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RESUMEN
DULOXETINA Y OTROS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS: EFECTOS FARMACODINAMICOS
EN EL TRACTO URINARIO INFERIOR

INTRODUCCION: Durante afios la farmacologia de la dindmica miccional ha estado presidida por el prota-
gonismo del sistema nervioso autébnomo y sus componentes simpatico y parasimpatico. Recientes investigacio-
nes advierten de una mayor complejidad de la dinamica miccional, atribuyendo un papel mas relevante al sis-
tema nervioso central (SNC), al esfinter estriado y al arco aferente, ofreciendo nuevas opciones farmacolégicas
entre las que hay que destacar a los Antidepresivos Triciclicos (A.T.), motivo de esta revision de conjunto.

MATERIAL Y METODOS: A partir del trabajo de la Primera Consulta sobre Incontinencia (Montecarlo, 1999),
se han revisado las publicaciones anteriores y posteriores sobre los A.T. tanto experimentales (estudios isomé-
tricos e "in vivo") como clinicas, indagando sobre evidencias farmacoldgicas, mecanismo de accion, tolerancia y
otros efectos.

RESULTADOS: Sélo un grupo reducido de A.T. ha sido sometido a estudios urodinamicos y empleados en
clinica. Los recientes trabajos sobre Duloxetina han despertado un interés especial por su potencial farmacol6-
gico. Simultaneamente se ha producido un cambio notable en la interpretacién fisiol6gica de la dindmica mic-
cional de singular trascendencia.

CONCLUSIONES: Nuevos conocimientos sobre el control periférico y central de la dinamica continencia-mic-
cion ofrecen respaldo a innovadoras estrategias farmacolégicas entre las que destacan los A.T., cuya eficacia y
tolerancia es revisada.

PALABRAS CLAVE: Antidepresivos Triciclicos. Incontinencia urinaria. Tracto urinario inferior. Duloxetina.

ABSTRACT
DULOXETINE AND OTHERS TRICYCLIC ANTIDEPRESSANTS: PHARMACODYNAMIC EFFECTS
ON LOWER URINARY TRACT

INTRODUCTION: During years the pharmacology of the lower urinary tract function has been presided by
the protagonism of the autonomic nervous system and its components, simpathetic and parasimpathetic.
Recent investigations proved a greater complexity of mictional dynamics, attributing a more important role to
the central nervous system (SNC), to the striated sphincter and to the afferent arc, offering a new opportunity
to the Tricyclic Antidepressants (T.A.), reason for this general review.

MATERIAL AND METHODS: Using as reference the work of the First Consultation on Incontinence
(Montecarlo, 1999), the previous and later publications about T.A. have been reviewed, including experimental
(isometric and “in vivo” studies) and clinical studies, investigating on pharmacological evidences, mechanism
of action, tolerance and other effects of T.A.

RESULTS: Only a reduced group of T.A. have been submitted to experimental evaluations and employeed in
clinical trials. The recent works on Duloxetine have waked up a special interest by their pharmacological
potential.

CONCLUSIONS: New knowledge on the peripheral and central control of the continence-miction dynamic
offer new pathways for the treatment with T.A., whose effectiveness and tolerance are reviewed.

KEY WORDS: Tricyclic Antidepressant. Urinary incontinence. Lower urinary tract. Duloxetine.
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La familia de los Antidepresivos Triciclicos
(A.T.) ha crecido en los ultimos afios de mane-
ra considerable, incluyendo fArmacos ya conoci-
dos en la farmacologia y otros nuevos, ademas de
aquellos pendientes de su aprobacion por las
correspondientes Administraciones.

La Imipramina, al igual que el resto de A.T., se
utilizé como antihistaminico, luego como antipsi-
cético y ahora se utiliza principalmente por sus
propiedades antidepresivas. Debido a algunos
hallazgos realizados en la investigacion preclinica
"in vitro" e "in vivo", asi como sustentado mas
tarde por algunas observaciones clinicas, algunos
de estos derivados triciclicos como Imipramina,
Clomipramina, Amitriptilina, etc..., han sido
ampliamente utilizados en disfunciones micciona-
les, mostrando su mayor eficacia en el tratamien-
to de la incontinencia de esfuerzo. Mas reciente-
mente, uno de estos farmacos, la Duloxetina, ya
en el mercado como antidepresivo, busca la apro-
bacion administrativa para ser utilizado en la
incontinencia femenina. El objetivo de esta revi-
siébn de conjunto es analizar el conocimiento
actual sobre los mecanismos de accién de estos
farmacos, las singularidades de algunos de ellos,
los métodos empleados para su estudio preclinico
y clinico, y las evidencias que actualmente tene-
mos en farmacologia clinica con todos ellos.

MATERIAL Y METODOS

Hemos comenzado nuestra revision sobre el
papel de los A.T. en la dinamica miccional en
salud y enfermedad, a partir del trabajo publica-
do por ICUD en 1999, como consecuencia de la
reunidon sobre Incontinencia celebrada previa-
mente en Montecarlo®2. A partir de esta referen-
cia clasica, hemos indagado retrospectivamente
en las principales publicaciones urolégicas nacio-
nales e internacionales, lo publicado sobre estos
farmacos en relacion con la disfuncién miccional
seleccionando aquellos trabajos que cumplen las
exigencias de ensayos clinicos tanto observacio-
nales como doble-ciego. Para los farmacos mas
recientemente incorporados se ha tomado infor-
macion no solo de las publicaciones mas recien-
tes, sino también de los simposium y presenta-
ciones especificas que se han realizado sobre
estos farmacos, excluyendo la clasificada como
informacioén reservada.

752

NUEVOS CONCEPTOS SOBRE LA

DINAMICA CONTINENCIA - MICCION

La descripcion fisioldgica de la dinamica mic-
cional en sus fases de continencia y vaciamiento
ha estado basada en los ultimos afios en los pro-
gresos acontecidos en la investigacién bdésica,
fundamentalmente farmacolégica, desarrollando-
se el concepto "neurohumoral de la miccion"34,
Segun este concepto, todos los elementos muscu-
lares que participan en la dindmica miccional tie-
nen una doble inervacion auténoma, simpatica y
parasimpatica®, incluido el esfinter distal cuyo
componente estriado estaria inervado por ramas
motoras del nervio pudendo. Durante la fase de
llenado estaria activada la via simpatica, moti-
vando la contraccidon tonica de los elementos
esfinterianos, donde dominan los receptores al-
adrenérgicos, mientras que durante la fase mic-
cional estaria activado el parasimpatico, contra-
yéndose el detrusor gracias al estimulo colinérgi-
co (Fig. 1). La integracion de esta actividad podria
producirse a varios niveles segln las circunstan-
cias; a nivel del plexo ganglionar perimural, un
plexo de neuronas de axones cortos que estable-
cen conexiones entre el simpético y el parasim-
patico a nivel perivesical; a nivel espinal, en los
ndcleos simpatico y parasimpatico correspon-

Llenado Vaciamiento

FIGURA 1. De acuerdo con los hallazgos anatémicos y dis-
tribucion de neuroreceptores se ha establecido el concep-
to neuro-humoral de la dinamica continencia-miccion,
hasta ahora extremadamente Util para la estrategia far-
macolégica de las disfunciones miccionales. La fase de
llenado o continencia esta presidida por la accién sim-
patica que estimula los beta-receptores del detrusor y
alfa-receptores cervico-uretrales, mientras la actividad
colinérgica es inhibida. La fase miccional o de vacia-
miento es parasimpatica, causando el estimulo colinérgi-
co la contraccioén del detrusor, mientras la actividad sim-
patica es inhibida.
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dientes (S2-S4), (T10-L2); finalmente, la integra-
cién mas fina, la que permite la sinergia detru-
sor-esfinteriana de manera fisiolégica estaria a
nivel del tallo cerebral en el llamado nucleo de
Barrington (Fig. 2). Como puede verse en este
modelo "neurohumoral de la miccién", neuro-
transmisores y receptores periféricos serian los
protagonistas de este proceso dindmico. Se
asume, por investigaciones mas recientes, que
ademas de la actividad simpatica y parasimpati-
ca debe de haber una actividad NANC de prota-
gonismo dindmico oscuro, especialmente relacio-
nada con receptores purinérgicos y del Oxido
Nitrico (NO)®7. ElI ATP a nivel vesical se comporta
como un transmisor neuromuscular excitador,
por lo que se sugiere que la estimulacién puri-
nérgica mediante la activacién de los receptores
P2X-1 principalmente, puede jugar un papel
importante en el inicio de la miccidon, mientras
que el vaciado de la vejiga parece ser el resultado
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FIGURA 2. Inervacion vésico-esfinteriana. Esquema clasi-
co: inervacion del detrusor (Nv. pélvico), del area cervico-
uretral (Nv. hipogéstrico) y esfinter externo (Nv. pudendo).
Noétese que los centros medulares estan a diferentes nive-
les (SII-SIV para nv. pélvico y nv. pudendo y DX-LII para
nv. hipogastrico) y la presencia de un plexo perimural
integrador. El centro de la miccién coordinada, con siner-
gia detruso-esfinteriana (Nucleo de Barrington) se
encuentra en el tallo cerebral.

de la estimulacion de receptores muscarinicos. El
papel del NO, aunque relevante, no ha encontra-
do aun una aplicacion practica significativa. Es el
principal mediador de la relajacién del musculo
liso uretral durante la miccion mediante vias
NANC, aunque se sabe que hay otros mediadores
implicados con menor importancia como pueden
ser el VIP, encefalinas, galamina o el GABA. El
mecanismo de accion es a través de un segundo
mensajero como es el GMPc. Con respecto a su
efecto sobre el esfinter uretral externo, aunque
no se ha descrito detalladamente su mecanismo
de accidén, se sabe que también modula la con-
tractilidad a este nivel. En resumen, el efecto del
NO se produce sobre el tracto urinario inferior,
incluyendo el detrusor, pero predominantemente
en las regiones de salida, como uretra y trigono
vesical.

Nuevamente, en este modelo miccional, el arco
aferente tenia poca representatividad y el esfinter
estriado era ignorado en condiciones fisiol4gi-
cas8. El esfinter estriado tendria como mision la
contraccidn voluntaria durante el acto miccional,
su contraccion no dura mas alld de un minuto,
participaria muy débilmente en la continencia y
su presencia se hace especialmente llamativa en
condiciones patoldgicas, concretamente en las
lesiones medulares en las que la contraccion
ténica del periné motiva, con frecuencia, obstruc-
ciones funcionales graves, por si solas o asocia-
das a disinergias detruso-esfinterianas.

Las nuevas aportaciones a la dinamica mic-
cional realzan la existencia de actividades detru-
sorianas no neurogénicas?, el papel del SNC en la
dinamica miccional, en salud y enfermedad0-11,
y el papel del esfinter estriado'?. Como puede
verse en la Figura 3, el detrusor puede contraer-
se mediante dos mecanismos distintos: neurogé-
nico y miogénico!314. En el neurogénico, en unas
ocasiones, estimulos variados producen la des-
carga de Acetilcolina (Ach) que actuando sobre
los receptores colinérgicos correspondientes
motivarian la contraccién del detrusor; en otras
ocasiones, la distension, el estiramiento del muas-
culo vesical, motivaria cambios de polarizacion
en la célula muscular con entrada de calcio y
contraccién consiguiente, sin participacion obli-
gada de neurotransmisores. Este nuevo concepto
tiene extraordinaria importancia porque da al
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FIGURA 3. Mecanismos implicados en la contraccion del detrusor. EI mecanismo tradicional, neurogénico, incluye la acti-
vacion de las neuronas del centro medular parasimpatico (7), liberaciéon de Ach (8) y contraccién muscular (9). Existe una
forma de contraccidon puramente miogénica en la que la distensién muscular (1 y 2) motiva cambios de polarizaciéon (3
y 4) con entrada de calcio en la célula muscular y la contracciéon subsiguiente (5).

|'II 2 _%:ﬁ:_ .’2
|

arco aferente un papel especial que puede expli- mada Regién “M” o Centro pontino de la miccién
car circunstancias patoldgicas que tradicional- o Nucleo de Barrington. Este Centro no soélo
mente eran dificiles de comprender con el mode- coordina la actividad vegetativa, sino también la
lo neurohumoral y no respondian a tratamientos motora especialmente referida al esfinter exter-
tedricamente Utiles. no. Hay otro Centro, aparentemente indepen-
El papel del SNC15, sobre todo a nivel de los diente o Regién "L", donde se coordina la conti-
ndcleos del sistema reticular y suprapontino ha nencia. Se tienen ahora evidencias de que los
sido realzado en la actualidad gracias a las neurotransmisores utilizados para estas activi-
modernas técnicas que permiten reconocer las dades de control constituyen dos vias de accion
areas activadas en el cerebro durante la miccion distintas pero complementarias; por un lado
y su potencial influjo, como activadores o inhi- estarian las neuronas glutaminérgicas que tie-
bidores del comportamiento del detrusor. La nen como misidn activar las motoneuronas
informacion generada por mecanorreceptores en parasimpéticas sacras, son excitatorias y con-
la pared vesical entraria a la médula por los ner- trolan la actividad del detrusor; por el otro lado,
vios pélvicos siguiendo el tracto espino-cerebral estarian las neuronas gabaminérgicas que ten-
alcanzando el tallo cerebral. Desde alli, desde el drian funcién inhibitoria sobre el nudcleo de
ndcleo de Barrington se enviarian los corres- Onuf y su misién seria relajar el esfinter estria-
pondientes estimulos a los centros medulares do durante el acto miccionall® (Fig. 4).
simpaticos y parasimpéticos, incluyendo el El esfinter estriado tradicionalmente se ha
nudcleo de Onuf. Pero la coordinacién de esta considerado controlado en su actividad ténica
actividad no sucede en la parte inferior medular, mediante el "bucle gamma". Este modelo de iner-
en la zona de los nucleos medulares, sino que se vacion justificaba la utilizacion de los inhibidores
produce en el area del puente cerebral, en la lla- polisindpticos como Dantrolene y Baclofenel”.
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FIGURA 4. El papel de los centros de la micciéon (Area M o nucleo de Barrington) y continencia (area L), localizados en el
tallo cerebral es fundamental para la miccién coordinada. Aparentemente estos nudcleos no estan conectados entre si,
pero su accién sobre la actividad sinérgica auténoma (simpatica y parasimpatica) y voluntaria (esfinter estriado-nucleo

de ONUF) es imprescindible.

Una interaccién continuada de sefiales excitato-
rias e inhibitorias producidas por terminaciones
somaticas presentes en la musculatura estriada,
en los llamados "husos musculares”, alcanzarian
la médula por sus raices posteriores estableciendo
contactos con las motoneuronas del asta anterior,
nucleo del pudendo, desde donde se producirian
los estimulos correspondientes para el control de
la tonicidad y de la contraccién muscular del esfin-
ter. La vision actual (Fig. 5) concede un protago-
nismo especial al nucleo de Onuf, un grupo de
motoneuronas altamente sensibles a la actuacion
de la Norepinefrina (NE) y de la Serotonina (5-HT).
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FIGURA 5. Inervacion y control del esfinter distal: el
esfinter distal tiene un componente muscular dual, liso y
estriado, y una inervaciéon dual, vegetativa y motora. La
posibilidad de manipular farmacol6gicamente el compo-
nente estriado o inhibiendo las motoneuronas del ntcleo
de ONUF constituye una novedad de gran interés funcio-
nal y farmacoldgico.
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El incremento de estos neurotransmisores en
dicha zona motivarian descargas que, por un lado,
estimularian la contraccion del musculo liso y
estriado del esfinter y, por otro lado, relajarian el
detrusor. En consecuencia, cualquier farmaco que
en el SNC produzca el incremento del aporte de NE
y 5-HT en el ndcleo de Onuf, crearia una situacién
potencial de continencia.

CLASIFICACION ACTUAL DE LOS ANTI-
DEPRESIVOS TRICICLICOS

En la Tabla | aparecen los A.T. méas represen-
tativos clasificados, de acuerdo con los textos
mas recientes!8, a tenor de la estructura quimica
de su anillo triciclico. Los derivados del nucleo
iminodibencilo incluye el farmaco prototipo de
este grupo terapéutico: la Imipramina, que tam-
bién es el farmaco de la familia de los A.T. que
mas ha sido estudiado. Ligeras modificaciones en
su cadena lateral y/o en su anillo central dan
lugar al resto de componentes.

En todos estos agentes destaca la propiedad
del anillo central de impedir, gracias a sus pro-
piedades estereoquimicas, la conjugacion del
resto de los anillos, hecho diferencial fundamen-
tal con las fenotiacinas.

Todos los A.T. poseen, ademas de su efecto far-
macologico mayor como sedantes, presumible-
mente por una accion central, efectos sobre los
mecanismos neuro-humorales que participan en
la miccién, y més en concreto los siguientes: se les
reconoce un efecto anticolinérgico, tanto central

como periférico, al menos sobre algunos érganos;
interfieren el sistema activo de transporte localiza-
do en las terminaciones presinapticas neurales,
hendidura sinaptica (Fig. 6), bloqueando la recap-
tacion de aminas neurotransmisoras como
Serotonina (5-HT) y la Norepinefrina (NE)°.
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FIGURA 6. Hendidura sinaptica y accion de los A.T. Los
A.T. bloquean la recaptacion de la Norepinefrina (NE)
potenciando su accidn sobre los adrenoreceptores post-
sinapticos.

A.T. Y DINAMICA MICCIONAL: CONSI-
DERACIONES GENERALES
De acuerdo con hallazgos iniciales experimen-
tales y clinicos29:21, se ha supuesto que el meca-
nismo de acciéon de estos farmacos podria prima-

TABLA |
CLASIFICACION ACTUAL DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS
Ddos Ddos Ddos Ddos Ddos Ddos Ddos Ddos Ddos Ddos Ddos Novedades
Imino-di- Dibenzo- Dibenzo- Dibenzo- Tri-azol- Carb- | Piper-azino- Dibenzo- Dibenzo- Tri-azolona | Dibenzo-
benzilo ciclo- ciclo- biciclo- opiridina azélico azepinico xepina azepina xacepina
heptadieno heptano octadieno
b ~ )7 A A\ ¢ L |y A o /1 &
\ J J s LN A o [ \ /M
Ol 10|98 T 0 1M 62 19 0G0 |0 7| M
SN~ 1 LV \«b' N\JN- N - \o/ Lp Q NN 1
v 0 . o \ ) . - NH-HC
! CHy 7 N | O" O j@) @ L
H % 0 .
Imipramina | Amitriptilina | Amineptina | Maprotilina | Trazodona | Pirlindol | Mirtazapina | Doxepina | Lofepramina | Etoperidona | Amoxapina | Duloxetina
Clomipramina | Nortiptilina Mianserina Trimipramina Milnacipran
Trimipramina
Desipramina
(amina 2.9
Lofepramina
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riamente potenciar el efecto relacionado con la
NE estimulando los receptores adrenérgicos
situados tanto en el cuerpo vesical (detrusor),
principalmente -adrenérgicos, asi como en el tri-
gono vesical y en la uretra proximal, fundamen-
talmente poblada por receptores a-adrenérgicos.
Es decir, que por un lado la funcién deberia ser
relajante del detrusor y estimulante de los ele-
mentos adrenérgicos proximales, facilitando la
continencia. Aunque la observacion clinica ha
demostrado que la mayoria de estos farmacos
producen una gran sequedad de boca, un efecto
antimuscarinico especifico sobre la musculatura
del detrusor no ha podido ser demostrado hasta
ahora. Sin embargo, un potente efecto inhibitorio
sobre la musculatura vesical ha podido ser com-
probado experimentalmente y en clinica, aparen-
temente no relacionado ni con receptores adre-
nérgicos ni colinérgicos. Junto a estas observa-
ciones iniciales, hoy dia se piensa que los A.T.

pueden actuar de manera multifocal sobre la
dinamica miccional como se resume en la Figura
7. De hecho, son muchas las formas de actuar de
los farmacos efectivamente sobre la dinamica
miccional. Esta demostrado un efecto a nivel cen-
tral con inhibicion de la recaptacion de 5-HT y
NE.

Se ha descrito también un efecto sobre los
receptores a2-adrenérgicos presinapticos (Tabla
I), presumiblemente tanto a nivel del SNC como
periférico (en el plexo de neuronas cortas que
rodean el area vesico-uretral). Verosimilmente
pueden tener efectos sobre receptores especificos
del musculo liso, tanto del detrusor como del
musculo uretral, entre los que sobresalen los
efectos sobre los receptores adrenérgicos??.

Como hemos comentado anteriormente, se ha
observado un potente efecto NANC a nivel del
Aparato Urinario Inferior y se barajan varias
hipotesis que lo intentan explicar, una de ellas es

A.T.: Hip6tesis de mecanismo de accion
1. Efecto Antimuscarinico en Detrusor ?
2. SNC...... Inhibe la recaptacion de 5-HT y NE
3. Estimulo de receptore-adrenérgicos en SNC y SNP

4. Receptores adrenérgicos especificos en musculo liso er
Vejiga y Uretra

5. Anestésico de mecanorreceptores del Detrusor ?

:':_:- Nervio pudendo
]
i

m"'\.
)

\)

Médula espinal

Esfinter uretral estriado
Esfinter anal

Musculo isquiocavernoso
Musculo bulboesponjoso
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FIGURA 7
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TABLA I

LISTADO DE MECANISMOS DE LA DINAMICA MICCIONAL Y A.T.

Funcién

Familia

Farmacos

Farmacos que inhiben
la inervacién eferente
de la vejiga

Antimuscarinicos

Inhibidores liberacion Ach
Bloqueantes canales de Ca
Abren canales de K
-3 agonistas

a-1 antagonistas

Oral: oxibutinina, tolterodina,

trospium, propiverina, propantelina,

darifenacina, solifenacina
Intravesical y rectal: oxibutinina

Toxina botulinica-A
Tamiverina, oxibutinina
Diazéxido, BMS-180448
CGP-12177 A; C2316243

Prazosin, terazosina

la inervacion sensitiva
de la vejiga

Farmacos que Imipramina
incrementan el control Antidepresivos triciclicos Clomipramina
inhibitorio del reflejo de Duloxetina

miccion
Farmacos que inhiben Antidepresivos triciclicos Duloxetina

Toxinas

Resiniferatoxina (toxina vainilloide)
Toxina botulinica

Farmacos que reducen
la produccion de orina

Hormonas sintéticas

Desmopresina

atribuir a los A.T. un efecto anestésico de los
mecanorreceptores, accién que se ha visto a nivel
del musculo cardiaco.

El efecto de los A.T. favoreciendo el almacena-
miento de orina, s6lo es evidente tras dias o
semanas de tratamiento continuado, al igual que
el efecto antidepresivo. Ademas, multiples subti-
pos de receptores de 5-HT y NE se han identifi-
cado en cada uno de los tres nucleos que proyec-
tan fibras eferentes y en las areas espinales que
reciben aferencias del tracto urinario inferior.

EXPERIMENTACION ANIMAL:
ESTUDIOS "IN VITRO" E "IN VIVO"
En la Tabla Il se resumen los trabajos mas

relevantes de experimentacion animal realizados
con estos farmacos.

IMIPRAMINA

La Imipramina?® ha sido investigada desde hace
muchos afios como una alternativa de uso en el
tracto urinario inferior?4. Le han seguido a lo largo
de los afios numerosas investigaciones donde este
AT. se ha elegido como el mas eficaz a nivel del trac-
to urinario inferior de entre los A.T. clasicos?>-2°,

758

DOXEPINA

La Doxepina es un A.T. clasico del que tam-
bién se ha investigado su posible efecto sobre la
dindmica miccional, ha sido bastante menos
popular que la Imipramina, aunque existen
investigaciones en animales donde se ha compro-
bado su validez como posible alternativa en el
tratamiento de la incontinencia de estrés3°. Asi,
la Doxepina fue el A.T. que se encontré mas
potente en los estudios isométricos, en relacion
con su efecto antimuscarinico y relajante muscu-
lar3l. Levin RM. and Wein AJ. han sido el grupo
que mas ha trabajado con este farmaco en expe-
rimentacién animal entre los afios 1984 y 1994.

DULOXETINA

Un trabajo de experimentaciéon animal desta-
cable es el realizado por Karl B. Thor and Mary A.
Katofiasc en 199532 sobre los efectos de la
Duloxetina en el tracto urinario inferior de 27
gatas. En este trabajo se infundié Ac. Acético o
NaCl por un catéter vesical, produciendo en el
animal micciones espontaneas periodicas; tam-
bién se estimuld el nervio pélvico eléctricamente
controlando asi los estimulos eferentes que llegan
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TABLA 111
EXPERIMENTACION ANIMAL. LISTADO
Autores N° animales y especies. Método Conclusiones del efecto en vejiga y uretra. Mecanismos de accion AT
estudiados
Khanna OP et al., Perras La Imip. estimula los alfa-adrenoreceptores en cuello vesical y uretra Imipramina
19752 Se incrementa asi, la presion uretral, se cierra bien el esfinter, se
incrementa la capacidad vesical y el control de la continencia
La Imip. no tiene efecto anticolinérgico en vejiga y uretra
Olubadewo J, 1980% Ratas Inhibe parcialmente la contractibilidad de la vejiga Imipramina
Mide contractibilidad del detrusor
Levin RM et al., Conejos Efecto de DMI era 17480 el de la Atropina Imipramina
198326 Andlisis del efecto anticolinérgico y Ligera accién antimuscarinica y musculotrépica
musculotrdpico. Estudios "in vitro"
Levin RM y Wein AJ, Conejos Se estudiaron sus diferencias. Doxepina es el mas potente 5AT.
198430 Estudios "in vitro"
Maggi CA et al., Ratas Inhibe la actividad vesical por mecanismos de la 5HT Imipramina
198977 Administracion aguda y cronica Efectos espinals y supraespinales
Thor KB et al., 1990% Gatos neonatales Agonistas y antagonistas de receptores de 5HT y de NE influyen en el
Administracion de dimetiltriptamina control a nivel central de la funcién del tracto urinario inferior.
Evidencias del papel fisioldgico de la 5HT y la NE endégena en la
regulacion urinaria del aparato urinario inferior
Espey M et al., 19912 Gatos Una neurotoxina de serotonina, provoca disminucion de la capacidad
Pretto. con 5,7-dihidroxitriptamina de la vejiga
Estudian vias descendentes de 5HT
y NE en el control de la miccién
Fukuda H y Koga T, Estimulo eléctrico en centros La estimulacién de areas del cerebro deprimen las vias ascendentes de
199166; Kontani H et nerviosos centrales, de cuerpos de vejiga por el nervio pélvico y los reflejos del nervio pélvico
al., 199267.68 neuronas de 5HT y NE
Espey M et al., 1992%° Gatos conscientes Methysergide, produjo una disminucién de la capacidad vesical cuando
Estudio con methysergide, un se administré intratecalmente
antagonista no selectiva de
receptores 5HT
Springer JP et al., Gatos Papel importante de los receptores p-adrenérgicos Duloxetina e
199420 Estim. eléctrica nv. hipogastrico Imipramina
Thor KB y Katofiasc 27 gatos hembra No efecto en no irritados. Relajacion vesical en irritados. Aumento de la|  Duloxetina
MA, 1995%2 Infusion de Salino actividad del EMG en irritados
Infusion de Ac. Acético al 0,5% Vejiga: 5-HT(¢1A?) a nivel central. Vias nociceptivas
Estimulo eléctrico del Nv. hipogéstrico | Uretra: 5-HT2 y al-adr. a nivel central; Nac. de Onuf; Vias
Estimulo eléctrico del Nv. pélvico nociceptivas
Katofisiac MA et al., 26 gatos hembra Duloxetina es méas potente, pero el efecto es similar al de Venlafaxina Venlafaxina y
200228 Comparacion de 5-HT agonistas, S-norfluoxetine: Ag. 5-HT: ligero efecto vesical y uretral Duloxetina
NE agonistas; 5-HT y NE agonistas Thionisoxetine: Ag. NE: sin efecto significativo en vejiga y uretra
S-nor. y Thion.: sin efecto significativo en vejiga y uretra

al SNC desde el tracto urinario inferior. Se utili-
zaron varios farmacos para comprobar distintos
posibles mecanismos de accion de la Duloxetina,
por lo que aparte de ella, se utilizé prazosin, ida-
zoxan, DL-propranolol y methiothepin. Se midie-
ron cambios en el volumen vesical y, mediante
electrodos en el esfinter uretral estriado, la acti-
vidad electromiogréfica de dicho esfinter. Se llegd
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a la conclusién de que Duloxetina incrementa la
capacidad vesical y la actividad del esfinter
estriado bajo condiciones de infusion de Ac.
Acético en la vejiga. Se comprobé que los recep-
tores 5HT-2, al, a2 y B-adrenérgicos no intervie-
nen en el efecto de la Duloxetina sobre la vejiga,
pero los receptores al-adrenérgicos y 5-HT si que
intervienen en el efecto sobre el esfinter estriado.
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Estos estudios indican que la Duloxetina
seguramente serd el A.T. de eleccion para el tra-
tamiento de la incontinencia de estrés y sera una
alternativa a otros tipos de farmacos que se utili-
zan en la actualidad, lo que va a incrementar
considerablemente el interés por los A.T.

El papel de los receptores 5HT-2 en el control
de la funcién del muasculo estriado del esfinter
urinario es también sostenido por los estudios de
autorradiografia que han mostrado un efecto del
DOI, un agonista selectivo 5HT-2, en los nucleos
motores del asta ventral de la médula espinal y
en las neuronas motoras del esfinter urinario
estriado33-34, el papel de los receptores 5HT-2 es
sostenido también por estudios farmacolégi-
€0s33:35:36 (Tabla IV).

Las neuronas motoras que inervan el esfinter
urinario estriado, que salen del nucleo de Onufs
y que a través del nervio pudendo llegan al esfin-
ter y a otras localizaciones (Fig. 7), son mas sen-
sibles a los efectos de un inhibidor de la recapta-
cién de 5-HT y de NE, que otras motoneuronas,
ya que exhiben mayores densidades de neuronas
serotoninérgicas y noradrenérgicas que otros
nucleos motrices espinales®.37.38,

Aunque el papel de sistemas noradrenérgicos
esta en controversia, algunos grupos han encon-
trado un pequefio efecto en la funcion vesical
después de la administracion central de agonis-
tas y antagonistas al-adrenérgicos3.

Se anticip6 que Duloxetina aumentaria las
contracciones uretrales mediadas simpaticamen-
te por su inhibicidn de la recaptacion de NE y la
consiguiente activacion de los receptores al-
adrenérgicos. Sin embargo, se ha visto que la
administracion de Duloxetina reduce la amplitud
de contracciones uretrales debido a la mayor
activacion de receptores B-adrenérgicos en com-
paracion con la activacion de receptores a-adre-
nérgicos32.

FARMACOLOGIA CLINICA

IMIPRAMINA

La Imipramina comenzé a utilizarse en clinica
a finales de los afios 70 en muy variadas situa-
ciones clinicas, confirmandose en general una
disminucion de la contractilidad vesical con
incremento de la resistencia uretrall240-42, |a
investigacion clinica sobre la Imipramina es
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amplia®3-58, cabe destacar el trabajo de Castleden
et al. (1981)*® en el que trataron 10 pacientes
afiosos con inestabilidad del detrusor con una
Unica dosis de 25 mg/Kg de Imipramina al acos-
tarse, incrementando la dosis progresivamente,
cada tercer dia, hasta conseguir que el paciente
fuera continente o hasta que experimentara reac-
ciones adversas hasta una dosis maxima de 150
mg. Al final, 6 de los pacientes consiguieron la
continencia (60%). En los pacientes en los que se
hicieron cistometrias comparativas se demostré
un aumento de la capacidad vesical superior a
los 100 ml. con una reduccién de la presion
intravesical a maxima capacidad de unos 18 cm
H20. También se advirti6 un incremento de la
resistencia uretral hasta 30 cm H20.

La mayoria de los autores utilizan la dosis ini-
cial de 25 mg, alcanzando hasta 100 mg si fuera
preciso, pero de manera lenta y observando las
potenciales reacciones adversas del paciente, con
especial cautela en los pacientes afiosos. Como
se sefiala mas tarde, Imipramina en combinaciéon
con antimuscarinicos tienen efecto aditivo, consi-
guiéndose objetivos con el tratamiento combina-
do y reduciendo de manera significativa los efec-
tos secundarios.

DOXEPINA

Doxepina fue el A.T. que se encontr6 mas
potente en los estudios isométricos®?, en relacion
con su efecto antimuscarinico y relajante muscu-
lar3%. En un estudio randomizado, doble ciego,
cruzado, de 19 mujeres con aumento de la fre-
cuencia miccional e incontinencia por urgencia;
Doxepina redujo significativamente las pérdidas
urinarias medidas por el niumero de compresas
mojadas y también redujo significativamente
pardmetros cistométricos como capacidad vesical
a la primera sensacién o maxima capacidad vesi-
cal®0. Se administré una Unica dosis de 50 mg de
Doxepina al acostarse con una dosis adicional de
25 mg por la mafiana, si precisa. El nUmero de
episodios de incontinencia diurna decreci6 tanto
en las pacientes tratadas con Doxepina como en
las tratadas con Placebo de una manera estadis-
ticamente no significativa. El tratamiento con
Doxepina fue preferido por 14 pacientes, mien-
tras que solo 2 prefirieron el Placebo y 3 no tuvie-
ron ningudn tipo de preferencias. De entre los que
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TABLA IV
EXPERIMENTACION CLINICA. LISTADO
Autores N° animales y especies. Método Conclusiones del efecto en vejiga y uretra. Mecanismos de accién AT.
estudiados

Mahony DT et Nifios con eneuresis Efecto en el esfinter estriado, corrigiendo la incontinencia Imipramina
al., 1973
Gilja l et al., 30 mujeres con incontinencia de estrés 21 (71%) fueron continentes Imipramina
198444 Dosis de 75 mg/dia durante 1 mes 9 (29%) suspendieron el tto
Castleden CM Ancianos con eneuresis (tto) vs (placebo) Imipramina
et al., 1986 Tratamiento (Imipramina) vs placebo Corrige eneuresis: 14/19 vs 6/14

Estudio doble ciego
Lose G et al., 38 (19/19) mujeres con hiperactividad (tto) vs (placebo) Doxepina
198960 vesical e incontinencia. 50 mg/d durante 3 Mejoria subjetiva: 14/19 vs 2/19

sem. Si no es eficaz, aumentar dosis a 75 mg/d | Estabilidad vesical: 5/719 vs 3/19

la Gltima sem. Sin efectos 2°: 14/19 vs 3/19

Tratamiento vs placebo Boca seca: 8/19 vs 2/19
Karram MMy 52 mujeres con incontinencia mixta 32% tratadas médicamente se curaron y 28% no Imipramina
Bhatia NN, Tratamiento con Oxib., Imi. y estr6genos 59% tratadas quirdrgicamente se curaron y 22% no
198969 Conclusién: en incont. mixta tratar médicamente primero y luego operar
Gormley EA et 128 ancianos. Estudio retrospectivo 12% tto con A.T.: menores pérdidas de orina pero sin ser significativas AT
Al., 199372 22 distintas alternativas terapéuticas
Zinner N et al., Mujeres con incontinencia mixta Reduccion frecuencia de episodios de incontinencia vs placebo Duloxetina
200265 Tratamiento con Duloxetina (40 mg bid) Mejoria por incremento del intervalo entre micciones vs placebo

Efectos 2°: nduseas, fatiga, insomnio, somnolencia, diarrea y vértigo

Sharma A et al. 12 voluntarios normales Efectos 2°: somnolencia, nduseas y sequedad de boca Duloxetina
20007°
Norton PA et Estudio doble ciego, controlado. 553 La reduccion de la frecuencia de episodios de incontinencia fueron: Duloxetina
al., 200262 mujeres con incont. de estrés de 18-65 a. Plac.: 41%; Dulox (20 mg/d): 54%; Dulox (40 mg/d): 59%;

Duloxetina vs placebo Dulox (80%): 64%

Dosis 20; 40; 80 mg/d. Duracién: 12 s
Dave S et al., 17 nifios con incontinencia parcial después 11 pacientes con buena respuesta Imipramina
2002% de la reconstruccion del cuello vesical

Efecto de la Imi. en tto de 9,5 meses tras

reconstruccion del cuello vesical
Chalon SA et Estudio doble ciego, controlado Demostraron que Duloxetina incrementa la disponibilidad de 5-HT y NE | Duloxetina
al, 2003%3 12 hombres sanos
Peggy A et al. 553 mujeres con incontinencia de estrés Evidencias de eficacia (64% de reduccion en episodios de Duloxetina

Tratamiento con Duloxetina. Al azar, doble incontinencia)

ciego, tratamiento vs placebo Evidencias de seguridad
Bosch JLHR et al. | 52 mujeres con incontinencia mixta Cirugia (uretropexia retropbica) es mas efectiva que una combinacion Imipramina

Estudio retrospectivo
Cirugia vs Farmacologia (Oxy, Imi; esr.)

de Oxibutinina, Imipramina y estrégenos
Cura/mejoria: 59%/22% vs 32%/28%

eligieron Doxepina, 12 de ellos consiguieron con-

trolar la incontinencia.

En las guias de la AHCBR las referencias a

secundarios tan variables como entre 0-70%. La

ICI recomienda Imipramina para el tratamiento

de la vejiga hiperactiva.

Imipramina y Doxepina son muy reducidas,

citandose un porcentaje de curas proximo al
una reduccién de la
urgencia entre un 20% y un 77%, y unos efectos

31%,

incontinencia de

DULOXETINA

rancia de Duloxetina, hasta el

761

Los informes sobre la eficacia clinica y tole-
momento son
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reducidos®1-65, La primera informacion sobre un
ensayo clinico fue aportada en Montecarlo en
1999. Los resultados del estudio americano han
sido informados por Norton et al. (2002) y recien-
temente Kerrebroeck et al. (2003), han presenta-
do los resultados del estudio europeo.

Es la Duloxetina el primer A.T. que ha sido
investigado a larga escala en estudios aleatorios
en circunstancias supuestamente relacionadas
con deficiencias del SNC. Basado en las investi-
gaciones animales previamente comentadas se
han realizado diversos ensayos clinicos, entre los
que destacan, el estudio en fase Il publicado por
Norton et al. (2002)%2 y el estudio en fase llI
publicado por Zinner et al. (2002)%5. Norton
investigé la eficacia y tolerancia de Duloxetina en
el tratamiento de la incontinencia de esfuerzo
mediante un estudio doble ciego, randomizado,
controlado con placebo, que incluyé 553 mujeres
entre 18 y 65 afos teniendo como sintoma pre-
dominante la incontinencia de esfuerzo. Las
pacientes fueron aleatoriamente distribuidas a
placebo (138) o Duloxetina en tres dosis diferen-
tes: 20 mg/dia (138); 40 mg/dia (137); 6 80
mg/dia (140). La respuesta al tratamiento fue
investigada después de 12 semanas mediante
valoracion de los episodios de incontinencia y
cuestionarios relacionados con la impresion glo-
bal del paciente sobre su mejoria y sobre la cali-
dad de vida relacionada con la incontinencia. Se
confirmo una significativa reduccion de los episo-
dios de incontinencia que mejoré con el incre-
mento de la dosis y que se correlaciond con los
baremos subjetivos indagados mediante cuestio-
nario. La reduccién media de episodios de incon-
tinencia con placebo fue de un 41% comparada
con un 54% para Duloxetina en dosis de 20
mg/dia (p=0,06), de 59% en dosis de 40 mg/dia
(p=0,002) y 64% en dosis de 80 mg/dia
(p=0,001). La mitad de los pacientes que recibie-
ron dosis de 80 mg/dia, tuvieron una reduccion
de episodios de incontinencia superior o igual al
64% (p=0,001 vs. placebo), mientras que el 67%
tuvo una reduccion mayor o igual al 50%
(p=0,001 vs. placebo). Estas mejorias notables
sucedieron asociadas a una reduccion de la fre-
cuencia miccional y fueron mas llamativas en un
subgrupo de 63 pacientes en los que la inconti-
nencia de esfuerzo era mas severa con mas de 14
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episodios de incontinencia por semana. Esta
mejoria no estuvo exenta de efectos secundarios,
que motivaron abandonos del 9, 12 y 15% res-
pectivamente en funcién del incremento de dosis.
El sintoma de intolerancia mas comudn estuvo
relacionado con nauseas, pero ni este ni ninguno
de los otros efectos secundarios tuvo relieve pato-
I6gico significativo.

En el estudio en fase Ill publicado por Zinner
et al.%%, se investigaron 683 mujeres entre 22 y
84 afos con incontinencia de esfuerzo que tuvie-
ron mas de 7 episodios de incontinencia por
semana, en ausencia de polaquiuria, urgencia y
con capacidad vesical normal. Se comparé la res-
puesta a Duloxetina 80 mg vs. placebo y se con-
siguio una reduccién de los episodios de inconti-
nencia de un 50% en todos los casos (N=683) con
una p>0,001 y de un 52% en los casos graves,
también con una p>0,001 vs. placebo. Nueva-
mente la causa mas comun de abandono fueron
las nauseas, pero también se detectd fatiga,
insomnio, boca seca, estrefiimiento, somnolencia
y otras alteraciones. Se confirmé en este estudio,
que la intolerancia gastrica y las nauseas pueden
desaparecer con la continuidad del tratamiento
en un periodo de una o dos semanas.

Otros A.T. investigados, pero con menos divul-
gacion que los anteriores son Amitriptilina,
Nortriptilina y Milnacipran.

EFECTOS SECUNDARIOS Y
CONTRAINDICACIONES (Tabla V)

Algunos de los efectos secundarios estan rela-
cionados con sus propiedades bioquimicas, por lo
que en cierta medida pueden considerarse prede-
cibles. Asi, como consecuencia del bloqueo de
receptores muscarinicos es frecuente la aparicion
de estrefiimiento y sequedad de boca. En sujetos
predispuestos, pueden aparecer trastornos de la
acomodacion visual y crisis de glaucoma.

A nivel central, el bloqueo muscarinico puede
favorecer la aparicién de trastornos de memoria,
manifestaciones en forma de bloqueo de palabra,
confusion y delirio, especialmente en el anciano.
También tienen toxicidad cardiaca en la que tam-
bién influyen sus propiedades antimuscarinicas.

A dosis terapéuticas puede observarse una
ligera taquicardia sinusal por el efecto adrenérgi-
co. También pueden aparecer modificaciones
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electrocardiograficas: prolongacion del espacio
PR, QRS y QT, siendo estos efectos mas pronun-
ciados en pacientes con patologia cardiaca pree-
xistente, en los que se puede provocar un blo-
queo auriculo-ventricular completo.

Desde el punto de vista hemodinamico, el blo-
queo de los receptores a-adrenérgicos es en parte
responsable de la hipotensién ortostatica produ-
cida por los A.T. Este efecto adverso es muy fre-
cuente y el riesgo de padecerlo es superior en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
alteraciones de la conduccién y en ancianos. Por
otra parte, la hipotension ortostatica, junto a
nauseas y fatiga, son las causas mas comunes de
incumplimiento terapéutico y aumenta la fre-
cuencia de fracturas 6seas, infartos de miocardio
y accidentes vasculares cerebrales.

La sedacion es un efecto secundario de
muchos A.T., aunque en algunas ocasiones
puede considerarse beneficioso. Otro efecto
secundario observado con los A.T. en tratamien-
tos prolongados es el aumento de peso, que con-
lleva en un gran numero de pacientes, al incum-
plimiento terapéutico. Este efecto se relaciona
parcialmente con el bloqueo de receptores H1 y
se manifiesta particularmente por una excesiva
apetencia por los alimentos hidrocarbonados.

Probablemente como consecuencia del blo-
queo de la recaptacion de NE, pueden producirse
manifestaciones simpaticomiméticas centrales,
tales como agitacién e insomnio y con mas fre-
cuencia temblor, que responde bien al tratamien-
to con B-bloqueantes. En ocasiones, trastornos
en la funcién sexual, con disminucion de la libi-
do, impotencia, anorgasmia y eyaculacién doloro-
sa pueden ocurrir con la terapia antidepresiva.
Debido a la complejidad del proceso de regula-
cién de la funcién sexual, en el que intervienen
mecanismos catecolaminérgicos, serotonérgicos,
peptidérgicos y colinérgicos, entre otros, puede
entenderse su facil perturbacién por los A.T. y su
dificil tratamiento. Por otra parte, los A.T. dismi-
nuyen el umbral convulsivo, siendo este efecto
méas manifiesto en casos de sobredosis.

Los efectos secundarios mas frecuentemente
observados son atribuibles al efecto anticolinérgi-
co, aunque hay otros muchos producidos por
otras causas; todos ellos los podemos ver en la
Tabla V.
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TABLA V

EFECTOS SECUNDARIOS Y CONTRAINDICACIONES

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

OCASIONALMENTE

EFECTOS ADVERSOS CONTRAINDICACIONES
FRECUENTEMENTE TOTAL
Sequedad de boca
Estrefiimiento
Sedacion Alergia a A.T.
Vision borrosa Estados maniacos
Glaucoma Embarazo
Hipertermia Infarto de miocardio reciente
Hipotension ortostatica
Nauseas
Fatiga

Somnolencia

Taquicardia

Modificaciones electrocardiograficas
Ictericia obstructiva

Aumento de peso

Arritmia cardiaca

Depresion miocardica

Exantemas

Leucopenia

Agranulomatosis

PRECAUCION

RARAMENTE

Confusion

Delirio

Convulsiones
Temblor

Molestias epigastricas
Trastornos sexuales
Pérdidas de memoria
Blogueo del habla
Bloqueo A-V completo
Reduccion de concentracion
Alucinaciones
Pesadillas

Parestesia

Mania

Inestabilidad
Debilidad

Cefalea
Hipersudoracion
Diarrea

Insomnio

Vértigo

Tinnitus

Alteraciones del gusto
Conjuntivitis

Mialgia
Fotodermatitis
Disartria

Anisocoria
Galactorrea
Neuropatia periférica

Tto con inh. de monoaminoxidasas
Hipertension

Hipertrofia prostatica

Glaucoma de angulo estrecho
Estados confusionales téxicos
Epilepsia

Insuficiencia cardiaca congestiva
Arritmias cardiacas

Angina de pecho

Hipertension

Insuficiencia renal o hepatica
Uropatia obstructiva

Hipertrofia prostatica

Glaucoma en angulo cerrado
Hipertiroidismo

Psicosis

Lactancia
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En un ensayo clinico con Duloxetina se pro-
dujeron abandonos del estudio por nauseas y
fatigas principalmente, aunque otros efectos
secundarios que se observaron fueron insomnio,
somnolencia, diarrea y vértigo.

Estos farmacos estan contraindicados en
pacientes en tratamiento con inhibidores de las
monoaminoxidasas, por el riesgo de la potencia-
cion de los efectos secundarios y deben utilizarse
con cautela en pacientes con hipertension y con
enfermedad cardiovascular.

Debido a su cardiotoxicidad, su utilizacién
tras un infarto de miocardio esta formalmente
contraindicada y se extremaran las precauciones
en los pacientes con arritmias o cualquier otro
tipo de cardiopatia. Por su accion bloqueante
colinérgica periférica y central, los A.T. se debe-
ran administrar con precaucion en los pacientes
con hipertrofia prostatica, glaucoma de angulo
estrecho y estados confusionales téxicos.
Asimismo, la disminucién del umbral convulsivo
que producen, contraindica relativamente su
empleo en la epilepsia. Finalmente, debido a la
posible aparicién de efectos teratdégenos, no es
aconsejable su administracién durante el primer
trimestre del embarazo.

A.T. EN TRATAMIENTOS COMBINADOS

Un recurso muy comun desde la presencia de
estos farmacos en la clinica, conocidos sus efec-
tos clinicos sobre la dindmica miccional, ha sido
combinarlos con diversos productos. Por un lado
se han combinado con antimuscarinicos
(Oxibutinina, Tolterodina, etc...), los cuales inhi-
ben las contracciones involuntarias del detrusor
y aumentan la capacidad vesical, pero tiene
muchos efectos secundarios como son reduccion
de la secrecion salival, problemas de acomoda-
cion visual, constipacion intestinal, somnolencia
y alteraciones cognitivas; se asocian para poten-
ciar la accién sobre el detrusor, reducir la activi-
dad vesical y la incontinencia, fundamentalmen-
te de tipo neurolégico, en pacientes con lesiones
cerebrales, en ausencia de disinergia detruso-
esfinterianas. Es una experiencia comudn, com-
partida por muchos clinicos, la asociacién de un
antimuscarinico e Imipramina, que ha sido el far-
maco mas comunmente utilizado, a dosis de 25-
50 mg, con la que se consigue en los pacientes
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con disfunciéon miccional cerebral un control de
la incontinencia por imperiosidad, permitiendo la
reduccion de la dosis de los antimuscarinicos y
de sus efectos sobre el nivel de conciencia sobre
todo en los ancianos.

La asociaciéon con Propanolamina, un a-esti-
mulante, en algunos tipos de disfunciones mic-
cionales e incontinencia de esfuerzo tras cirugias
endoscoOpicas o radicales, también ha sido un
recurso no infrecuente, del que se tiene poca
informacién documental.

La Temiverina es un antagonista de los cana-
les de calcio con propiedades anticolinérgicas que
reduce los episodios de incontinencia en un 48%
y con el que aparecen efectos adversos en un
5,6%. La combinacién con un A.T. puede reducir
aun mas los episodios de incontinencia y reducir
la dosis de ambos farmacos usados por separado
y con ello la incidencia de efectos colaterales.

Se ha utilizado la Imipramina en combinacion
con estrégenos para el tratamiento de la inconti-
nencia de estrés, aunque hay estudios que indi-
can que la mejor solucién a este problema en la
mujer es la cirugia. Con los nuevos A.T. como la
Duloxetina, hace que esta asociacion vuelva a ser
valida, o por lo menos, valga la pena estudiarla,
para tratar la incontinencia de estrés y evitar o
retrasar la cirugia.

CONCLUSIONES

1. Se tiene evidencia experimental y clinica de
que los A.T. tienen efectos sobre la dindmica mic-
cional, en grado variable segun el farmaco, pero
que pueden aportar beneficios concretos sobre
las siguientes funciones: contraccion del detru-
sor, potenciacién esfinteriana, etc...

2. Los mecanismos implicados en estas fun-
ciones que se han conocido mediante la investi-
gacion animal y clinica, estan relacionados con
los siguientes efectos: relajacién y acomodacion
vesical y contraccién uretral, o sea, favorece el
almacenamiento de orina.

3. La Duloxetina es un A.T., que se encuentra
en la dltima fase de investigacién clinica, que
marcara el futuro en el tratamiento farmacologi-
co de la incontinencia de estrés.

4. Los A.T. actian en vejiga por medio de
receptores 5-HT a nivel central, y en uretra
mediante receptores 5HT-2 y al-adrenérgicos.
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