la composicion de la vejiga, de su capacidad, de
su “compliance” y de la respuesta a agentes farmacolédgicos (22). Hay estudios, en
animales, en los que se ha estudiado la respuesta a la obstruccion parcial, y las
consecuencias se han separado en tres fases: 1.- En la fase inicial (unas 2 semanas
después de provocar la obstruccién) se produce una distension vesical. Durante
esta fase se incrementa la masa vesical, hay areas focales de hipoxia en la pared
vesical, se estimula la angiogénesis y la vascularizaciéon, y se incrementa el flujo
sanguineo en relacion al incremento de la masa vesical. Esta es una fase
compensada, donde hay un incremento de la masa vesical conservando una buena
funcién. 2.- Hay un momento en el que la funcidon vesical se desestabiliza y la
vejiga pasa a una segunda fase de descompensacion, caracterizada por un
deterioro progresivo, incrementandose la masa vesical, disminuyendo el flujo
sanguineo, disminuyendo la respuesta contractii a estimulos eléctricos y
farmacoldgicos, disminuyendo la “compliance”, incrementandose el volumen

residual postmiccional, e incrementandose la sintesis y la deposicion de tejido
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conectivo (TC). 3.- La ultima fase de descompensacién completa, se caracteriza por
TC reemplazando al tejido muscular, produciéndose finalmente una fibrosis de la

vejiga con una muy disminuida o sin funcién contractil (22).

Poliuria nocturna

Es importante distinguir el incremento de la frecuencia miccional
(polaquiuria), del incremento de la produccién de orina nocturna (nicturia), aunque
claramente estan relacionados. La frecuencia miccional esta determinada por la
produccion de orina y por la capacidad de la vejiga para almacenarla. Estos son
procesos dinamicos que pueden cambiar durante el dia. El Sistema Nervioso Central
(SNC) puede retrasar la miccion hasta el momento conveniente, inhibiendo las
contracciones del detrusor. Un incremento en la produccién de orina o una
disminucién en la capacidad vesical (0 ambas) producen un incremento en la
frecuencia miccional. La mayoria de los ancianos que van demasiadas veces al bafio
por la noche, tienen un aumento de la produccién de orina, y el incremento de la
frecuencia no es debido a una reduccion significativa de la capacidad vesical (34).
Los nifios con enuresis tienen un retraso del desarrollo del ciclo circadiano de
liberaciéon de arginina vasopresina (AVP), el cual aumenta por la noche en personas
adultas sanas, y cuyo retraso hace a estos nifios incapaces de concentrar la orina
por la noche. La postura, puede tener efecto sobre el ritmo circadiano de
produccion de orina en ancianos. Las condiciones que pueden incrementar la
frecuencia miccional, sin aumentar el volumen (menos capacidad de la vejiga de
almacenar orina) pueden ser, una disminucion del tamafio vesical, cambios
funcionales causadas por el envejecimiento como disminucion de la “compliance”,
incremento de las contracciones no inhibidas del detrusor (inestabilidad del
detrusor) y enfermedades uroldgicas (HBP, relajaciéon pélvica, incontinencia,
inflamacion e infeccidn, entre otras).

La nicturia sintomética es un comun y frustrante problema para los ancianos
y, a menudo, para sus médicos. La etiologia parece ser multifactorial,
especialmente en las personas muy mayores. Hay evidencias, que reflejan que los
problemas de nicturia estan relacionados con problemas del tracto urinario inferior
cuando, de hecho, en los ancianos con la vejiga envejecida, el produccién de orina
es mucho mayor, y sobre todo por las noches (34).

Mecanismos de poliuria. La variacion diaria en la producciéon de orina en

personas sanas es una compleja interaccibn de muchos factores, incluyendo la

perfusiéon renal, la osmolaridad de la sangre y la actividad de hormonas circulantes
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como la renina, aldosterona, angiotensina Il, catecolaminas, péptido natriurético
atrial (ANP) y AVP. La sed y la capacidad de obtener liquidos son esenciales para
mantener la produccidon adecuada de orina, pero puede ser un problema en ciertas
poblaciones, como en los ancianos.

Arginina vasopresina. La AVP se sintetiza en neuronas en el nUlcleo

supraéptico y paraventricular del hipotalamo. Sus principales acciones son
retenciéon de agua, concentracion de la orina y reduccién del volumen de orina.
También estimula la sintesis de aldosterona y la liberaciéon de corticotropina, y
contrae las células de musculo liso de las arteriolas. Es inhibida por el péptido
natriurético atrial. La diabetes insipida aparece cuando no hay AVP o ésta es
inefectiva. También se ha visto que hay un incremento de los niveles AVP
circulantes con el envejecimiento, aunque hay otros estudios que muestran que con
la edad aparecen defectos en la produccion y liberacién de AVP. AVP fue estudiada
extensamente a finales de los 70 y los 80, después de ver su habilidad para
mejorar algunos aspectos de la funcidon cognitiva, como del aprendizaje y la
memoria.

La nicturia puede ser definida como las ganas de orinar por la noche con
interrupcion del suefio. La nicturia puede contribuir a la calidad del suefo, a la
fatiga durante el dia, al dolor de piernas, y es un importante factor de riesgo de
caidas en ancianos. La prevalencia aumenta del 11% al 50% desde los 60 a los 70
afnos y del 80% al 90% a partir de los 80 afios. En estos pacientes, durante el dia,

no aumenta ni el volumen total de orina producido, ni la frecuencia miccional (34).

Sistema Nervioso Central

Estructuras extrapiramidales, como los ganglios basales y el cerebelo, se
cree que forman parte de las vias reflejas de la miccidén, que van desde la corteza
cerebral hasta la formacion reticular pontino-mesencefélica. Las enfermedades que
afectan a estas vias, como el Parkinson, producen una disminucién del umbral para
enviar los impulsos, a través del tracto reticuloespinal, que controlan el reflejo
miccional. De hecho, la incidencia de hiperactividad vesical en enfermos de
Parkinson es alta (35).

Alteraciones asintomaticas del control nervioso del reflejo miccional es una
de las posibles etiologias de la hiperactividad. Estos infartos asintomaticos no son
infrecuentes, y estan asociados a la hipertensiéon y a la edad. Hay también estudios,
que sugieren que son las lesiones en los ganglios basales, las responsables de la

hiperactividad vesical.
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Tratamiento farmacolégico de la disfuncién del tracto urinario inferior

La rehabilitacion del suelo pélvico fue descrita por primera vez en 1966 (36),
pero es un proceso que aungque parezca simple, requiere mucha motivacién y gran
fuerza de voluntad para que llegue a ser efectiva. Por ello, normalmente se
combina con terapia farmacoldgica, solo recomendandose la cirugia si fracasan
ambos tratamientos.

El envejecimiento, a menudo, altera el ritmo circadiano normal de
producciéon de orina. La nicturia, es comunmente un fenédmeno consecuencia de la
edad, que puede ser debido a una pérdida de produccién o liberacién nocturna de
AVP. La restauraciéon del incremento nocturno de AVP puede tener una satisfactoria
respuesta clinica: mejora la calidad de vida y hay un menor riesgo de caidas
nocturnas (34).

Estrégenos. La mayoria de las mujeres empiezan a padecer IU a los 40 o 50
aflos, por lo que se ha creido oportuno investigar la relacion existente entre la
deplecion de estréogenos en la menopausia, y los sintomas urinarios. Se ha visto
que los estrégenos mejoran sintomas como pérdidas de orina, nocturna, urgencia y
frecuencia. Sin embargo, la terapia con estrégenos de alteraciones del tracto
urinario inferior no ha sido bien estudiada, y los pocos estudios que hay hasta el
momento no muestran resultados alentadores. Sin embargo, se ha visto que la
combinacion de estrogenos y progesterona, tiene efectos beneficiosos sobre la 1U
femenina (37).

Incontinencia de urgencia. Los farmacos con propiedades antimuscarinicas

(actuan en la fase de llenado, aumentando la capacidad vesical y disminuyendo la
urgencia) han sido la principal alternativa terapéutica para la inestabilidad del
detrusor y para la incontinencia de urgencia. En 1936, se propuso la belladona
como terapia para controlar la urgencia y la frecuencia (38). El primer
antimuscarinico utilizado para este fin, fue la atropina, aunque debido a su
potencia, producia graves efectos secundarios. La oxibutinina es una amina
terciaria con multiples efectos, incluyendo un efecto antiespasmadico, relajante
muscular, anestésico local, anticolinérgico y antihistaminico. Sin embargo, algunos
estudios sugieren que la oxibutinina puede ser menos efectiva en los ancianos. Este
farmaco tiene muchos efectos secundarios entre los que destaca la sequedad de
boca, aunque también produce disfagia, ulceras de estémago, visidon borrosa,

diarrea, constipacién, distension abdominal, nauseas, dolores de cabeza, mareos y
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somnolencia (39). La oxibutinina se presenta en formulacion de liberacion rapida,
de liberacion lenta y de administracion intravesical.

Esta claro que los efectos secundarios son un factor limitante en el uso de
anticolinérgicos, por ello, estan saliendo nuevos farmacos cada vez mas selectivos,
como tolterodina, solifenacina o darifenacina. Tolterodina, introducido en el
mercado en 1998, es un antimuscarinico no selectivo, que tiene mas afinidad sobre
los receptores muscarinicos vesicales, que sobre los de las glandulas salivares (40).
En mujeres con vejiga hiperactiva, la tolterodina tiene un efecto similar a la
oxibutinina, pero con muchos menos efectos secundarios. Tolterodina esta
disponible en formulaciones de liberacién rapida y de liberacion lenta. Otro
anticolinérgico, recientemente aprobado por la FDA para su empleo en el
tratamiento de la hiperactividad vesical es el trospium, un agente antimuscarinico
derivado de la atropina, con un efecto también similar a la oxibutinina (41).

Los anticolinérgicos estan relativamente contraindicados en pacientes con

glaucoma (pueden causar un incremento en la presidn intraocular) o con arritmias
cardiacas significativas (38). Otro hecho importante de los antimuscarinicos, es el
deterioro que producen sobre la conciencia, especialmente en el anciano (42, 43).
En estudios realizados para ver el efecto sobre la actividad cerebral, de oxibutinina,
tolterodina y trospium, so6lo el primero redujo significativamente la actividad
encefalografica, seguramente porque es un farmaco mas lipofilico y con mayor
capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica (44).
Otro tipo de farmacos utilizados, han sido los bloqueantes de canales de Ca®*, pero
los Unicos ampliamente utilizados han sido terodilina y propiverina (40, 41). Ambos
son aminas secundarias con efectos anticolinérgicos y bloqueantes de los canales
de calcio. Terodilina provoca efectos cardiacos adversos (no vistos con el empleo de
propiverina hasta la fecha), algunos de los cuales pueden provocar la muerte. Por
ello, la terodilina ha sido retirada del mercado.

Otros farmacos no muy utilizados para la inestabilidad del detrusor son el
bromuro de emepronio, el flavoxato, y el metilfenidato (para casos especiales de
incontinencia de urgencia).

Los antidepresivos triciclicos, como imipramina, tienen variables propiedades
anticolinérgicas, y bloquean la recaptaciéon de serotonina y noradrenalina a nivel
central y periférico. Imipramina parece no tener un significativo efecto
anticolinérgico en el detrusor (40). Asi, este farmaco puede producir sus efectos
sobre la vejiga principalmente por un efecto espasmddico directo y un efecto
anestésico local. Los efectos secundarios que pueden producir los antidepresivos
triciclicos son sedacién, confusién, y somnolencia; por ello, su uso en ancianos es

limitado.
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Terazosina, un alfa-bloqueante, ha demostrado tener efecto en mujeres con
urgencia y frecuencia urinaria, aunque hay resultados contradictorios sobre su
efecto en estos pacientes.

Incontinencia de esfuerzo. La mayoria de las alternativas terapéuticas

farmacoldgicas de la incontinencia de esfuerzo, producen un incremento del efecto
alfa-adrenérgico a nivel uretral. Fenilpropanolamina produce un incremento en la
presion maxima de cierre de la uretra y disminuye el nimero de episodios de
perdidas de orina. Los efectos secundarios son pocos, pero la apariciéon de efectos
cardiacos adversos ha reducido mucho su utilizacién. Norefedrina, es otro agonista
alfa-adrenérgico, con el que se ha visto una mejoria de los sintomas de la
incontinencia de esfuerzo y un incremento de la presion maxima uretral de cierre
(45). Para este tipo de incontinencia, también se ha empleado imipramina, aunque
debido a sus efectos secundarios, su empleo no esta actualmente muy difundido.

El empleo de estrégenos puede aumentar la sensibilidad de los receptores
alfa-adrenérgicos en el cuello vesical y en la uretra. Asi, se ha visto una mejoria de
estos pacientes, al emplear una terapia conjunta de estrégenos y un agonista alfa-
adrenérgico, como, por ejemplo, estradiol y fenilpropanolamina (46). Aunque esta
combinaciéon produce una mejoria de los sintomas de la incontinencia de esfuerzo,
sus mecanismos de accién no estan aun bien estudiados. También cabe destacar
que el empleo de los agonistas alfa-adrenérgicos mencionados, no ha sido muy
difundido por los efectos secundarios que producen. Por ello, hay un entusiasmo
creciente, ante la inminente salida al mercado de un inhibidor de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina, duloxetina. La duloxetina parece eficaz, mejorando los
sintomas de la incontinencia de esfuerzo, por medio de la estimulacion de la
actividad del esfinter urinario externo, y no parece tener efectos secundarios
importantes, que limiten su utilizacion.

Enuresis nocturna y nicturia. Los medicamentos empleados para tratar la

enuresis nocturna, generalmente, tienen una de las siguientes propiedades: reducir
la produccion de orina por la noche, aumentar la capacidad vesical y reducir las
contracciones inestables de la vejiga, o actuar a nivel central sobre el suefio y los
centros de la miccién.

Desmopresina (DDAVP) es un analogo de arginina vasopresina, muy
utilizado en el tratamiento de nifios con enuresis nocturna. Algunos estudios
muestran que también puede ser util en adultos. Las formulaciones en las que
DDAVP esta disponible, son en spray nasal y en preparaciobn oral. Las
complicaciones asociadas con DDAVP, aunque raras, incluyen hiponatremia,
especialmente en pacientes con excesivo consumo de liquidos. Asi, es razonable

medir los niveles de sodio en sangre peridédicamente, en estos pacientes de alto
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riesgo. Otros efectos secundarios que aparecen, también infrecuentemente, son
mareos, edema, cambios de humor, y dolor de cabeza (40).

El empleo de antimuscarinicos para el tratamiento de la enuresis, ha sido
poco estudiado. Por otro lado, los medicamentos mas estudiados para este fin, son
los antidepresivos triciclicos, especialmente imipramina. Los mecanismos de accion
propuestos, por los que actiuan estos farmacos son, alteracién de los mecanismos
del suefo, efectos anticolinérgicos, efectos antidepresivos y efectos sobre la
secrecion de la hormona diurética (40). En el anciano, imipramina deberia ser
utilizada con cautela, porque aumenta el riesgo de fracturas, presumiblemente
relacionada con la hipotension ortostatica (un efecto secundario de esta familia de
antidepresivos).

La imipramina tiene un efecto diurético independiente de vasopresina, que
puede ser atribuido a un incremento de la estimulacién alfa-adrenérgica en los
tubulos renales proximales.

Disfunciéon miccional posquirdrgica. Un nimero importante de medicamentos

empleados para tratar la disfuncién miccional, tienen como mision reducir el tiempo
de cateterizacion, que requiere el paciente después de la cirugia. Estos agentes
incluyen parasimpaticomiméticos (carbacol), que estimulan la contraccion del
detrusor, y bloqueantes alfa-adrenérgicos (fenoxibenzamina), que disminuyen la
resistencia uretral. Aunque hay estudios que muestran que el tiempo de
recuperacion de la disfuncién miccional postoperatoria es mucho menor sin ninguna

terapia farmacoloégica (40).
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