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Tratamiento farmacologico de la incontinencia
urinaria de esfuerzo

Introducecion

La incontinencia urinaria de esfuerzo ( IUE ) es responsable del 49 % ( Variando entre gl
24y el 75 %) de los casos de incontinencia urinana que afectan a la poblacién femenina
entre los 18 y 90 afos. El tratamiento estd indicado en aquellas mujeres en las cuales
estos episodios disminuyen su calidad de vida o en [as que no pueden ser manejadas con
medidas conservadoras. Varias opciones terapéuticas pueden ser propuestas para estas
pacientes, desde la utilizacidn de protectores perineales yejercicios del piso pélvico hasta
medicamentos y cirugias.

Aungue no existe un medicamento universalmente aprobado para el tratamiento de
mujeres con [UE, en algunos paises existen alternativas, gjemplo de esto, es un agonista
beta adrenérgico que ya fue aceptado para tal fin en el Japdn. Asi mismo un agonista alfa
adrenérgico se emplea en Portugal (Midodrine) y otro medicamento con propiedades alfa
adrenérgicas, ha sido introducido para su uso en Finlandia {Fenilpropanclamina),

Otros medicamentos mds comanmente empleados, incluyen a los estrdgenos utiliza-
dos para la reposicion homanal, a los agonistas alfa adrenérgicos v a los antidepresivos
triciclicos. Otros farmacos menos empleados son los antagonistas de los receptores B
adrenérgicos y los agonistas B, adrenérgicos.

Por otrolado, laincontinencia de urgencia es tratada principalments con reentrenamiento
vesical y agentes farmacoldgicos que incluyen a los anticolinérgicos, agentes con funcidn
antimuscarinica, asi misma relajantes del misculo lisoy blogueadores de |os canales de
calcio. Raramente estos farmacos son empleados para el tratamiento de la ILIE, debidoa la
falta de resultados positivos demostrados por estos agentes para este fin,

Ms recientemente, inhibidores de |a recaptacidn de noradrenaling y de serotonina han
sido empleados con resultados satisfactorios. No obstante estudios clinicos enfocados al
mantenimiento de buenos resultades a largo plazo adn no han sido publicados.

Clasificacion y lugar de accion de los principales farmacos investigados para
el tratamiento de la incontinencia urinana de esfuerzo.

Medicamento Tipo Sitio de accion
Efedrina Agonista [y P-adrenérgico Misculo liso uretral
Morafenilefrina Agonista f-adrenérgico Musculo liso uretral
Propanolol Agonista p-adrenérgico Masculo liso uretral
Clembuterol Agonista f-adrenérgico Musculo liso uretral
Imipramina Inhibidor de la recaptacidn Mizculo liso uretral
de Serotonina y estriado
Duloxetina Inhibidor de recaptacian Masculo liso estriado
de Serotonina y SNC
Estrégena Hormona Musculo liso uretral, mucosa
Desmopresina Hormona anti-diurética Rifidn
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TRATAMIENTO FARMACOLOEICD DE LA INCONTINENCIA URINARIA DE ESFUERZO

PRINGIFALES RECEFTORES INVOLUCRADOS
EM EL FLNCIONAMIENTS DEL TRACTO
URINARIO INFERICHR

Estrdgenos
Mecanismo de accidn
Los tractos, genital y urinarnio femeninas, comparten su origen embriolo-
gico, siendo ambos sensibles a cambics en los niveles séricos de las hor-
maonas sexuales. En mujeres que se encuentran en el perodo post menopdu-
sico, se ha sugendo que 1 terapia de reposician homonal aumenta la pre-
sidn de cierre uretral e igualmente aumenta el ndmero de células epiteliales
tantoen lavejiga como en la uretra. Los estrégenas pueden también aumen-
tar la respuesta a los agonistas de los receptores B-adrenérgicos a través del
aumento del ndmera y la sensibilidad de los receptores f-adrenéngicos.

Eficacia

Los efectos clinicos del estradiol en el tratamiento de la [LE son
controversiales. En numerosos estudios |os pacientes han reportado me-
jorfaclinica de sus sintornas, sin embargo esto puede serdebido a que los
estrigenos mejoran la sensacidn de bienestar. Un andlisis mas detallado
de los efectos relacionados con el estrogenc en el tracto urinario femeni-
no, no ha mostrado cambios significativos de las quejas después de la
reposicion hormonal. Por otro lado, en mujeres en el periodo posterior a la
menopausia, la terapia de reposician hormaonal mostrd que puede prevenir
infecciones recurrentes del tacto urinario inferior, presumiblemente en for-
ma secundaria a la mejor vitalidad epitelial que genera.

Agonislas de los receplores -adrenérgicos

El papel de los agonistas de los receptores p-adrenémicos en el trata-
rienta de lalUE ain no estd bien establecido. A pesar de esto, &l Midodrine
esta prescrito para el tratamiento de fa ILE en Portugal y 1a Fenilpropano-
lamina en Finlandia.

Mecanismo de aceidn
Los receptores simpdticos f—adrenérgicos estin localizados en el cuello
vesical y la uretra proximal y son responsables por la neurctransmisidn de

norepinefrina. Bl tratamiento con agonistas de los receptores f—adrenérgicos
estimula la contraccion del mosculo uretral durante el llenado y el vacia-
miento vesical, aumentando la presidn de cierre uretral.

Eficacia

Estudios clinicos randomizados han reportado que tanto la Epinefrina
como la Norepinefrina han obtenido buenos resultados cuando son apli-
cadas como tratamiento de la ILUE. Algunos estudios han empleado estos
agonistas en asociados con Estradiol, ejercicios del piso pélvico y con
estimulacian de los mosculos pélvicos. Investigaciones clinicas han mos-
trado que el empleo de estrdgenos en combinacidn con la Fenilpropa-
nolamina genera mejores resultados que los alcanzados con el uso de es-
tas drogas en forma separada.

Debido a que estos agonistas ejercen continuamente su efecto sobre el
musculo liso uretral, algunos casos de retencidn uretral han sido relatados,
principalmente en nifics. Se estin adelantando estudics que evaldan la rela-
cidn de los agonistas y su mayor selectividad sobre |a uretra, no obstante,
ninguna drega con adecuada selectividad estd disponible en el momento.

Agonistas de los receplores f-adrenérgicos

Algunos estudios clinicos han sugerido el empleo de agonistas p-
adrenérgicos en el tratamiento de la ILJE. Esto basado en el efecto que se ha
demastrado de los receptores f—adrenérgicos en la vejiga, sugiriendo que el
emplen de agonistas de estos receptores podrian aumentar la capacidad
vesical, sin embargo el comité intemacional de farmacologia no ha reco-
mendado adn su uso ante la ausencia de resultados efectivos en la ILE.

Recienternents, la presencia de receptores p_—adrenérgicos fue detecta-
da en la vejiga y se estin desarmollando estudios en relacitn a su funcidn,

Mecanismo de accidn

Investigaciones han sugerido, el empleo de agonistas de los receptores
P —adrenérgicos para incrementar la contractilidad del esfinter uretral es-
tnado al potenciar la accion de acetilcoling sobre la placa neuromuscular,
Estos agonistas presentan también accion relajante en el mosculo liso del
detrusor durante |a fase de llenado vesical, sin embargo el impacto en el
tratamiento de la IUE adn requiers ser investigado.

Eficacia

El empleo de Clembuteral v los ejercicios del piso pélvico han demos-
trado ser mas eficaces en disminuir los episodios de perdida urinaria, que
cada uno de los tratamientos evaluados en forma aislada. Un estudio
placebo-controlado v un estudio abierto mostraron resultados positivos
con el empleo de Clembuteral, no obstante un estudio que invalucre un
nimero significativo de pacientes atin no ha sido realizado.

Firmacos anlicolinérgicos

Mecanismo de aceidn

Los anticolinérgicos disminuyen las contracciones involuntarias del
detrusor debido al bloqueo de acetilcolina, ligandose al receptor muscari-
nico periférico presente en el misculo liso vesical. La existencia de efec-
tos anticolinérgicos en el masculo liso de la uretra no hasido demostrada.
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Eficacia

Los agentes mas comunmente empleados son la Tolterodina y la
Cibutining; ambos han comprobado su efecto en la disminucion de las
contracciones involuntarias del detrusor. Bl tratamiento farmacoldgico de
laILE con Tolteradina y Oxibutining no hamostrado resultados favorables.
Efectos adversos como boca seca y constipacion son frecuentes durante el
tratamiento con anticolinérgicos. Ademids de estos, los pacientes pueden
relatar dolor de cabeza y dificultades visuales.

Antidepresivos triciclicos
Mecanismo de aceidn

Los antidepresivos triciclicos (ADT) son comdnmente empleados en el
tratarmiento de la ILE debidoa sus propiedades ce-adrenérgicas periféricas.
LIna teoria es que los ADT inhiben |a recaptacidn de noradrenalina en las
terminaciones nerviosas adrenérgicas de la uretra. Esto podria mejorar los
efectos contractiles de la noradrenaling en el mosculo liso uretral. Ademds
de esto, los ADT poseen tanto accidn anticolinérgica central coma periférica,
asociada a su accidn sedativa; esto explicado en una accidn central, no
obstante sus propiedades antihistamimicas.

Eficacia

Aunque varios estudios han sido conducidos y han presentado buenos
resultados con el empleo de la Imipramina en el tratamiento de la |UE, no
existen protocolos adecuadamente controlados y aleatorizados que com-
prueben esta asociacion.

Los estudios clinicos han reportado, cura en el 31% de las pacientes y
reduccion de la urge-incontinencia entre 20y el 77% de los pacientes.

Inhibidores de recaptacion de Serotonina y Norepinefrina
Las monoaminas, Serotonina y Noradrenalina, estin claramente
involucradas en el funcionamiento de los misculos lisos y estiados de la
uretra. Siendo estos neurotransmisores objetivo de investigaciones con gran-
des esperanzas de éxito en el tratamiento de las disfunciones miccionales.

Recienternente, los inhibidores de la recaptacién de las monoaminas,
una nueva generacion de antidepresivos con menos efectos colaterales
que los triciclicos, estan siendo investigados como agentes promisorios
en |a terapéutica de las disfunciones uroldgicas.

La Duloxeting, un agente con papel inhibidor de la recaptacidn de la
serotonina y de la Noradrenalina, viene siendo empleada en estudios cli-
nicos controlados para el tratamiento de la [UE en mujeres. Otro inhibidar,
el Venlafaxine, ha sido estudiado en animales, con resultados semejantes
a los de la Duloxetina sobre el tracto urinario, sin embargo, son necesarias
altas dosis para generar los mismos efectos obtenidos con la Duloxetina.

Mecanismo de aceidn

Estudios han demaostrado que la Duloxeting tiene efectos sobre la vejiga y
el esfinter que son mediados centralmente a través de a via sensitiva aferente
y la maotora eferente. Los efectos sobre el detrusory sobre el masculo estria-
do del esfinter son mediados a través de la prolongacion temporal de
Serotonina y Moradrenalina, en las vesiculas sindpticas, |o cual genera ele-
vados niveles de estas moncaminas en las terminaciones nerviosas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE L& INCOHTINEHCIE URINARIA DE ESFUERZO

Estudios en animales con Duloxetina demostraron un aumento de la
estimulacidn del nervio pudendo sobre el masculo estriado del esfinter
uretral, manifestado por un aumento de la actividad electromiografica del
muosculo en la fase de llenado vesical del ciclo miccional. Se piensa que
un mecanismao similar en la mujer llevaria a una contraccidn mas vigorosa
del esfinter uretral y un tono esfinteriano sostenido durante a fase de llena-
do vesical, o que podria explicar la eficacia de la Duloxetina en el trata-
miento de la [LIE.
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Eficacia

Zinner y colaboradores (IUGA, 2003) trataron 683 mujeres con diag-
néstico de ILE, con Duloxeting (80mg/dia) durante 12 semanas. Las tablas
1y 2muestran los principales resultados obtenidos por los investigadores
en relacidn a la frecuencia de los episodios de pérdida urinaria y de la
aplicacian de un cuestionario de calidad de vida {[-Q0L).

Tabla 1. Resultados de un estudio que involucrd 683 mujeres portadoras
de [UE de varios grados de severidad, tratadas con Duloxeting (Zinner y
colsl, IUGA, 2003)

Disminucion de los episodios  Mejoria en el [-Q0L
de perdida urinaria

Duloxetina A0% 1100
Placebo 27% 6.8
Valor de p < 0,01 < 0,01

Tabla 2. Resultados del estudio con 438 mujeres portadoras de [LUE seve-
ra, tratadas con Duloxetina (Zinner y cols, [UGA, 2003)

Disminucion de los episodios  Mejoria en el [-Q0L
de perdida urinaria

Duloxetina 52% 12.8
Placebo 25% 7.4
Valor de p < 0,01 < 0,01
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Los resultados anteriores muestran la evidencia estadistica que existe
en relacion a la mejorfa obtenida, en el tratamiento con Duloxetina, eva-
luando los episodios de pérdida urinaria y la calidad de vida de mujeres
con ILE, incluso en los casos méds severos de pérdida uninana.

Marton y cols. (Am J Obstet Gynecol, 2002) estratificaron el grupo estu-
diado por Zinner y cols., demostrando que los resultados positivos con
Duloxetina, son obtenidos dnicamente con dosis superiores a 40 my (fig.
1), de igual forma se evidencid que se requieren 2 semanas después de
iniciado el tratamiento para obtener la disminucidn de los episodios de
perdida urinaria (fig. 2).
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Figura 1. Mejoria de |a frecuencia de los episodios de incontinen-
cia después de iniciado el tratamiento con Duloxetina en diferentes
concertraciones, comparado con placebo, en pacientes con ILE
Norton y cols. (Am J Obstet Gynecal, 2002)
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Figura 2. Variacion en la frecuencia de los episodios de la inconti-
nencia urinaria después del tratamiento con Duloxetina. 553 pacientes
fueron tratados con placebo (n = 138) con Duloxetina en dosis que
varfan de 20 a 80 mq / dia.

Los principales sintomas relatados por los pacientes, que llevaron a la
suspensidn del tratamiento con Duloxeting, se pueden observar en la tabla
3, la presentacion de los mismaos se incrementd entre el 3 y 6% en los
grupos tratados con dosis efectivas, en relacidn a la dosis de 20 mys.
Predomind la sensacidn de nausea en todos los grupos, con un maximo
de 15 %, a la dosis de 80 mgs.

Tahla 3. Motivos que llevaron a las pacientes a suspender el uso de la
medicacidn debido a los efectos secundarios. Norton et al (Am J Obstet
Gynecol, 2002)

Grupo de tratamiento (n = 553)

| Duloxetina (mo/dia)

Efectos Placebo 20 40 30
secundarios {n=138) (n=138) n=137) (n=140)
Todos 7(5%) 1300%) 17012%) 21015%)
Mausea i 2 5 B
Cefalea i i i Z
somnolencia 0 1 N 2
Menarragia ] 2 0 0
Conclusion

Mumerosos agentes farmacoldgicos han sido empleados para el trata-
miento de la Incontinencia Urinaria de Esfuerzo, sin embargo, ninguno de
ellos ha demostrado mejoria significativa de los sintomas, para ser am-
pliamente empleado con esta indicacidn. La utilizacion de inhibidores de
recaptacidn de Serotonina y de Norepinefrina, agentes que actuan central-
mente, representan un promisorio abordaje para el tratamiento de la in-
continencia urinana de esfuerzo. Mo obstante, estudios que evalden los
resultados a largo plazo de estos farmacos ain no estan disponibles y es
fundarmental que los mismos demuestren su estabilidad en el tiempo.
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