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En los Gltimos afos se han utilizado varias drogas, representando
diferentes principios terapéuticos, en el tratamiento de la inconti-
nencia urinaria de urgencia. Las drogas antlcolinérgicas, tales
como el bromuro de propanteline y el bromuro de emepronio son
frecuentemente medicaciones de primera eleccion. Estas drogas
parasimpaticoliticas tienen efectos secundarios bien conocidos
que limitan su utilidad clinica. Otros agentes con alguna o escasa
actividad antimuscarinica, pero con una accién directamente
antiespasmadica, han sido investigados. Asf, el clorhidrato de
flavoxate,* 2 el clorhidrato de oxibutinina,® y el clorhidrato
de diclclomina“® han sido utilizados con resultados promi-
sorios.

Concomitantemente, otras investigaciones demostraban la exis-
tencia de estructuras y agentes que no estaban directamente
relacionados con el sistema nervioso auténomo, y que podian
estar involucradas en la regulacién de la funcién del musculo liso
vesicouretral.®®” Como en otros tipos de musculo, la actividad
contractil del musculo liso de la uretra, vejiga y uréter es
controlada por la concentracion del calcio libre intracelular. La
inhibicién del flujo de calcio en la célula muscular lisa puede ser
obtenida selectivamente con antagonistas del calcio.®® Forman y
col.® demostraron que una droga calcio antagonista inhibe in
vitro, en forma efectiva, las contracciones del detrusor, irrespecti-
vamente del agente usado para la activacién contractil.

La terodilina es una droga utilizada durante muchos afos como
antianginosa, que posee propiedades de antagonista del calcio
y anticolinérgicas. Esta droga ha demostrado un efecto clinico
prometedor en el tratamiento de la vejiga inestable en la
mujer. {1011

Es el propdsito de este trabajo presentar los resultados del
tratamiento con terodilina en un grupo de mujeres con inconti-
nencia de urgencia motora.

Material y métodos

En este estudio disefiado como doble ciego cruzado se estudia-
ron 20 mujeres cuya edad media fue de 54 afios (rango, 22-78
anos) que presentaban incontinencia de orina debido a inestabili-
dad del detrusor. Dos pacientes fueron excluidas por no comple-
tar el estudio.

Los criterios de inclusidon de las pacientes fueron:

1) Inestabilidad del detrusor demostrada durante la cistometria

de CO, con llenado rapido.

2) Que no existiera defecto de suspension vesical demostrada
con la colpocisto-uretrografla micclonal, que demandara tra-
tamiento quirlrgico para corregir la incontinencia.

3) Orina residual menor de 50 cm?®.
4) Que no existiera obstruccion infravesical.
5) Que no existiera enfermedad neurolégica subyacente.

Las pacientes recibieron al azar terodilina (25 mg) o placebo, por
via oral, dos veces al dia en periodos de 3 semanas en forma
alternada, con un intervalo sin medicacion de una semana. Antes
y después de cada periodo de medicacién, las pacientes comple-
taron tarjetas miccionales durante 3 dias consecutivos, indicando
de esta forma la frecuencia miccional y la cantidad de panos
usados.

El estudio urodindmico consistid en cistometria de CO, utilizando
una velocidad rapida de infusion, con registro simultaneo de la
actividad electromiografica uretral, antes y después de cada
periodo de medicacién. A finalizar cada periodo se registraron los
siguientes parametros:

a) Frecuencia miccional

b) Numero de pafios usados.

c) Volumen a! primer deseo.

d) Capacidad vesical.

e) Presién de contraccion af detrusor.
f) Orina residual.

Previamente ai ingreso de las pacientes a este estudio, 6 habian
sido tratadas quirlrgicamente por presentar incontinencia de
orina, 17 de ellas habian recibido tratamiento farmacologico con
drogas anticolinérglcas y 7 clorhidrato de flavoxate. Ninguna de
estas pacientes tenia volumen de orina residual superior a lo
estipulado ni patrén miccional de tipo obstructivo. La colpocisto-
uretrografia miccional en proyeccién lateral en estas pacientes
no mostré defectos de suspensidn vesical que demandare
cirugia.

Al finalizar el estudio, las pacientes fueron interrogadas acerca de
la preferencia de la droga en ambos periodos, respecto de sus
sintomas micclonales y sobre los efectos secundarios.

El método, las definiciones y las unidades estan de acuerdo con
la estandarizacién propuesta por la Sociedad Internacional de
Continencia.?

Resultados

Preferencia de /a droga: 14 pacientes prefirieron el periodo en
el cual se administro la droga activa, 3 pacientes prefirieron €:
periodo del placebo y 1 paciente no tuvo preferencia alguna.
Ei Slgn test demostré una elevada significacién estadistica para el
periodo en el cual se suministré la terodilina (p<0,01). En el
analisis estadistico de los otros parametros se utilizd el test de
Wilcoxon para diferencias pares, obteniéndose los siguientes
resultados por el efecto de la droga.

Frecuencia miccional: Las tarjetas miccionales mostraron una
reduccién significativa de la frecuencia miccional en 24 hs. De
una media de 8,5 a 7,5 con un rango de 6-21 a 4-11. En 10
pacientes la frecuencia miccional disminuy6, en 4 se registré ur
aumento y en 4 pacientes no se registraron cambios (p<0,05).

Numero de panos usados: Sélo 11 pacientes de los 20 que
ingresaron en este estudio usaban pafios. Durante el periodo er
el que se administré la droga activa, 8 pacientes disminuyeron e
numero de panos, 2 pacientes incrementaron el nimero y en 1
no hubo cambios. Los rangos fueron de 1-8 a 0-9. Esta disminu-
cion no fue estadisticamente significativa.

Parametros cistométricos: El volumen con el cual el primer deseo
miccional fue percibido aumenté de una media de 70 2 90 mlcor
un rango de 10-70 a 10-220 ml. Este aumento en el volumen a
primer deseo, en 4 pacientes disminuyd y en 2 no hubo cambios
(p<0,05).

La capacidad vesical aumenté de una media de 205 ml a 240 ml
con un rango de 30-380 a 40-550 ml. La capacidad vesica
aumentd en 11 pacientes, disminuyd en 4 y no se registraron
cambios en 3 pacientes. El aumento registrado no fue signifi-
cativo (0,05<p<10).

No se hallaron diferencias en fa presion de la contraccion del
detrusor ni en el volumen de orina residual

Respecto de los efectos secundarios, 2 pacientes refirieron
sequedad de boca, sin que se refirieran otros.

Sintetizando los resultados, se hallé una clara preferencia por la
droga activa. Una leve pero estadisticamente significativa dismi-
nucion de la frecuencia micclonal en 24 hs.; sin que se registra-
ran cambios en el numero de pafos usados. Hubo un leve
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aumento en el volumen con el cual el primer deseo miccional fue
percibido y una tendencia hacia el aumento de la capacidad
vesical. No hubo cambios en la presiéon del detrusor durante la
contraccion ni en el volumen de la orina residual.

Discusion

Es sabido que las drogas que inhiben el flujo de Ca** a través de
la membrana celular tienen un efecto relajante en muchos tipos
de musculo liso in vitro® y que pueden tener accién in vivo.®

Golenhofen y col.®® sugirieron |a existencia de 2 tipos principales
de mecanismos de activaciéon calciodependiente en el musculo
liso, uno normalmente correlacionado con los picos de descargas
y responsable de la activacién fasica (mecanismo P), el otro
correlacionado a picos de descarga de despolarizacion libre y
responsable de la activacion ténica (mecanismo T).

Estos investigadores propusieron al mecanismo T como repre-
sentante de un mecanismo béasico en todo el sistema del musculo
liso. También surgieron que este mecanismo "“en diferentes
grados y variaciones, y en.combinacién con otros mecanismos,
contribuyen a la gran variabilidad de la activacién del musculo
liso"."¥ Golenhofen y col.'% senalaron también que diferentes
antagonistas del calcio pueden bloquear el mecanismo P en
forma méas o menos selectiva.

En experimentos in vitro, Andersson® demostré que la terodilina
tiene acciones combinadas de tipo anticolinérgico y de antago-
nista del calcio en preparaciones del musculo liso de vejiga
humana y de conejo, reduciendo marcadamente las respuestas
de esos preparados debido a la activacion del carbachol, del K*,
y de la estimulacién eléctrica. Otros autores han establecido que
la noradrenalina,'® la acetilcolina®*” y la prostaglandina F, alfa,
aumentan el pico de actividad y la contraccién en varios tipos de
musculo liso. Por lo tanto, es razonable pensar que la terodilina,
por su efecto antagonista del calcio, interfiere con los picos de
activacién y con la contraccién inducida por el carbachol
(activacion de mecanismo P) en el musculo liso vesicouretral.

La activacién causada por el K* se asocia con un aumento del
influjo de calcio en la célula muscular, accion ésta que puede ser
inhibida por los antagonistas del calcio."'® En concordancia con
esto, la terodilina inhibe las contracciones inducidas por el K* en
preparacionés de uréter, vejiga y uretra humana.

In vivo la clara preferencia de la terodilina en el grupo de
pacientes que presentamos no fue apoyada por una clara mejoria
en los parametros comunmente usados como mediciones objeti-
vas. Estos resultados no difieren de los hallados por otros autores.
Esto indicaria que los pardmetros utilizados fueron tal vez inapro-
piados, 0 que no fueron usados en una correcta combinacién de
acuerdo con su propia importancia. No obstante se demostré una
tendencia al aumento de la capacidad vesical y a disminuir la
frecuencia miccional durante el periodo en que la terodilina fue
administrada. No se pudo tampoco obtener una mayor informa-
cion sobre la accion de la droga ni aun separando los datos en
subgrupos; ejemplo: separando la frecuencia miccional en 24 hs.
en polaquiuria diurna y nicturia; o separando las pacientes que
usaban pafos de las que no los usaban.

Los estudios sobre el efecto de la terodilina en |a vejiga inestable
son muy escasos, y los grupos de pacientes estudiados, peque-
fios. No obstante, debido a la accién de la droga in vitro, a
la elevada mejoria subjetiva, a la disminucién estadistica de la
frecuencia miccional y a los escasos efectos secundarios, la
terodilina y otros antagonistas del calcio abren una nueva pers-
pectiva en el tratamiento de la vejiga inestable y de la incontinen-
cia de urgencia. Esto hace necesario nuevos estudios con estas
drogas en series mas grandes de pacientes.

Comentarios - Discusién

Dr. Guzman: Nuevamente quiero felicitar al doctor Ramirez por
presentar un tema no convencional, digamos, en nuestra Socie-
dad, que es evidente que es motivo de preocupacién diaria en los
consultorios de urologia.

Como lo ha demostrado el doctor Ramirez, se trata de un alto
porcentaje de enfermas, ya sometidas a operaciones, muchas
veces innecesarias, y otras veces, que es o peor, que han
agravado el disbalance vesicouretral transformando una enferma
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no retencionista en retencionista. En eso quiero hacer hincapié
como lo mas importante de este trabajo.

Reconozco que esta Comunicacién es extraordinaria por la
seriedad con que ha sido presentada y destaca la existencia de
la vejiga inestable y también de otro tema que no se ha
nombrado, el de la uretra inestable, que probablemente, va a ser
motivo de alguna otra publicacién del doctor Ramirez.

Quiero hacer un pequefo aporte, nada mas, porque puede abrir
un nuevo trabajo corporativo, que lo tendriamos que lograr
dentro del pequefio grupo de urélogos de la Capital Federal. No
debemos transformarnos en trabajadores aislados, sino tener la
intercomunicacién y la suficiente humildad como para brindar
permanentemente los conocimientos y los aportes que uno hace,
ante las dudas que uno cree encontrar, con personas que
trabajan en otro ambiente. A eso lo Ilamo trabajo corporativo.
Y en eso, creo que estamos dando un ejemplo, porque desde
hace unos meses, los enfermos del Hospital de Clinicas se los
envio al doctor Ramirez para que les haga los estudios urodina-
micos.

Utilizando el ion magnesio, hemos encontrado un porcentaje de
enfermas que tienen una hiperexcitabilidad neuromuscular de-
tectable con la prueba de la tetania larvada. Ese test demuestra
una enferma hiperexcitable y un gran porcentaje de esas pacien-
tes tienen vejiga inestable. No en todas, pero en un porcentaje
que llega cerca de la tercera parte, dosado el magnesio con
métodos electroforéticos, encontramos una hipomagnisemia.
Estamos tratando de conjugar todas estas enfermas para hacer
un trabajo parecido al que hizo el doctor Ramirez, de hacer un
test con placebo y con magnesio para ver qué ocurre con la
hiperexcitabilidad neuromuscular y la sintomatologia que pre-
senta.

Dr. Quesada: Quiero aprovechar la oportunidad para felicitar al
doctor Ramirez por los dos trabajos que ha presentado esta
noche.

Este ultimo abre un nuevo panorama sobre tratamiento farmaco-
légico de la vejiga inestable.

Sin embargo, hay que decir unas palabras sobre la metodologia
de estudio. Como él lo dice en su trabajo, tal vez él mismo
cuestiona los pardmetros de evaluacién y creo que estéd en lo
cierto.

La evaluacion de la vejiga inestable requiere otra metodologia
urodindmica que no es la cistometria CO, solamente ni la
electromielografia. Requiere. el registro simultaneo, y entiendo
que es necesario traerlo a colacién porque la vejiga inestable se
puede evaluar mediante el llenado o durante la miccioén. Apare-
cen fenémenos que solamente son detectables cuando se regis-
tran simultdneamente presién y reflujo.

Considero que, en general, en la evaluacién de la incontinencia
urinaria en la mujer es necesario tener en cuenta que, a veces, es
muy dificil discriminar cierto tipo de incontinencia, incontinencia
de esfuerzo asociada a la inestabilidad vesical y parametros
obstructivos. De manera que para mi modo de pensar es
realmente indispensable el registro de presion intravesical, flujo
urinario, presion intraabdominal y electromiografia. También,
entiendo que es justamente una de las oportunidades en que es
util el perfil uretral, en la incontinencia urinaria de la mujer.
Queria hacer simplemente esta acotacién y felicitar al doctor
Ramirez por su interesante trabajo.

Dr. Ramirez: Primero, le deseo contestar al doctor Guzman.
Si, es cierto lo que dice sobre el magnesio. Han habido algunas
publicaciones en ese sentido.

También es cierto que hay otro tipo de sustancias, tales como la
sustancia P, la sustancia K, las vitaminas y muchas otras que
recién en los ultimos dos afnos se han ubicado desde el punto de
vista histoquimico.

¢Cual es el rol de esas sustancias y qué papel juegan en la
inestabilidad vesical y en la fisiologia de la miccién? No se sabe.
Lo unico que podemos saber en este momento es que por lo
menos en conejos, la somatotrofina inyectada en la submucosa
en vejiga fue seguida. Sacrificados los animales se encontr6 un
grupo de neuronas en el ansa anterior.

Los interrogantes que tenemos son muchos y serdn muchos mas.
Pienso que el mecanismo del calcio es uno, la droga farmacolégi-
ca esta.



Con respecto a lo que dijo el doctor Quesada, estoy convencido
que una cantidad de CO, para radiografia, el flujo previo y
posterior en distintas posiciones es un buen examen de orienta-
cién. Estoy convencido que si se va a hacer un trabajo donde se
va a probar una droga con un plan ya preestablecido, estoy de
acuerdo con el doctor Quesada en registrar a los enfermos de
presién o en hacer una cistometria de agua. Por supuesto, esto
debe ser seguido de una completa urodindmica.

Al mismo tiempo, tengo otro interrogante: ;si en lugar de realizar
una cistometria de agua con registro de presiones miccionales no
serfa mas conveniente hacer una uretrocistometria?

Cuando hablamos de vejiga inestable nos referimos a detrusores
solidarios con el masculo liso uretral, del cual no sabemos nada.
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