
RESUMEN
UTILIDAD DE LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES MUSCARÍNICOS EN EL TRATAMIENTO

DE LOS VARONES CON SÍNTOMAS DEL TRACTO URINARIO INFERIOR SECUNDARIOS A HBP

El uso de antimuscarínicos en pacientes varones con síntomas del tracto urinario inferior (STUI)

por hiperplasia benigna de próstata (HBP) con síntomas de vejiga hiperactiva (VH) es un tema que está

adquiriendo relevancia en los últimos años. Indicar estas drogas choca directamente contra un con-

cepto estudiado en la facultad: los antimuscarínicos están contraindicados en pacientes con HBP. Sin

embargo, diversos factores han conducido a que este tema esté en constante revisión. La creación del

síndrome de VH y toda la investigación científica llevada a cabo durante los últimos años han apor-

tado datos epidemiológicos y fisiopatológicos que merecen la pena repasar. Sobre todo, para poder

entender el porqué se ha planteado la revisión de este concepto solidamente establecido desde hace

muchos años. En este trabajo se realiza una revisión de la prevalencia de la VH en varones con HBP,

del papel de la urodinámica en la evaluación de varones con VH y de la evidencia existente sobre el

efecto que los antimuscarínicos tienen en cuanto a eficacia y seguridad en los pacientes varones con

obstrucción e hiperactividad del detrusor.
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ABSTRACT

THE ROLE OF MUSCARINIC RECEPTOR ANTAGONISTS IN THE TREATMENT OF MEN WITH

LOWER URINARY TRACT SYMPTOMS SECONDARY TO BPH.

Use of antimuscarinic agents in male patients with lower urinary tract symptoms (LUTS) secondary

to benign prostatic hyperplasia (BPH) and with symptoms of overactive bladder (OAB) has become

increasingly relevant over the last few years. Prescription of these drugs is in conflict with a long-esta-

blished concept learnt in Medical School: antimuscarinics are contraindicated in patients with BPH.

Several factors, however, have placed this issue under constant review. The description of OAB syn-

drome and the scientific research carried out over recent years have provided epidemiological and pat-

hophysiological data worthwhile reviewing, most importantly in order to understand why a review of

such a solidly established concept has been raised. This paper reviews the prevalence of OAB in men

with BPH, the role of urodynamics to evaluate men with OAB and the existing evidence on the effect

antimuscarinics have in terms of efficacy and safety on male patients with detrusor obstruction and

overactivity.
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El modelo de tratamiento médico de la hiper-
plasia benigna de próstata (HBP) ha sufrido

un cambio radical durante el último decenio.
Guiados por las nuevas investigaciones, la apro-
bación de nuevos fármacos y tratamientos míni-
mamente invasivos y la economía de la financia-
ción sanitaria, los médicos han modificado su
método de atención al paciente en distintas for-
mas. Esta evolución del pensamiento continúa en
el momento actual.

La polaquiuria y la nicturia son síntomas del
tracto urinario inferior (STUI) que se observan
secundariamente a hiperplasia benigna de prós-
tata (HBP), obstrucción infravesical (OIV) y vejiga
hiperactiva (VHA): estos síntomas son muy fre-
cuentes y su prevalencia en el varón aumenta
con la edad. Con independencia de su etiología, el
objetivo del tratamiento de los síntomas sería
mejorar la calidad de vida y evitar la progresión
clínica. La duda surge cuando un varón con sín-
tomas de VHA tiene HBP o OIV; el riesgo de reten-
ción urinaria ¿es un factor que contraindica la
utilización de antagonistas de los receptores
muscarínicos? El uso de estos antagonistas en
varones con STUI secundarios a HBP es un tema
en evolución. El propósito de esta revisión es
analizar la compleja relación entre VHA/STUI/
HBP/OIV, la utilidad diagnóstica de la urodiná-
mica y el efecto terapéutico beneficioso de los fár-
macos. 

Prevalencia e importancia de la VHA en el
varón
La VHA es un complejo sintomático definido

específicamente como “necesidad imperiosa de
orinar, con o sin incontinencia de urgencia,
habitualmente con polaquiuria y nicturia… si no
existe una infección demostrada u otra afección
obvia”1. La vejiga hiperactiva (VHA) es un sín-
drome caracterizado por necesidad imperiosa de
orinar, con o sin incontinencia urinaria de
urgencia (IUU), habitualmente con polaquiuria y
nicturia1. Los síntomas de la VHA son casi idén-
ticos a los síntomas de STUI llenado del tracto
urinario inferior, y se calcula que afectan al 16%
de los varones y al 17% de las mujeres en
EEUU2,3. En otro estudio, Milsom et al. demos-
traron que la prevalencia de síntomas de VHA
aumenta con la edad: 42% de los varones y 31%

de las mujeres mayores de 75 años4. Los sínto-
mas de VHA tienen efectos adversos en la calidad
de vida (CdV), con aumento de los síntomas
depresivos y disminución de la calidad del sue-
ño3. El National Overactive Bladder Evaluation
program reveló que la prevalencia global de VHA
en varones era del 16% y también aumentaba
con la edad5.

Los síntomas de STUI en el varón obedecen a
múltiples causas, entre las que se encuentran
HBP, disfunción primaria del cuello de la vejiga,
estenosis uretral y disfunción neurológica. Los
síntomas de VHA a menudo están causados por
hiperactividad del detrusor (HD), un diagnóstico
urodinámico caracterizado por contracciones
involuntarias durante la fase de llenado de la
vejiga6,7. El tratamiento de la HD y de los sínto-
mas de VHA resultantes puede presentar proble-
mas particulares en el varón, debido a la signifi-
cativa comorbilidad HBP. 

La HBP puede producir OIV, que a menudo
coexiste con HD; la OIV puede producir HD por
isquemia o denervación del músculo detrusor8-10.
La OIV a menudo se caracteriza y se acompaña
por aumento del contenido de colágeno del detru-
sor11. Todos estos trastornos pueden originar
problemas de vaciamiento, de llenado o de ambos
tipos, causantes de síntomas miccionales tanto
irritativos como obstructivos. En los varones con
STUI moderados o intensos existe un mayor ries-
go de retención urinaria o de progresión de los
síntomas12. 

Utilidad de la urodinámica en la evaluación
de la VHA en el varón 
Numerosos datos urodinámicos indican la

coexistencia de HD y OIV. Revisamos los registros
urodinámicos de más de 2.800 varones consecu-
tivos mayores de 50 años a los que se evaluó por
STUI. La OIV estaba presente en el 62% de los
varones y, de ellos, el 66% tenían HD concomi-
tante13. Esto concuerda con otras series que
refieren OIV y HD concomitantes en el 40%-60%
de los varones14,17. 

Para determinar la utilidad de la urodinámica
en el diagnóstico y tratamiento de la VHA es pre-
ciso tener en cuenta la compleja relación existen-
te entre los síntomas de VHA y las mediciones
urodinámicas. Es habitual decir que la hiperacti-



vidad del detrusor causa síntomas de VHA. Sin
embargo, la relación directa entre los síntomas de
VHA y los datos urodinámicos ha sido difícil de
establecer18,19. Las puntuaciones de síntomas (p.
ej., con I-PSS) no siempre son predictivas de
hallazgos urodinámicos20-22.

Los síntomas específicos de VHA, la necesidad
imperiosa de orinar y la incontinencia de urgen-
cia, tienen una relación más estrecha con el diag-
nóstico urodinámico de HD. En un estudio de
160 varones con STUI sometidos a evaluación
urodinámica, el 68% tenía OIV y el 46% HD con-
comitante. La incontinencia de urgencia guardó
relación con la presencia de HD23. En otro estu-
dio, la presencia de HD tuvo relación con la per-
cepción del síntoma de necesidad imperiosa de
orinar y con la calidad de vida en el I-PSS24. En
definitiva, todavía está por determinar el valor
diagnóstico en la evaluación de los síntomas de
vías urinarias bajas y, más específicamente, de la
VHA en varones. 

Efectos de los antagonistas de los
receptores muscarínicos en varones con
HD y OIV 
Es verosímil creer que los varones que pre-

sentan síntomas de VHA sin indicios urodinámi-
cos concomitantes de OIV tienen menos probabi-
lidad de responder a los tratamientos dirigidos a
la próstata (p. ej., antagonistas del receptor alfa,
inhibidores de la 5-alfa-reductasa). Los antago-
nistas uroselectivos de los receptores adrenérgi-
cos alfa1 (p. ej., tamsulosina, alfuzosina) a menu-
do se eligen como tratamientos iniciales en la
HBP sintomática. Sin embargo, la escasa densi-
dad de receptores alfa en el detrusor puede impo-
sibilitar los efectos directos de los alfabloquean-
tes sobre la contractibilidad del detrusor, y estos
fármacos han demostrado poca eficacia en el tra-
tamiento de los síntomas de VHA25,26. Los inhibi-
dores de la 5-alfa-reductasa (p. ej., finasterida,
dutasterida) inhiben la conversión de testostero-
na en el más potente andrógeno 5-alfa-dihidro-
testosterona (DHT) y también se utilizan para tra-
tar los síntomas de HBP. Sin embargo, es poco
probable que las modificaciones endocrinas
mediadas por los inhibidores de la 5-alfa-reduc-
tasa atenúen la HD y los síntomas debidos a
VHA. Está claro que se necesita una nueva eva-

luación de la eficacia y la seguridad de los fár-
macos de la VHA en varones con o sin OIV, y que
se deben desarrollar estrategias para el uso ade-
cuado de estos fármacos.

El fundamento de la utilización de antagonis-
tas de los receptores muscarínicos para aliviar
los síntomas de VHA está bien demostrado. En
parte, se basa en la premisa de que la contracti-
lidad del detrusor está regulada por el sistema
nervioso parasimpático a través de vías colinérgi-
cas muscarínicas. En consecuencia, estos fárma-
cos están reconocidos como tratamiento de pri-
mera línea de los síntomas de VHA, con seguri-
dad y eficacia demostradas27.

Dado que los antagonistas de los receptores
muscarínicos mejoran los síntomas de VHA, ¿por
qué no se han empleado en varones con la misma
frecuencia que en mujeres? De hecho, la ense-
ñanza urológica tradicional dice que estos fárma-
cos no se deben utilizar en varones con síntomas
de VHA e HBP, por el temor a disminuir la con-
tractilidad de la vejiga y agravar los síntomas
obstructivos, con la posibilidad de causar una
retención urinaria aguda. Pero, ¿hay pruebas de
que esto sea válido? De hecho, datos más recien-
tes indican que estos fármacos son seguros en
este grupo de varones.

En un estudio multicéntrico, multinacional y
doble ciego se examinaron los problemas de
seguridad derivados de tratar con tolterodina de
liberación inmediata a varones con OIV y HD
diagnosticadas urodinámicamente28. En dicho
estudio se aleatorizó a 221 varones para recibir
tolterodina 2 mg dos veces al día (n=149) o pla-
cebo (n=72). Durante tres meses se controló a
estos pacientes con estudios urodinámicos y en
busca de acontecimientos adversos. Se excluyó a
los pacientes con un volumen de orina residual
posmiccional >40% de la capacidad cistométrica
máxima y a los intervenidos previamente de prós-
tata o vejiga. La mayoría de los pacientes tenían
OIV moderada o intensa, y se les distribuyó de
forma uniforme en los grupos de tolterodina y
placebo. Los resultados indican que no hubo dife-
rencias significativas entre tolterodina y placebo
en lo que respecta a la incidencia de retención
urinaria aguda (un paciente en cada grupo) o de
abandono del estudio por acontecimientos adver-
sos (6,0% con tolterodina y 6,9% con placebo).
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Las variaciones del índice de flujo urinario máxi-
mo (Q máx) y de la presión del detrusor al flujo
máximo (Pdet Qmáx) con respecto al momento
basal en los receptores de tolterodina fueron
estadísticamente equivalentes a las observadas
con placebo. Hay que destacar que la mediana
del aumento del residuo posmiccional (RPM) fue
significativamente mayor, en términos estadísti-
cos, en el grupo de tolteradina que en el grupo
placebo; tal aumento fue clínicamente significati-
vo. Una pregunta obvia es ¿qué les habría suce-
dido a los pacientes con RPM más altas en el
momento basal que fueron excluidos del estudio?
¿Presentan mayor riesgo de retención urinaria
con la medicación anticolinérgica?

En otro estudio se examinó el uso de la com-
binación de tolterodina y tamsulosina (un alfa-
bloqueante) en varones con OIV y HD concomi-
tante29. Se evaluó a 50 varones griegos consecu-
tivos. Todos los pacientes recibieron tamsulosina
0,4 mg al día; se eligió aleatoriamente a 25
(50%) de ellos para tomar también tolterodina 2
mg dos veces al día. Se obtuvieron puntuaciones
de la calidad de vida (UrolifeTM QOL) y evaluacio-
nes urodinámicas en el momento basal y a los
tres meses de tratamiento. Dos pacientes (8%) del
grupo de tolterodina abandonaron el estudio por
sequedad de boca, mientras que un paciente de
cada grupo abandonó por hipotensión ortostática
atribuida a tamsulosina. Sólo los pacientes que
recibieron el tratamiento combinado (tamsulosi-
na y tolterodina) experimentaron mejorías esta-
dísticamente significativas de las puntuaciones
de CdV. Los varones tratados con una combina-
ción de un alfabloqueante y un antagonista de los
receptores muscarínicos experimentaron una
disminución significativa de la presión máxima
del detrusor durante la micción, un aumento sig-
nificativo de la capacidad de la vejiga, una menor
presión de contracción inestable máxima y un
mayor volumen en la primera contracción inesta-
ble. Ambos grupos presentaron un aumento esta-
dísticamente significativo del flujo y el volumen
máximos en la primera contracción inestable. Y,
lo más importante, ningún paciente sufrió reten-
ción urinaria aguda durante el estudio, entre
cuyas limitaciones se encontraban la falta de un
grupo controlado con placebo y la corta duración
del tratamiento. 

Un estudio más reciente es el publicado por
Kaplan et al.30. En un ensayo prospectivo, estos
autores evaluaron la seguridad y la eficacia de
tolterodina de liberación retardada en varones
con STUI que no habían respondido al trata-
miento alfabloqueante previo. En este estudio, 43
varones consecutivos con síntomas de vías uri-
narias bajas secundarios a HBP y que habían
sido tratados sin éxito con alfabloqueantes
comenzaron con tolterodina de liberación retar-
dada 4 mg una vez al día en monoterapia duran-
te 6 meses.

Completaron los 6 meses del estudio 39 (91%)
de los 43 pacientes incluidos. El promedio de edad
de los pacientes era de 61 años (límites, 50–83
años) y la duración media del tratamiento previo
con alfabloqueantes fue de 5,7 meses. Los alfablo-
queantes utilizados fueron tamsulosina (n=30),
doxazosina (n=9) y terazosina (n=4), y el tratamien-
to fracasó por efectos adversos (n=11) y falta de efi-
cacia (n=32). La cifra media basal de PSA era de 2,3
ng/ml y la puntuación media basal del dominio de
función eréctil de IIEF, de 32,1±9,8.

La frecuencia urinaria descendió de 9,8 a 6,3
micciones al día (P<0,03) y los episodios de nic-
turia disminuyeron desde 4,1 hasta 2,9 por
noche (P<0,01). Las variaciones de la media de
las puntuaciones de síntomas AUA (–6,1,
P<0,001), Qmax (+1,9 ml/s, P<0,001) y volúme-
nes RPM (–22 ml, P<0,03) después de 6 meses
de tratamiento con tolterodina ER fueron esta-
dísticamente significativas (Tabla 1). Es impor-
tante señalar que las puntuaciones totales de
síntomas AUA disminuyeron significativamente
(–6,0) después de sólo 1 mes de tratamiento
(P<0,02). Las puntuaciones medias de todos los
síntomas individuales de VHA y de vaciamiento
descendieron significativamente después de 6
meses de tratamiento con tolterodina ER (valores
P<0,02; Tabla 2). 

Se observó una función eréctil normal en 27
varones (63%) en el momento basal y en 29
(67%) después de 6 meses de tratamiento. La
media de las puntuaciones totales del dominio de
función eréctil del IIEF aumentó desde 12,7±4,3
en el momento basal hasta 19,6±5,7 después de
6 meses de tratamiento con tolterodina ER. No
hubo variaciones de la función eyaculatoria.
Cuatro varones (9%) suspendieron el tratamiento

89

Steven A et al./Actas Urol Esp. 2007;31(2):86-91



con tolterodina ER por sequedad de boca intole-
rable. No hubo casos de retención urinaria. 

El presente estudio era a pequeña escala y no
se utilizó un diseño doble ciego controlado con
placebo. Además, no se verificó urodinámicamen-
te el estado obstructivo de los pacientes partici-
pantes. Sin embargo, los resultados indican que
tolterodina ER es un tratamiento eficaz y bien
tolerado para los STUI secundarios a HBP, en
ausencia o en presencia de OIV. Además, estos
datos indican que tolterodina ER es eficaz en
varones que no han respondido al tratamiento
con alfabloqueantes. 

Por el momento no se han publicado ensayos
aleatorizados y controlados que describan los

efectos de otros anticolinérgicos o
de formulaciones de liberación
retardada de estos fármacos.
También serían ideales e infor-
mativos estudios prospectivos de
formulaciones de liberación
retardada en varones con HD y
OIV concomitantes.
En conclusión, con la edad aumen-
ta en el varón la prevalencia tanto
de VHA como de OIV secundarias
al incremento de HBP. Se conside-
re o no que los síntomas de VHA
son secundarios a OIV, el objetivo

del tratamiento sigue siendo mejorar la calidad de
vida al tiempo que se evita el deterioro clínico.
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