/74
ARTICULOS NOTABLES

Vol. 1, N°1- Mayo 2011

SINDROME DE LA
VEJIGA HIPERACTIVA

DARIFENACINA




o/ rticulos Notables

Fuente: British Journal of
Urology International (BJU
International) 102(2):208-213,
Jul 2008

Autores: Abrams P, Kelleher C,
Omar M, Steel My
colaboradores

Instituciéon: Southmead
Hospital, Bristol, Reino Unido;
Guy’s and St Thomas’ NHS
Foundation Trust, Londres,
Reino Unido

Traduccién textual:
Relevancia Clinica de la
Darifenacina sobre los
Pardmetros de la Calidad de
Vida Relacionada con la Salud
Titulo: Clinical Relevance of
Health-Related Quality of Life
Outcomes with Darifenacin

La Terapia con Darifenacina
Optimiza la Calidad de Vida
de los Pacientes con Sindrome

de Vejiga Hiperactiva

Mediante un analisis combinado de los datos de estudios de disefio adecuado
se considera que la darifenacina constituye una importante alternativa
terapéutica de los sujetos con sindrome de vejiga hiperactiva, con
repercusiones sobre la calidad de vida relacionada con la salud.

M e denomina sindrome de hiperactividad
vesical (HV) a la presencia de sintomas

de la via urinaria inferior, incluida la urgencia
miccional con incontinencia urinaria o sin ella,
con frecuencia asociada con poliaquiuria y noc-
turia. Estas manifestaciones se caracterizan por
una elevada prevalencia en la poblacién gene-
ral y se correlacionan con repercusiones negati-
vas sobre la calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS). Esta afeccién provoca tanto un au-
mento de la morbilidad individual como un in-
cremento de los costos directos e indirectos para
los sistemas de salud. Por consiguiente, se se-
fala que la evaluacion de la CVRS y otros para-
metros subjetivos resulta de gran importancia
para determinar los beneficios de la terapia con
antimuscarinicos, que constituyen el tratamien-
to de eleccién de la HV. Se ha demostrado la
eficacia clinica, la tolerabilidad y la seguridad de
la administracidon de una dosis diaria de 7.5 o
15 mg de darifenacina (un antagonista selecti-
vo de los receptores muscarinicos M,) en el
andlisis combinado de 3 estudios de fase Ill. En
estos ensayos, la optimizacidon de la CVRS se
cuantificd por medio de la escala validada King’s
Health Questionnaire (KHQ). Este sistema de
puntuacion se considera un instrumento apro-
piado para determinar la CVRS de varones y
mujeres con disfunciones de la via urinaria infe-
rior. El KHQ comprende 9 dominios, de los cua-
les las limitaciones funcionales, fisicas y socia-
les, asi como las emociones, resultan de rele-
vancia especial ya que se correlacionan con 4
areas del Short-Form 36 (SF-36), un cuestiona-
rio validado relacionado con la salud en gene-

ral. Asimismo, otros 2 dominios del KHQ (reper-
cusion y gravedad de la incontinencia) son es-
pecificos para los sintomas urinarios. En conse-
cuencia, la sumatoria de los 4 dominios vincu-
lados con el SF-36 y los 2 dominios dirigidos a
las manifestaciones urinarias son reconocidos
como los dominios principales para la investi-
gacion.

En el presente analisis los autores presentan los
resultados de una comparacién de los cambios
en los dominios del KHQ en pacientes con HV
tratados con darifenacina en comparacién con
lo ocurrido con sujetos que recibieron placebo.

Pacientes y métodos

Se obtuvieron los datos de 3 estudios multicén-
tricos, aleatorizados, a doble ciego, controlados
con placebo, en los cuales se evaluaron los efec-
tos de la administracion de 7.5 y 15 mg de dari-
fenacina durante 12 semanas. Tanto el disefio
de los 3 protocolos como los criterios de exclu-
sién e inclusién fueron similares para todos los
estudios. Participaron varones y mujeres adul-
tos con sintomas de HV de al menos 6 meses de
duracion, con 5 a 50 episodios semanales de
incontinencia urinaria. No se permitié el uso
concomitante de otros farmacos con potencia-
les efectos anticolinérgicos.

Después del control inicial, se describid una pri-
mera fase de reposo farmacoldgico, sucedida de
la posterior distribucion aleatoria para recibir
ya sea darifenacina o placebo durante 12 sema-
nas. Se efectuaron controles de eficacia, seguri-
dad y tolerabilidad a las 2, 6 y 12 semanas. Se
considerd como criterio principal de valoracion a
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los cambios en la media de episodios semanales de incontinen-
cia urinaria. La seguridad se cuantificé en funcién de la tasa de
abandono del tratamiento, los efectos adversos, los signos vita-
les y los parametros de laboratorio.

La CVRS se determind en forma inicial y después de 12 sema-
nas por medio del KHQ, con un puntaje de 0 a 100. Los punta-
jes mas bajos representaban una mejor calidad de vida. Dada
la ausencia de una metodologia universal para la determina-
cion de la diferencia minima de importancia ([DMI], definida
como la optimizacion de menor nivel que se percibe como
beneficiosa por parte de los pacientes) se eligieron 2 sistemas
para su cdlculo. Mediante ambas técnicas se obtuvieron valo-
res de referencia para determinar la proporcién de pacientes
tratados con darifenacina o que recibieron placebo que al-
canzaron o superaron el umbral de DMI para cada dominio
del KHQ. De acuerdo con los autores, los resultados se expre-
saron mediante las 2 técnicas (anclaje y mejoria por niveles)
para el dominio de las medidas de gravedad, y sdélo por el
método de mejoria por niveles para el resto de los dominios.
Los valores obtenidos se ajustaron mediante un analisis de
covarianza por la edad, el sexo y los puntajes iniciales. Todos
los datos se procesaron con pruebas estadisticas especificas
con un nivel de significacion del 5% en 2 dimensiones y el re-
emplazo de los datos ausentes por el valor obtenido en la ul-
tima observacion registrada.

Resultados

Por medio del analisis combinado se incluyeron 1 059 pacien-
tes, con un 85% de mujeres. Un total de 671 enfermos reci-
bieron un comprimido de liberacién controlada de darifenaci-
na en dosis de 7.5 mg (n = 337) o 15 mg (n = 334), mientras
que 388 sujetos recibieron placebo. Las caracteristicas demo-
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Figura 1. Proporcion de pacientes que alcanzaron o superaron las metas de la DMI en multi-
ples dominios «principales» del KHQ después de 12 semanas de tratamiento con una dosis
diaria de darifenacina.

(*) p < 0.05 en comparacion con el placebo (prueba de chi cuadrado)

Los dominios principales del KHQ incluyeron las repercusiones de la incontinencia, gravedad
de la sintomatologia, repercusiéon emocional y limitaciones funcionales, fisicas y sociales.
KHQ: King's Health Questionnaire

DMI: diferencias minimas de importancia
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graficas y el puntaje del KHQ en la fase inicial habian sido si-
milares para todos los grupos. El 91.2% de los participantes
habian completado los respectivos protocolos y las tasas de
interrupcion habian sido similares para la darifenacinay el pla-
cebo.

Segun manifiestan los investigadores, la terapia con este far-
maco se asocid con una mejoria significativa del puntaje del
KHQ en 6 de los 9 dominios evaluados (repercusiones de la
incontinencia, gravedad de la misma, repercusién emocional
y limitaciones fisicas, sociales y funcionales). La proporcion de
pacientes que alcanzaron o superaron las metas del DMI fue
significativamente superior para ambas dosis de darifenacina
en comparacion con el placebo para un total de 6 dominios
(repercusiones de la incontinencia, gravedad de la sintomato-
logia, repercusiéon emocional, suefio-energia y limitaciones
sociales y funcionales). Para el dominio de las limitaciones fi-
sicas, se verificd una proporcion significativamente mayor de
pacientes que alcanzaron o superaron las metas del DMI cuan-
do se utilizaron dosis de 7.5 mg diarios. Se sefala que el do-
minio de medidas de gravedad fue el Unico en el cual los 2 siste-
mas de determinacion del DMI permitieron obtener tasas de res-
puesta diferentes, aunque en ambos casos los valores resultaron
significativos en comparacion con el placebo.

Asimismo, los sujetos medicados con darifenacina presentaron
una correlacion de significacion estadistica entre la reduccion del
numero de episodios semanales de incontinencia urinaria y la
optimizacion de la CVRS para los 9 dominios evaluados del KHQ.

Discusion y conclusiones

Para ambas formas de estimacion de los DMI, la administra-
cién de una dosis diaria de darifenacina se asocié con una
mayor proporcion de pacientes con mejoria significativa de la
CVRS en comparacion con el placebo. Esta diferencia se des-
cribié en términos de los dominios de repercusiones de la in-
continencia, medidas de la gravedad la misma, repercusion
en la esfera emocional, suefio-energia y limitaciones sociales
y funcionales (para ambas dosis), asi como limitaciones fisicas
(para la dosis de 7.5 mg). Para los dominios en los que no se
reconocieron diferencias en relacion con el placebo (relacio-
nes personales y percepcion general de la salud), se advierte
su menor especificidad para la HV y la posible influencia de
otros factores.

Los expertos agregan que la mejoria de la CVRS fue en general
similar para las 2 dosis utilizadas. Aunque los protocolos ana-
lizados incluian esquemas de dosis fijas, se postula que la in-
dicacién de un esquema de dosificacion flexible en la practica
clinica podria mejorar el equilibrio entre la eficacia y el perfil
de seguridad.

De este modo, concluyen sefialando que la darifenacina cons-
tituye una importante alternativa terapéutica de los sujetos
con HV con repercusiones sobre la CVRS.
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Comparan los Efectos

de la Darifenacina y

la Tolterodina sobre

la Frecuencia Cardiaca

La administracion de anticolinérgicos se relaciona con efectos diferenciales
sobre la frecuencia cardiaca: mientras que la tolterodina se asocia con su
aumento, la darifenacina incluso podria reducir este parametro.

f os antimuscarinicos se utilizan en el tra-
tamiento del sindrome de hiperactividad
vesical (HV), caracterizado por urgencia miccio-
nal con incontinencia urinaria o sin ella.

La tolterodina es un anticolinérgico de uso fre-
cuente, relativamente poco selectivo, pero con
una afinidad 3.6 veces superior para los recep-
tores M, en comparacién con los receptores M.,
Por el contrario, la darifenacina es un antago-
nista altamente selectivo de los receptores M.,
con una unién 59 veces mas potente con estos
receptores en comparacion con los M,. Segun
los autores, estas diferencias deberian asociar-
se con distintos perfiles farmacoldgicos en tér-
minos de los efectos sobre la frecuencia cardia-
ca (FC). Esta distincion adquiere relevancia cli-
nica, dado que se ha demostrado que incluso
incrementos leves en la media de la FC durante
periodos prolongados pueden asociarse con au-
mento en el riesgo de mortalidad.

Sobre la base de estos conceptos, se presentan
los resultados de un estudio comparativo de los
efectos de los anticolinérgicos tolterodina y da-
rifenacina sobre la FC.

Pacientes y métodos

Se llevd a cabo un estudio multicéntrico, pros-
pectivo, aleatorizado, controlado, de grupos cru-
zados y a doble ciego. Participaron varones y
mujeres de al menos 50 afios con ritmo sinusal
e indice de masa corporal comprendido entre
18.5 y 35 kg/m?. Se excluyeron los sujetos con

hallazgos electrocardiograficos alterados, ante-
cedentes recientes de neoplasias y tareas labo-
rales que incluyeran turnos nocturnos, asi como
aquellos que utilizaban otros farmacos con ca-
pacidad para modificar la FC, con acciones anti-
colinérgicas o con la posibilidad de interaccio-
nes farmacocinéticas con los farmacos emplea-
dos en el ensayo.

Los pacientes fueron divididos de modo aleato-
rio en tres grupos con el objetivo de recibir
4 mg de tolterodina, 15 mg de darifenacina o
placebo, en forma diaria, durante no menos de
7 dias. Después de un periodo de reposo far-
macoldgico de al menos 2 semanas, se efectua-
ron cruces de grupos para recibir una de las op-
ciones restantes de tratamiento. En todos los
participantes se efectuaron determinaciones de
presion arterial y registros electrocardiograficos
continuos de 24 horas en lapsos predefinidos.
Se calcularon los parametros de variabilidad de
la FC sobre la base de férmulas estandarizadas.
Asimismo, se cuantificaron la tolerabilidad y la
seguridad en términos clinicos, bioquimicos y
electrocardiograficos.

Se definieron como criterio principal de valora-
cion, las diferencias entre ambos farmacos en
el cambio de la media de la FC inicial después
de 7 dias de exposicion. Entre los objetivos se-
cundarios se destacan la determinacidn de la
media de la FC en 24 horas y en forma horaria,
asi como las modificaciones posturales de este
parametro.

Para reducir la posibilidad de sesgos, los datos
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se procesaron por medio de un modelo por protocolo y me-
diante un subanalisis por intencién de tratar. Todos los datos
se procesaron con pruebas estadisticas especificas.

Resultados

De los 162 participantes que iniciaron el estudio, 140 completaron
las 3 etapas propuestas. El 83.3% tenia menos de 65 afios, con un
predominio de mujeres (70.4%) y de pacientes de raza blanca
(88.9%). No se reconocieron diferencias de significacion estadisti-
ca en términos de la funcién cardiovascular y de los pardmetros
demograficos entre las 6 secuencias posibles de tratamiento.
Cuando se aplicd el modelo de analisis por protocolo, la me-
dia de la FC a lo largo de las 24 horas fue significativamente
mayor para la tolterodina en relacién con la darifenacina
(p <0.0001) y el placebo (p < 0.001), pero no se observaron
diferencias al comparar la darifenacina con el placebo. Por otra
parte, la proporcion de pacientes en los que se observé un
incremento de al menos 5 latidos por minuto (lpm) en la me-
dia de la FC fue significativamente mds elevada ante la exposi-
cion a la tolterodina en comparacion con la darifenacina o el
placebo. Por el contrario, no fue posible identificar diferen-
cias en este pardmetro entre la darifenacina y el placebo
(p=0.41). Si bien la cantidad de sujetos en los cuales la media
de la FC aumentd en mas de 10 Ipm se considerd pequeia
desde el punto de vista estadistico, se verificd una tendencia
a mayor incremento entre los individuos tratados con toltero-
dina en relacién con la darifenacina y el placebo.

En términos de la evaluacion de la FC en intervalos horarios,
se verificd mayor efecto de la tolterodina en comparacion con
la terapia con darifenacina, en especial en el momento de al-
canzar la concentracién plasmatica maxima. La FC minima no
resulto diferente entre los sujetos que empleaban darifenaci-
na o placebo, aunque la FC maxima a lo largo de las 24 horas
fue similar para los tres grupos de tratamiento. En una eva-
luacién post hoc sobre los cambios en la media de la FC inicial
dentro de las primeras 8 horas de administracion de los far-
macos se verificd que la tolterodina incremento significativa-
mente la FC en comparacion tanto con la darifenacina como
con el placebo. Del mismo modo, la tolterodina se correlacio-
no con la reduccion significativa de la variabilidad de la FCa lo
largo de las 24 horas en relacion con la darifenacinay el place-
bo. Sin embargo, no se comprobaron diferencias de significa-
cion en esta variable cuando se compard la darifenacina con
el placebo. De acuerdo con los investigadores, no se recono-
cieron diferencias en los cambios posturales de la presion ar-
terial o la FC entre los tres grupos de tratamiento.

Por otra parte, aseguran que, al aplicar el modelo de analisis por
intencion de tratar, el nivel de significacion estadistica de las diferen-
cias entre los tratamientos se mantuvo o incluso se incremento.
No se identificaron efectos adversos graves. La prevalencia de
reacciones adversas en general para la tolterodina, la darife-
nacina y el placebo se estimé en 19.7%, 26.3% y 19%, en or-
den respectivo. La xerostomia se considero el efecto adverso
mas habitual, con una prevalencia de 3.3%, 12.5% y 3.3%, en
el mismo orden. Cuatro participantes abandonaron el estudio
como consecuencia de las reacciones adversas: 2 sujetos tra-
tados con darifenacina (xerostomia y sintomas digestivos), un
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paciente asignado a tolterodina (eritema) y un individuo que
recibia placebo (cefalea).

En relacién con el electrocardiograma, no se comprobaron
diferencias entre las tres estrategias en relacion con la dura-
cién de los intervalos PRy QT.

Discusion

El incremento de la FC se reconoce como un factor de riesgo
asociado con mayor morbimortalidad. Los farmacos que pro-
vocan el aumento de la FC, como algunos antimuscarinicos,
podrian relacionarse con un riesgo adicional cuando se admi-
nistran en sujetos de edad avanzada o con procesos cardio-
vasculares subyacentes. De todos modos, no se ha identifica-
do un FC 6ptima para cada paciente o un umbral minimo o de
cambio absoluto de esta variable en este grupo.

Dado que la HV es una afeccién crdnica, se requiere de trata-
mientos prolongados. En este contexto, los cambios leves en
la FC o en su variabilidad podrian asociarse con repercusiones
relevantes, en especial en los individuos que utilizan farma-
cos destinados a reducir la FC, como los betabloqueantes. En
el presente andlisis, en el que se controlaron otros parame-
tros que podrian afectar la FC (farmacos, comorbilidades, pa-
tron de actividades), se observd que la media de la FC a lo
largo de las 24 horas se incrementd con el uso de tolterodina
en comparacién con la administracién de darifenacina o pla-
cebo, pero no se verificaron diferencias de significacion entre
este antagonista selectivo de los receptores M, y el placebo.
La evaluacién detallada de los resultados permitio identificar
que los efectos sobre la FC fueron mas acentuados cuando se
alcanzaron las concentraciones plasmaticas maximas de las
drogas. En consecuencia, los autores sefialan la presencia de
un efecto farmacoldgico diferencial de estos antimuscarini-
cos en términos de su potencial para incrementar la FC. Estos
resultados se confirmaron en un modelo de analisis post hoc
en el cual los efectos de la tolterodina sobre la FC fueron sig-
nificativamente mayores que los correspondientes a la darife-
nacina durante las primeras 8 horas posteriores a la adminis-
tracion. Estos datos resultan relevantes, dado que el aumento
de la FC se ha relacionado con mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca, alteraciones vasculares y diversas arritmias.

Por otra parte, la tolterodina se asocié con la reduccion signi-
ficativa de la variabilidad de la FC, mientras que el uso de da-
rifenacina no se relaciond con diferencias de significacion en
este pardmetro en comparacion con el placebo. El importan-
te valor prondstico de la variabilidad de la FC parece asociarse
con repercusiones para la evolucién de los sujetos tratados
con tolterodina.

Aunque la interpretacion de estos resultados en una cohorte
de voluntarios sanos resulta limitada, los investigadores pos-
tulan que la tolterodina podria desencadenar un incremento
de la FC en los pacientes con HV. Por lo tanto, advierten la
necesidad de una consideracion cuidadosa ante la prescrip-
cién de antimuscarinicos en estos pacientes, en especial en
presencia de enfermedades cardiovasculares subyacentes. De
este modo, concluyen sefialando que la tolterodina se asocia
con el aumento de la FC, mientras que la darifenacina incluso
podria reducir este parametro.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2011
www.siicsalud.com



A/ rticulos Notables

Fuente: International Journal

of Clinical Practice 64(9):1287-

1293, Ago 2010

Autores: Schneider T,
Marschall-Kehrel D, Hanisch J,
Michel M

Institucion: Praxisklinik
Urologie Rhein-Ruhr,
Miilheim, Alemania;
Urological Practice, Frankfurt,
Alemania; Academic Medical
Center, Amsterdam, Paises
Bajos

Traduccidn textual: ¢El Sexo,
la Edad o los Factores del
Estilo de Vida Afectan la
Respuesta al Tratamiento
Antimuscarinico en Pacientes
con Hiperactividad Vesical?
Titulo: Do Gender, Age or
Lifestyle Factors Affect
Responses to Antimuscarinic
Treatment in Overactive
Bladder Patients?

Analizan la Repercusion de la
Edad, el Sexo y el Estilo de Vida
sobre la Eficacia y Seguridad de la

Darifenacina en la Hiperactividad

Vesical

La edad, el sexo y los factores relacionados con el estilo de vida no parecen
asociarse con repercusiones de relevancia clinica en la eficacia y la
tolerabilidad de la terapia con darifenacina en pacientes con hiperactividad

vesical.

| complejo sintomatico de la hiperactivi-

dad vesical (HV) se define por la presen-
cia de urgencia miccional, con incontinencia uri-
naria o sin ella, y puede acompafiarse de polia-
quiuria y nocturia. Si bien no se ha identificado
una causa de HV, se reconocen distintos facto-
res de riesgo, entre los que se destaca la edad.
Asimismo, el incremento del indice de masa
corporal (IMC) y el tabaquismo en general se
relacionan con la incontinencia, pero su asocia-
cion con la HV no se ha establecido. Ademas, la
mayor ingesta de cafeina o alcohol parece afec-
tar el patrén de la miccién debido a sus efectos
diuréticos. Estos factores relacionados con el es-
tilo de vida adquieren mayor interés, dada la po-
sibilidad de su modificacion y, al menos en for-
ma tedrica, de inducir la mejoria de la HV.
Los antagonistas de los receptores son constitu-
yen la principal alternativa terapéutica de la HV.
La darifenacina es un antagonista de los recep-
tores muscarinicos que se asocia con eficacia
clinica en el tratamiento de la HV.
Se presenta un analisis de la base de datos de
un estudio de observacion para determinar la
eficacia y la seguridad de la darifenacina en tér-
minos del sexo, la edad y los factores relaciona-
dos con el estilo de vida.

Pacientes y métodos

Se describe un anélisis post hoc de un estudio
abierto de observacion, efectuado en forma
parcial durante la etapa posterior a la comer-

cializacién de la darifenacina en Alemania. Los
1 155 médicos que formaron parte del equipo
(incluido un 81% de urdlogos) llevaron a cabo
un registro sistematico del seguimiento de los
pacientes que recibian darifenacina en la dosis
recomendada de 7.5 o 15 mg diarios. El perio-
do de observacion se extendié durante 12 se-
manas.

Participaron del ensayo original 5 821 sujetos;
3 766 completaron un registro diario sobre las
caracteristicas de la miccidon durante 3 dias, tan-
to antes del tratamiento como después del ini-
cio de la terapia. El presente andlisis correspon-
de al subgrupo que completd al menos uno de
estos registros en la fase posterior al comienzo
del tratamiento con darifenacina. Las caracte-
risticas demograficas y las vinculadas con los
factores potenciales de riesgo para HV fueron
similares para este subgrupo y para la totalidad
de la muestra del estudio original.

Se obtuvo informacidn acerca de la magnitud
de las manifestaciones clinicas de la HV, el IMC
y el consumo de tabaco, alcohol y cafeina. Los
datos reunidos se procesaron al considerar
como variables independientes la edad, el sexo,
el IMC, el consumo de alcohol, el tabaquismo y
la ingesta de cafeina.

Se definid como significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

El subgrupo incluido en este andlisis tenia una
media de edad de 62.6 + 12.8 afios, con un pro-
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medio de IMC de 26.7 + 4.0 kg/m?. El 77.1% de esta cohorte
estaba integrada por mujeres. En relacion con el tabaquismo,
el 75.3% eran no fumadores, el 16.8% consumian tabaco y el
7.9% eran ex fumadores. Con fines analiticos, los consumido-
res de alcohol moderados o de mayor magnitud se fusionaron
en un unico subgrupo.

El 56.4% de los participantes habia recibido tratamiento pre-
vio para la HV. En el momento del inicio del estudio, el 31.7%
empleaba apdsitos, un 27.9% practicaba ejercicio micciona-
les, el 34.4% efectuaba ejercicios para reforzar el piso pelvia-
no y un 4.2% recibia electroestimulacién, mientras que el
32.3% se negaba el uso de otras estrategias terapéuticas.

La eficacia general del tratamiento fue definida como muy
buena, buena, moderada o insuficiente en el 42.7%, 36.1%,
10.3% y 10.9% de los enfermos, respectivamente.

Se observd que la frecuencia de un sintoma constituyo el fac-
tor predictivo asociado con mayor intensidad con la mejoria
relacionada con el tratamiento. Por otra parte, el aumento de
la edad se correlacioné de forma significativa con la menor
optimizacién de la urgencia miccional, la incontinencia, las
micciones diurnas y los episodios de nocturia. Sin embargo, la
repercusion de la edad fue relativamente leve en términos
del efecto general del tratamiento. De la misma manera, se
describié una asociacién estadisticamente significativa entre
el sexo femenino y la mayor optimizacién de la urgencia mic-
cional, las micciones diurnas y los episodios de nocturia, pero
la correlacidn entre el sexo y la mejoria general resulté leve.
Con la excepcion de un efecto leve pero significativo del in-
cremento del IMC sobre la mejoria de la urgencia miccional,
ninguno de los factores asociados con el estilo de vida se rela-
ciond con repercusiones significativas y favorables para los 4
sintomas de HV.

Se verificé que el aumento de la edad también se asocié con una
probabilidad significativamente menor de un enfoque positivo
de la HV, de eficacia general del tratamiento y de tolerabilidad. El
sexo femenino se correlaciond con una probabilidad significati-
vamente mayor de enfoque positivo de esta afeccién y de efica-
cia general de la terapia, si bien los efectos de estas repercusio-
nes fueron leves. El estilo de vida no modificé de forma significa-
tiva el enfoque de la HV o la eficacia general de |a terapia.

La prevalencia de efectos adversos alcanzé al 2.7% de los pa-
cientes, con énfasis especial en la xerostomia y la constipa-
cion. La tolerabilidad general se clasific6 como muy buena,
buena, moderada o mala en el 50.1%, 43.6%, 4.6% y 1.8% de
los casos, en el mismo orden. La satisfaccién general de los
pacientes fue muy elevada en el 42.4% y apropiada en el
44.9%, mientras que el 12.7% no se considerd satisfecho.

Discusion y conclusiones

Los expertos aclaran que el presente estudio es un subanalisis
de los datos de un estudio abierto de observacion en el que
se evalud la eficacia y la tolerabilidad de la darifenacina en la
practica clinica cotidiana. En ausencia de un grupo placebo,
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admiten la imposibilidad de brindar conclusiones definitivas.
Sin embargo, los estudios de observacién constituyen un re-
curso util para la comparacién de la eficacia y tolerabilidad de
las estrategias terapéuticas en sujetos con HV. Asimismo, los
ensayos posteriores a la comercializacion brindan informacién
mas definitiva en relacién con los estudios clinicos controla-
dos.

En conocimiento de estas limitaciones metodoldgicas poten-
ciales, los investigadores hacen hincapié en que la edad no
sélo es un factor de riesgo para la HV, sino que este parame-
tro se asocia con modificaciones en la expresién de los recep-
tores muscarinicos vesicales y de otros tejidos, incluyendo las
glandulas salivales y el corazon. En este andlisis del tratamien-
to con darifenacina, se observo un efecto negativo y significa-
tivo pero muy reducido de la edad de los pacientes sobre la
mejoria de los sintomas y la eficacia general asociada con la
terapia. Se presume que este efecto podria encontrarse sub-
estimado como consecuencia a la tendencia de administrar
dosis mayores en los sujetos de edad mas avanzada. Estos re-
sultados coinciden con experiencias previas efectuadas en pa-
cientes tratados con otros antimuscarinicos, como la solifena-
cina. La eficacia de esta familia de farmacos parece similar en
todos los grupos etarios. Si bien la tolerabilidad parece dismi-
nuir en funcion de la edad, este fendmeno podria atribuirse al
deterioro general de la salud asociado con el envejecimiento.
Por otra parte, aunque las mujeres con sintomas de HV reci-
ben tratamiento con antagonistas muscarinicos con mayor fre-
cuencia que los varones, la prevalencia de la enfermedad pa-
rece similar para ambos sexos. Asimismo, no se observan di-
ferencias en la expresion de los receptores muscarinicos vesica-
les en relacion con el sexo. En estudios previos efectuados con
tolterodina, se ha sefialado la presencia de efectos significati-
vos muy leves de esta variable en términos de la eficacia, pero
sin diferencias en relacidn con la tolerabilidad. En el presente
andlisis se verificaron efectos muy similares vinculados con el
tratamiento con darifenacina. Por lo tanto, se presume que los
antagonistas muscarinicos en general se asocian con indices de
eficacia y tolerabilidad similares en varones y mujeres con HV.
Si bien el IMC se ha considerado un factor de riesgo para la
HV, los expertos sefialan que, en este estudio, esta variable
no se relaciond con variaciones en la eficacia o la tolerabili-
dad de la darifenacina. Asi, la obesidad no sdlo no interfiere
con la fisiopatologia de la enfermedad, sino que podria vincular-
se con menor exposicion sistémica al farmaco en términos de la
dosis por kilogramo de peso. En este andlisis, los sujetos con IMC
mas elevado tuvieron mayor probabilidad de recibir dosis mas
altas del farmaco. En cambio, el consumo de cafeina, tabaco o
alcohol no guardd una relacion significativa en términos de la
tolerabilidad y la eficacia de la terapia con darifenacina.

En funcién de los datos disponibles, la edad, el sexo y los fac-
tores relacionados con el estilo de vida no parecen asociarse
con repercusiones de relevancia clinica en la eficacia y la tole-
rabilidad de la terapia con darifenacina en pacientes con HV.
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las Funciones Cognitivas

La seleccion adecuada del farmaco a administrar en caso de sindrome de
vejiga hiperactiva es fundamental para preservar el funcionamiento cognitivo
y permitir el tratamiento seguro de los pacientes a largo plazo.

gos antimuscarinicos son los farmacos de
primera linea para el tratamiento de los
pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva
(VH). Su administracion resulta en el bloqueo
de los receptores muscarinicos M, con la consi-
guiente disminucion de la frecuencia e intensi-
dad de las contracciones del musculo detrusor.
No obstante, puede afectar la memoria y otros
aspectos del funcionamiento cognitivo. Ala hora
de administrar un agente antimuscarinico tam-
bién deben considerarse otros factores que afec-
tan el funcionamiento del sistema nervioso cen-
tral (SNC), como la edad, la presencia de comor-
bilidades -especialmente neuroldgicas- y la ad-
ministracion concomitante de otros farmacos.
Estos factores estan presentes con una frecuen-
cia especialmente elevada en la poblacion de
pacientes con sindrome de VH, ya que la preva-
lencia de la entidad aumenta con la edad. La
edad avanzada se vincula con una disfuncién
cognitiva y con un aumento de la permeabili-
dad de la barrera hematoencefalica, con el con-
siguiente incremento de la vulnerabilidad de los
pacientes ante los efectos neuroldgicos de las
drogas antimuscarinicas. De hecho, estas dro-
gas son prescritas con frecuencia a los pacien-
tes con sintomas de VH vinculados con comor-
bilidades neuroldgicas. Asimismo, los efectos de
otros farmacos que reciben estos individuos
pueden disimular la accion anticolinérgica y ser
desfavorables en términos de desempefio cog-
nitivo. Esto es especialmente cierto en la pobla-
cidon anciana. De acuerdo con lo antedicho, es
importante minimizar el riesgo de efectos ad-
versos neuroldgicos en pacientes tratados con
anticolinérgicos. En este sentido, debe evaluar-

se el agente a administrar ya que no todos los
antimuscarinicos provocan los mismos efectos
adversos cognitivos. En el presente estudio se
evaluaron los fundamentos farmacoldgicos de
dichas diferencias y la informacién disponible
sobre el perfil de efectos adversos neuroldégicos
de los antimuscarinicos mas utilizados en la
practica clinica.

Fundamentos farmacolégicos del
efecto de los antimuscarinicos
sobre el funcionamiento cognitivo
El efecto terapéutico de las drogas antimuscari-
nicas en caso de sindrome de VH se debe a su
unioén a los receptores M, del musculo detrusor
vesical. No obstante, estas drogas también se
unen a los receptores M, M, y M, ubicados en
el tejido cerebral. Esto resulta en la afectacion
del funcionamiento cognitivo. Los receptores M,
jugarian un papel fundamental en términos de
funcionamiento cognitivo, en tanto que los re-
ceptores M, no serian tan importantes en ese
sentido. De todas formas, la afectacion cogniti-
va requiere, como primera medida, que la dro-
ga alcance concentraciones suficientes en el
SNC. En efecto, las consecuencias del tratamien-
to con farmacos antimuscarinicos dependen de
la capacidad de los diferentes agentes para in-
gresar y acumularse en el tejido cerebral e inte-
ractuar con los receptores muscarinicos, en es-
pecial con el subtipo M.

Penetracion de la barrera hematoencefilica

La penetracion pasiva y activa a través de la ba-
rrera hematoencefdlica difiere segun el agente
antimuscarinico considerado. Las moléculas no
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polarizadas, de tamafo pequefio y mas lipdfilas como la oxi-
butinina tienen un nivel elevado de penetracién pasiva de di-
cha barrera. En cambio, las drogas de mayor peso molecular
como la darifenacina atraviesan la barrera hematoencefalica
en menor medida, en condiciones normales. De todas formas,
todas las drogas antimuscarinicas pueden cruzar la barrera
hematoencefélica en determinadas circunstancias en las que
se ve afectada su integridad, como la presencia de enferme-
dad de Alzheimer, el accidente cerebrovascular, la enferme-
dad de Parkinson y la vejez.

Acumulacion en el SNC

La informacidén sobre la concentracion cerebral de las drogas
antimuscarinicas es limitada. En un estudio realizado en mo-
nos se informé que el pico plasmatico de la oxibutinina se al-
canza a los 30 minutos de su administracion y que la concen-
tracion cerebral de la droga disminuye hasta el 40% o 60%
una vez transcurrida una hora desde la administracion de 0.1
o 0.3 mg/kg, respectivamente. En cambio, en estudios reali-
zados en ratones se observé una penetracién y una acumula-
cion cerebral baja ante la administracion de darifenacina o
tolterodina. La acumulacion cerebral de las drogas también
depende de su persistencia en el tejido y, en consecuencia,
de los mecanismos involucrados en su eliminacién cerebral.
En este sentido, la darifenacina es transportada por una glu-
coproteina P y el cloruro de trospio es transportado por pro-
teinas asociadas con la resistencia a multiples farmacos. Di-
chos mecanismos de transporte activo disminuyen el poten-
cial de acumulacion de las drogas en el SNC. También debe
considerarse el empleo concomitante de farmacos con efecto
anticolinérgico. Dicha practica es especialmente frecuente en
pacientes ancianos.

Unidn a receptores muscarinicos

Entre los factores principales que contribuyen con la disfun-
cion cognitiva provocada por las drogas antimuscarinicas se
incluye el perfil de unién a los receptores muscarinicos M,
ubicados en el tejido cerebral. Segun los resultados de los es-
tudios disponibles al respecto, la darifenacina tiene una ele-
vada selectividad por los receptores M, en comparacion con
los subtipos restantes de receptores. En cambio, otras drogas
antimuscarinicas como la oxibutinina acttan principalmente
sobre los receptores M, . Estos datos permiten indicar que |a
oxibutinina es una droga con capacidad elevada de afectacién
cognitiva ya que los receptores M, son los mas implicados en
dicho efecto adverso. En cambio, la darifenacina tendria un
potencial mds bajo de efectos adversos cognitivos. A conti-
nuacion se evaluara la informacion disponible sobre los efec-
tos de las drogas antimuscarinicas en términos de funciona-
miento cognitivo, suefio y hallazgos electroencefalograficos.
Se presto especial atencién a la informacion correspondiente
a la oxibutinina y la darifenacina.

Efectos de las drogas antimuscarinicas sobre
el funcionamiento cognitivo

En estudios realizados en animales de experimentacién se
observo que la oxibutinina afecta significativamente el fun-
cionamiento mnésico. En cambio, este efecto no se verificd
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ante la administracion de tolterodina. En una investigacién
llevada a cabo recientemente en animales de experimenta-
cién se observo que la darifenacina no provoca un déficit cog-
nitivo significativo. Concretamente, el tratamiento con oxibu-
tinina, propiverina y escopolamina se asocio con una afecta-
cién significativa de la memoria. Dicha afectacion tuvo un perfil
dependiente de la dosis. Ademas, la administracién de dosis
altas de tolterodina afecté las funciones vinculadas con el
aprendizaje. En cambio, el empleo de dosis altas de darifena-
cina o solifenacina no afecté el funcionamiento mnésico.

En estudios clinicos prospectivos, aleatorizados y a doble cie-
go, la administracién de oxibutinina de liberacidon inmediata
afectd el funcionamiento cognitivo en forma sistematica. Di-
cho deterioro también se verificé ante el empleo de formula-
ciones de oxibutinina de liberacién prolongada desde la se-
mana 1 de tratamiento y no fue percibido por los propios pa-
cientes. En cambio, el tratamiento con 7.5 o 15 mg/dia de
darifenacina no provoco un efecto significativo sobre el apren-
dizaje y la memoria en adultos sanos. Debe destacarse que
estos hallazgos también tuvieron lugar en individuos mayores
de 60 afios. La ausencia de afectacion cognitiva asociada con
la administracion de darifenacina también se constatd en un
estudio realizado en adultos jévenes en comparacion con la
administracién de diciclomina, un antagonista muscarinico se-
lectivo por los receptores M,. Ademas, en pacientes de 65 a 84
afnos, el tratamiento con darifenacina se vinculd con un desem-
pefio cognitivo similar al observado al administrar placebo.

La informacion disponible sobre el efecto cognitivo de otras
drogas empleadas para el tratamiento de los pacientes con
sindrome de VH es limitada. Por ejemplo, en un estudio reali-
zado en 22 adultos mayores se informé que la administracion
de 10 a 20 mg/dia de oxibutinina de liberacién prolongada
durante 3 semanas afecta el funcionamiento cognitivo. Esto
no se verificd al administrar 4 mg/dia de tolterodina de libe-
racion prolongada. En otra investigacidn, el tratamiento con
tres tomas diarias de 2.5 mg de oxibutinina de liberacién pro-
longada también se asocié con un desempefio cognitivo des-
favorable en comparacion con la administracion de dos to-
mas diarias de 2 mg de tolterodina. También se informd un
deterioro cognitivo mayor entre los pacientes tratados con
oxibutinina en comparacién con aquellos que recibieron di-
fenhidramina o placebo.

Efectos de las drogas antimuscarinicas sobre
el sueno y los parametros
electroencefalograficos

La asociacién entre los efectos de las drogas antimuscarinicas
sobre los pardmetros electroencefalograficos y el suefio, asi
como el efecto de dichas drogas sobre el funcionamiento cog-
nitivo no es clara. No obstante, el analisis de estas variables
resulta util como indicador de la afectacién del funcionamiento
cerebral. En lineas generales, los resultados disponibles coin-
ciden con lo informado respecto del funcionamiento cogniti-
vo. Segun los resultados de dos estudios aleatorizados, a do-
ble ciego y cruzados realizados en individuos sanos de 22 a 65
afos, la oxibutinina de liberacién prolongada disminuye el
suefio de movimientos oculares rapidos (REM) y aumenta la
latencia del suefio REM en comparacion con la tolterodina de
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liberacion inmediata, el trospio y el placebo. La tolterodina tam-
bién disminuyd la proporcién de suefio REM en comparacion con
el placebo, aunque dicha reduccién no fue significativa entre los
individuos mas jovenes. Asimismo, la tolterodina disminuyd la
proporcion de suefio REM en pacientes metabolizadores lentos o
intermedios. No se hallaron investigaciones sobre la afectacion
de los parametros del suefio provocada por la darifenacina.

En un estudio abierto realizado en 12 hombres sanos de 26 + 4
afios, la administraciéon de 20 mg de oxibutinina, 1.2 mg de
trospio por via intravenosa o 45 mg de trospio por via oral
resulté en una afectacion cuantitativa y significativa de los
parametros electroencefalograficos sélo en el primer grupo.
En otro trabajo realizado en 64 hombres sanos de 18 a 35 afios
no se observaron cambios al evaluar los parametros cuantita-
tivos del electroencefalograma durante la administracion de
trospio o tolterodina en comparacién con el uso de placebo.
En cambio, la oxibutinina afectd el trazado electroencefalo-
grafico en forma significativa. Por Gltimo, en un estudio sobre
el funcionamiento cognitivo realizado en pacientes tratados
con diciclomina se verificd un enlentecimiento del trazado elec-
troencefalogréfico. Por el contrario, el uso de placebo o dari-
fenacina no tuvo este efecto.

Discusion y conclusiones

La administracion de drogas antimuscarinicas a pacientes con
sindrome de VH puede afectar el funcionamiento cognitivo.
Esto es especialmente importante en presencia de comorbili-
dades vinculadas con afectacion neurolégica o ante el trata-
miento concomitante con otros farmacos con actividad anti-
muscarinica. En general, los pacientes afectados no notan ni
refieren trastornos cognitivos asociados con el tratamiento
farmacoldgico. Segun lo informado, es posible que la afecta-
cién cognitiva se vincule con la capacidad de las drogas anti-
muscarinicas para atravesar la barrera hematoencefdlica, acu-
mularse en el tejido cerebral e interactuar con los receptores
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muscarinicos M,. De acuerdo con los estudios disponibles, la
darifenacina es la droga antimuscarinica con mayor selectivi-
dad por los receptores M, en comparacion con los receptores
M, . Dicho perfil de accién se relaciona con diferencias signifi-
cativas entre las drogas en términos de efectos cognitivos.
Concretamente, la oxibutinina afectaria sistematicamente el
funcionamiento mnésico. Esto no se verificé ante la adminis-
tracion de darifenacina. Tampoco se observé una afectacion
cognitiva significativa entre los pacientes que recibieron tol-
terodina, aunque son necesarios estudios controlados con pla-
cebo y realizados en una cantidad mayor de pacientes para
corroborar este hallazgo. La oxibutinina también afectd los
parametros electroencefalograficos y aquellos vinculados con
el suefio. Por el contrario, el trospio no disminuyd la atencion
ni afecté dichos pardmetros. Puede afirmarse entonces que
la oxibutinina provoca un deterioro cognitivo significativo. De
hecho, los efectos adversos neuroldgicos de la droga fueron
advertidos por la Food and Drug Administration de Estados
Unidos. Concretamente, esta institucion recomendo «contro-
lar a los pacientes que reciben oxibutinina para detectar la
aparicion de efectos adversos anticolinérgicos sobre el SNC,
especialmente durante los primeros meses de tratamiento o
de aumento de la dosis». En cambio, la darifenacina no afectd
el funcionamiento mnésico y cognitivo general en los estu-
dios disponibles sobre su empleo, realizados tanto en indivi-
duos jévenes como en pacientes ancianos. En coincidencia, la
darifenacina tiene un nivel bajo de penetracidon y acumula-
cién en el SNCy un perfil de unién menos adverso a los recep-
tores muscarinicos en términos de funcionamiento cognitivo.
Son necesarios estudios adicionales para confirmar los hallaz-
gos mencionados.

La seleccion adecuada del farmaco a administrar en caso de
sindrome de VH es fundamental para preservar el funciona-
miento cognitivo y permitir el tratamiento seguro de estos
pacientes a largo plazo.
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