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La eficacia del tratamiento del síndrome de vejiga hiperactiva se ve modificada
por la adhesión terapéutica. En este trabajo se evaluaron la eficacia clínica
de la darifenacina y la satisfacción en los pacientes que se manifestaban
disconformes con otros agentes antimuscarínicos.

La Eficacia y la Tolerabilidad a la
Terapia con Darifenacina Mejoran
la Adhesión Terapéutica

a falta de adhesión y la interrupción del
tratamiento suelen ser las causas más im-

portantes del fracaso terapéutico en el síndro-
me de vejiga hiperactiva (SVH), como fuera de-
mostrado en un trabajo en el que se evaluó la
eficacia de los agentes antimuscarínicos más
usados. La percepción del paciente de la efica-
cia y la tolerabilidad podrían ser útiles para pre-
decir la adhesión o la interrupción del tratamien-
to. Están demostradas la eficacia, la seguridad y
la tolerabilidad de la darifenacina, un agente an-
timuscarínico con actividad selectiva sobre los
receptores muscarínicos M
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, los cuales se loca-

lizan en el músculo detrusor. Si bien se cree que
el cambio de fármaco podría incrementar el
cumplimiento, existe poca información al res-
pecto. El objetivo de este trabajo consistió en
evaluar la eficacia y la tolerabilidad a la darife-
nacina en los sujetos con SVH que se hallaban
disconformes con otros fármacos.

Materiales y métodos
Se diseñó un ensayo abierto, multicéntrico y no
controlado de 12 semanas de duración. Se re-
clutaron pacientes de ambos sexos, > 18 años,
que referían un promedio > 8 micciones y > 1
episodio de urgencia miccional diarios, con in-
continencia urinaria de urgencia (IUU) o sin ella
durante 6 meses antes de la formación de los
grupos, un puntaje > 2 en una encuesta especí-
fica (Patient Perception of Bladder Condition

[PPBC]), que fueron tratados con formulaciones
de liberación prolongada (LP) de oxibutinina o
tolterodina durante un año y hubieran manifes-
tado su disconformidad. Se excluyeron a quie-
nes hubieran participado en un programa de
electroestimulación vesical, así como a los indi-
viduos con una media de volumen urinario to-
tal diario > 3 000 ml o una media de volumen
para cada micción > 300 ml; con incontinencia
urinaria de estrés, obstrucción vesical, catete-
rismo vesical u otras enfermedades urológicas
significativas, o a quienes se encontraban en un
protocolo de investigación de un nuevo fárma-
co. Durante el estudio se limitó el uso de agen-
tes con efectos antimuscarínicos, se prohibie-
ron los agonistas colinérgicos, los inhibidores de
glucoproteínas como el verapamilo y la ciclos-
porina y los inhibidores del sistema enzimático
citocromo P450 3A4. Los pacientes debían lle-
var un diario sobre su sintomatología basal du-
rante 5 días mientras no recibieran tratamiento
alguno. Se les indicó 7.5 mg/día de darifenaci-
na y, de acuerdo con la sintomatología, se les
permitió incrementar la dosis hasta 15 mg/día.
El criterio principal de valoración fue el cambio
en el PPBC al momento de la finalización del
estudio. Además, se los evaluó con otra encues-
ta de satisfacción (Patient Satisfaction with
Treatment Benefit [PSTB]). La eficacia fue anali-
zada mediante la valoración de la frecuencia
miccional, la urgencia y los episodios de IUU du-
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rante 5 días. Se registraron los signos vitales, la tolerabilidad y
los efectos adversos. El análisis estadístico se hizo mediante el
cálculo del número de pacientes con intención de tratar, las
pruebas de Wilcoxon y el análisis de regresión logística.

Resultados
En total fueron tratados 497 pacientes (84.1% mujeres); de
ellos, 218 habían recibido previamente oxibutinina LP y el res-
to, tolterodina LP. El 34% mantenía el tratamiento al momen-
to de ingresar al ensayo. Alrededor del 60% de los casos incre-
mentaron la dosis de darifenacina. El uso de este agente me-
joró en forma significativa el puntaje del PPBC, tanto en quie-
nes habían interrumpido el tratamiento como en quienes aún
lo realizaban. Al cabo de 12 semanas, el puntaje se había in-
crementado en una mediana de 1.0 punto con respecto al
puntaje basal (p < 0.0001). Este cambio fue independiente de
la terapia previa recibida. El 72.8% de los casos manifestaron
una mejoría en el PPCB, el 23.1% comunicaron que no hubo
cambios y el 4.1% expresó el deterioro de su situación. El 85.6%
de los participantes se mostraron satisfechos con la darifenaci-
na y el resto, insatisfechos. Resultados similares se obtuvieron
con la encuesta PSTB al cabo de las 12 semanas de tratamiento.
El esquema con darifenacina disminuyó significativamente la
frecuencia miccional, la urgencia y la IUU con respecto a los
parámetros basales, en forma similar que con el uso de oxibu-
tinina LP y de tolterodina LP. Estos cambios son compatibles
con los resultados del PPBC. Sin embargo, se observó que quie-
nes habían sido tratados en forma previa con tolterodina LP
experimentaron significativamente menos episodios de urgen-
cia y de IUU. Asimismo, con el empleo de darifenacina se com-
probó una menor incidencia de sequedad bucal (20.1%) y de
constipación (14.1%), si bien estos efectos adversos no sue-
len ser responsables de la interrupción del tratamiento. No
ocurrieron defunciones ni alteraciones importantes del exa-
men clínico o los estudios de laboratorio durante la realiza-
ción de este ensayo.

Discusión
En la presente investigación se comprobó que la terapia con
darifenacina mejoró la sintomatología y la percepción del pa-
ciente sobre su enfermedad, asociado con una mejor tolera-
bilidad, lo que se expresó mediante un 86% de participantes
satisfechos con el tratamiento. Estos resultados son compara-
bles a los provenientes de estudios con otros agentes anti-
muscarínicos. El perfil de efectos adversos fue similar al de
otros ensayos efectuados con darifenacina. El cuestionario
PSTB remeda el interrogatorio realizado por el médico en cada
consulta y se usó para valorar la insatisfacción con el trata-
miento previo y los resultados con la darifenacina. Con este

método se comprobó que más del 85% de los sujetos mani-
festaron estar satisfechos. La satisfacción del paciente es un
indicador de la calidad de atención, que está sujeto a distin-
tos factores como la mejora de los síntomas y la frecuencia y
gravedad de los efectos adversos. La Food and Drug Adminis-
tration (FDA) recomienda su valoración en los ensayos clíni-
cos. Los autores destacan que valoraron la satisfacción en un
entorno clínico real. El 65.8% de los participantes se hallaba
en tratamiento al momento de ingresar al estudio, mientras
que en el resto había personas que lo habían interrumpido
hacía más de un año.
Entre las limitaciones de este estudio, se destaca, en primer
lugar, que la satisfacción del paciente podría reflejar el cam-
bio de tratamiento más que la eficacia de la droga, lo que pue-
de ser consecuencia de las modificaciones en la atención mé-
dica propias de la participación en un ensayo clínico en el que
reciben los fármacos en forma gratuita. Por ello, los expertos
sugieren que se requiere de un estudio longitudinal comple-
mentario. En segundo lugar, debido a que la interrupción del
régimen antimuscarínico previo fue en algunos casos supe-
rior al año, es posible que lo que manifestara el paciente so-
bre la satisfacción terapéutica no fuera confiable. Sin embar-
go, los resultados fueron similares en los subgrupos que se
hallaban con tratamiento y sin él al momento de participar en
este trabajo.
Además, sería importante conocer si quienes estuvieron sa-
tisfechos con el nuevo esquema con darifenacina, se mantie-
nen así durante la terapia continua.
La encuesta PSTB fue creada para asegurar que los pacientes
comprendan que los parámetros evaluados son importantes
para ellos; no obstante, no está validada por la FDA para la
realización de trabajos en los que se evalúan los resultados
sobre la base de lo manifestado por los participantes. Este
parámetro está siendo considerado como uno de los más im-
portantes para establecer el éxito de un tratamiento. Algunos
investigadores comentan que puede ser mejor que las medi-
das objetivas, como lo son los estudios urodinámicos.
Mediante el uso tanto de una encuesta validada (PPBC) como
de una nueva (PSTB), se verificó que el tratamiento con dari-
fenacina mejora la sintomatología de estos pacientes en for-
ma independiente del esquema previo recibido.

Conclusiones
Los autores concluyen señalando que la terapia con
7.5 mg/día de darifenacina está asociada con una mejora sig-
nificativa tanto de los síntomas del SVH como de la percep-
ción del paciente de su tratamiento, en quienes se hallaban
disconformes con otros regímenes. Este fármaco es una op-
ción terapéutica válida en esta población de pacientes.
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dios de IUU, la frecuencia y la gravedad de la
urgencia, la frecuencia miccional y la cantidad
de las pérdidas. Inclusive mantiene la eficacia
durante 2 años. El objetivo de este trabajo fue
evaluar la experiencia a corto plazo con el uso
de darifenacina en el marco de la práctica clíni-
ca en la población general.

Materiales y métodos
Se efectuó un trabajo abierto en pacientes que
estaban bajo tratamiento por SVH a quienes se
les indicó darifenacina en dosis de 7.5 a
15 mg/día. Los participantes completaron una
encuesta específica al momento de ingresar al
protocolo, en la que se registraba la frecuencia
de episodios de IUU en los últimos 3 días, la fre-
cuencia miccional diaria, la urgencia miccional
valorada mediante una escala entre 0 y 10 y la
tolerabilidad al tratamiento. Al cabo de 3 sema-
nas de terapia, los individuos completaron otra
encuesta acerca de la mejoría de los síntomas.
Sólo se examinó la información de los casos que
respondieron las 2 encuestas. No se realizó aná-
lisis estadístico alguno.

Resultados
El programa reunió 2 117 médicos, de los cua-
les el 50% eran clínicos generales, 35% urólo-
gos, 10% ginecólogos y obstetras y el resto de
otras especialidades. Ambas encuestas fueron
completadas por 2 165 pacientes con una me-
dia de edad de 66 años, de los cuales el 76%
eran mujeres. El 85% de los pacientes participa-
ron debido a la influencia del médico. El 47% de
la muestra había empleado otros fármacos para
el SVH. Luego de 3 semanas de tratamiento se

l síndrome de vejiga hiperactiva (SVH) se
caracteriza por urgencia miccional, con in-

continencia o sin ella, incremento de la frecuen-
cia y nocturia de tipo persistentes, progresivas y
crónicas. Es una entidad frecuente cuya preva-
lencia se incrementa con la edad y se estima que
afecta al 16% al 18% de la población adulta de
Estados Unidos. Estos síntomas representan una
importante carga psicológica en quienes pade-
cen de incontinencia urinaria de urgencia (IUU)
y también se asocia con un aumento de la fre-
cuencia de infecciones cutáneas, depresión, al-
teraciones del sueño, caídas y fracturas. Por es-
tas razones, el SVH deteriora la calidad de vida
(CV). Asimismo, estos pacientes desarrollan es-
trategias para enfrentar esta situación como dis-
minuir la ingesta de líquidos o emplear apósitos
para incontinentes, que sobrecargan el impacto
sobre la CV. Inclusive experimentan tanta ver-
güenza que no buscan ayuda médica. El análisis
de una base de datos estadounidense revela que
el 76% de los casos diagnosticados no reciben
tratamiento, y del 24% restante, el 74% son mu-
jeres. Los agentes antimuscarínicos son la prime-
ra línea de la terapéutica farmacológica si bien
también pueden emplearse terapias conductua-
les y ejercicios pelvianos. Estos fármacos mejo-
ran la sintomatología, con pocas diferencias en
la eficacia de las distintas drogas. Sin embargo,
hay poca información sobre su uso en la prácti-
ca clínica.
La darifenacina es un agente bloqueante selecti-
vo de los receptores M
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 del cual se ha demostra-

do su eficacia y tolerabilidad. En un análisis com-
binado de 3 ensayos se encontró que disminuye
en forma significativa la mediana de los episo-

Los pacientes con síndrome de vejiga hiperactiva suelen no consultar al
médico ni recibir tratamiento. En el marco de la práctica clínica, demostraron
la eficacia y la satisfacción del tratamiento breve con darifenacina en un grupo
de participantes voluntarios.

Destacan los Beneficios del
Tratamiento con Darifenacina sobre
la Calidad de Vida de los Pacientes
con Vejiga Hiperactiva
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observó una disminución en el número de episodios de IUU y
de micciones diarias. La gravedad de la urgencia miccional se
redujo en un 30% (6.7 puntos al inicio frente a 4.6 puntos al
cabo del tratamiento); asimismo, la terapia fue bien tolerada
ya que el 53% de los participantes manifestaron un nivel de
tolerancia de 9/10 puntos.
Los pacientes expresaron hallarse moderadamente satisfechos
con los resultados. Refirieron un menor grado de ansiedad y
preocupación atribuible a los síntomas. También comentaron
que se redujeron las interrupciones de sus actividades diarias,
de ocio y durante el sueño. El 58% manifestaron la intención
de continuar tomando darifenacina y un 30%, que podría con-
tinuar con este agente. El 59% lo recomendaría a sus seme-
jantes. La adhesión fue del 91%.

Discusión y conclusión
Los pacientes experimentaron el alivio de los síntomas del SVH,
con una buena tolerabilidad al tratamiento con darifenacina.
Además, refirieron un grado moderado de satisfacción, en tér-
minos de la ansiedad que generan los síntomas, y experimen-
taron menos interrupciones en sus actividades cotidianas. Es-
tos resultados son compatibles con los ensayos que demos-
traron que este fármaco disminuye la frecuencia de los episo-
dios de IUU y de micciones.
Debido a que los síntomas del SVH tienen un profundo im-
pacto en la CV, los autores consideran que este aspecto debe
ser evaluado en conjunto con el alivio sintomático. En algu-
nos ensayos se encontró que la satisfacción del paciente es
un parámetro más sensible que las medidas objetivas de CV.
Los niveles elevados de satisfacción se correlacionan con una
buena salud, una disminución de las consultas médicas y del
tiempo de internación y un incremento de la adhesión tera-
péutica. En este trabajo se verificó un nivel de cumplimiento

superior al de otros ensayos, en los que se describió un índi-
ce del 35% al cabo de un año de tratamiento con los fárma-
cos antimuscarínicos. No obstante, no verificaron la adhe-
sión con medidas objetivas sino que se realizó sobre la base
de lo manifestado por los participantes. En cambio, la satis-
facción fue valorada con un método aún no validado para
los casos de SVH. Se describió que quienes se hallaban dis-
conformes con otros esquemas terapéuticos expresaron un
mayor grado de satisfacción al recibir darifenacina cuando
fueron evaluados con la encuesta Patient Satisfaction with
Treatment Benefits, lo que también fue comprobado en un
trabajo con seguimiento más prolongado.
Los investigadores comentan que la mayor parte de los suje-
tos ingresaron en el protocolo debido a la influencia de los
médicos, por lo que destacan la importancia de la relación
médico-paciente en quienes tienen SVH. En un trabajo se
encontró que más de la mitad de los pacientes no manifies-
tan sus síntomas debido a la vergüenza, a la creencia de que
la incontinencia forma parte del envejecimiento normal y al
temor a la cirugía. Sólo el 40% de quienes manifiestan sus
síntomas recibe tratamiento. Una buena relación médico-
paciente podría mejorar el impacto del SVH y ayuda a man-
tener la adhesión y la persistencia terapéuticas. Afirman que
es fundamental que los médicos aclaren las expectativas rea-
les del tratamiento. En una encuesta realizada a 1 228 muje-
res insatisfechas con el tratamiento se comprobó que la co-
municación ayuda a mantener expectativas reales y mejora
la satisfacción hacia la terapia. En otros trabajos se verificó
que los pacientes con expectativas positivas hacia el trata-
miento, manifiestan una mayor satisfacción hacia éste. Por
ello, los autores de esta investigación consideran que se de-
ben enfatizar los beneficios del tratamiento además de in-
formar sobre los posibles efectos adversos.
Entre las limitaciones de este estudio se destaca, en primer
lugar, que se trata de un ensayo breve, realizado con los vo-
luntarios que completaron las dos encuestas. Si bien se en-
contró que la respuesta terapéutica a los agentes antimus-
carínicos requeriría semanas, la duración de esta investiga-
ción fue considerada como apropiada ya que los pacientes
obtuvieron buenos resultados. Además, el uso de la infor-
mación manifestada por los participantes puede constituir
un sesgo. Sin embargo, los datos acerca de los resultados
aportados por los participantes brindan un panorama de la
perspectiva de cada uno de ellos sobre la eficacia y la tolera-
bilidad al tratamiento.
Los autores concluyen afirmando que la darifenacina es un
agente útil y bien tolerado para el tratamiento del SVH en el
marco de la práctica clínica, y se asocia con un buen grado
de satisfacción del paciente durante un esquema de terapia
breve.
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Figura 1. Satisfacción con el tratamiento con darifenacina y forma en que disminuye la ansiedad aso-
ciada con los síntomas.
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l síndrome confusional puede afectar del
15% al 60% de los sujetos mayores de 60

años en distintos contextos. Se postula que el
empleo de ciertos fármacos es la causa del 10% al
30% de los casos. Por otra parte, la utilización de
múltiples fármacos con actividad anticolinérgica
(AA) se asocia con un mayor riesgo de efectos ad-
versos cognitivos. Entre los productos con AA se
citan los espasmolíticos urinarios (EU), los antide-
presivos, los antipsicóticos y los antihistamínicos.
Se dispone de un ensayo de laboratorio de ra-
diorreceptores para definir el efecto anticolinér-
gico de una molécula a nivel sérico. Esta técnica
se fundamenta en la cuantificación de la unión
específica del quinuclidinil benzilato marcado
con tritio (3H-QNB) a los receptores muscaríni-
cos del cerebro de las ratas en presencia de sue-
ro. Las moléculas con afinidad por los receptores
reducen la unión del 3H-QNB, por lo que el nivel
de desplazamiento de este producto se conside-
ra un equivalente de la AA sérica, en compara-
ción con un medicamento patrón (atropina).
Los EU se utilizan con frecuencia en los ancia-
nos, debido a sus efectos sobre los receptores
M
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 vesicales. No obstante, estos fármacos indu-

cen acciones deletéreas por su actividad anta-
gonista de los receptores muscarínicos cerebra-
les. Entre los factores relacionados con estos
potenciales efectos adversos se incluyen pará-
metros farmacocinéticos (penetración cerebral)
y farmacodinámicos (afinidad por los recepto-
res centrales). En este ensayo se presenta un
análisis comparativo de la AA central de dife-
rentes EU por medio de una versión del ensayo
de radiorreceptores.

Métodos
Se modificó el modelo original de ensayo de
radiorreceptores, por lo cual fue necesario un
menor volumen de suero para la incubación en
vez de los 2 ml empleados en forma convencio-
nal. Las muestras se mezclaron con homogenei-
zados de cerebro de rata y solución de 3H-QNB
con una actividad de 50.5 C

I
/mmol, en un siste-

ma formado por 96 discos.
Se consideró como referencia una curva de
valores reunidos con concentraciones crecien-
tes de atropina, con estimación de los coefi-
cientes de variación, la unión máxima (U

máx
) y

mínima (U
mín

) y la concentración necesaria
para obtener un desplazamiento del 50%
(CI

50
).

La AA de los EU elegidos se analizó en los ni-
veles plasmáticos estables descritos en la bi-
bliografía. En el caso de los medicamentos me-
tabolizados por la isoenzima polimórfica
CYP2D6 del sistema enzimático citocromo
P450, se incluyeron dentro de los límites su-
periores de los intervalos a la media o la me-
diana de las concentraciones descritas en su-
jetos con metabolización más lenta. De este
modo, se eligieron para la tolterodina, la
5-hidroxi-metil-tolterodina (metabolito acti-
vo de la fesoterodina), la oxibutinina, la solife-
nacina y la darifenacina los respectivos inter-
valos de concentraciones de 0.5 a 60 ng/ml, 2
a 22 ng/ml, 1 a 40 ng/ml, 15 a  70 ng/ml y 1 a
70 ng/ml.
Los datos finales se informaron como equiva-
lentes de la atropina sobre la base de las cur-
vas correspondientes a cada medicamento.

La darifenacina parece constituir la alternativa terapéutica con menor riesgo
de inducir efectos adversos anticolinérgicos centrales y podría considerarse
como la terapia de elección para el abordaje de la hiperactividad vesical en
sujetos mayores, con el objetivo de evitar el deterioro cognitivo.

La Darifenacina se Asocia con Menor
Riesgo de Efectos Anticolinérgicos
Centrales en Relación con Otros
Espasmolíticos Urinarios
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Resultados
El método de reducción del volumen y la evaluación de las
muestras en un sistema de 96 discos permitió la realización
de las curvas de estimación de la AA de los productos, con un
coeficiente de correlación elevado (R2 > 0.99) para la atropi-
na. Los coeficientes de variación para la CI

50
, la U

máx
 y la U

mín
 se

calcularon en 28%, 29% y 11%, en el mismo orden.
Se reconoció AA en todo el intervalo de concentraciones de
cada fármaco y se observó un incremento de esta actividad
que fue proporcional a la concentración analizada. La toltero-
dina y la 5-hidroxi-metil-tolterodina se asociaron con los ma-
yores niveles de AA y superaron la U

mín
 de la atropina para las

máximas concentraciones de ambos medicamentos. La oxi-
butinina se vinculó con AA intermedia, mientras que la darife-
nacina y la solifenacina se relacionaron con la menor AA para
las moléculas estudiadas. Se destaca que, para los valores
medios de las concentraciones analizadas, la potencia antico-
linérgica de la tolterodina y la 5-hidroxi-metil-tolterodina fue
más de 10 veces mayor que la descrita para la oxibutinina, la
solifenacina y la darifenacina.
En este contexto, la darifenacina se asoció con la menor AA
para todo el intervalo de concentraciones estudiado, mien-
tras que, como contrapartida, la 5-hidroxi-metil-tolterodina
alcanzó el mayor nivel de desplazamiento del 3H-QNB, tanto
para concentraciones bajas como para niveles altos. El cociente
entre la AA para los niveles más elevados y para las concen-
traciones más bajas fue de 37 para la tolterodina, pero se es-
timó en 4.5 para la oxibutinina y en 2.5 para la darifenacina.

Discusión y conclusiones
La AA cerebral de 5 EU fue evaluada por medio de un ensayo
modificado. De acuerdo con los investigadores, la tolterodina
y la 5-hidroxi-metil-tolterodina (metabolito activo de la feso-
terodina) se asociaron con la mayor AA detectable en este
modelo in vitro, por lo cual se postula que ambos fármacos se
correlacionan con el mayor potencial farmacodinámico para
inducir efectos adversos cognitivos en adultos mayores. Por el

contrario, la darifenacina se vinculó con el menor nivel de AA
y se presume su asociación con el mejor perfil farmacodiná-
mico en relación con este riesgo. Los autores agregan que la
AA de la tolterodina fue dependiente de la concentración, por
lo cual los sujetos con menor capacidad metabólica de la isoen-
zima CYP2D6, así como aquellos que reciben inhibidores de
esta enzima (paroxetina, fluoxetina, bupropión), podrían pre-
sentar una mayor vulnerabilidad.
En este análisis, la oxibutinina se vinculó con una AA interme-
dia a baja, lo que podría atribuirse a la mayor distribución
cerebral del fármaco en comparación con otros EU, como la
tolterodina. No obstante, el cociente relativamente elevado
entre las dosis elevadas y bajas en términos de la AA permite
presumir que la oxibutinina podría alcanzar efectos anticoli-
nérgicos cerebrales relevantes en dosis altas, aunque el ries-
go parecería menor para las dosis de 5 a 10 mg diarios.
En estudios previos se comprobó que el uso de la dosis más
elevada de darifenacina no se vinculaba con alteraciones de
la función cognitiva. Esos datos coinciden con la información
del presente análisis, según la cual este EU se asoció con el
menor nivel de AA cerebral, tanto en concentraciones bajas
como en niveles elevados. Además, la darifenacina es un sus-
trato de la glucoproteína P por lo cual, a diferencia de otros
EU, se caracteriza por una limitada distribución cerebral. Se
destaca que los ancianos son más sensibles a las alteraciones
funcionales intelectuales causadas por los anticolinérgicos en
comparación con los sujetos más jóvenes. Dada la mayor pro-
porción de comorbilidades y de uso de múltiples fármacos, la
selección apropiada de un EU para la terapia de la hiperactivi-
dad vesical permite minimizar el riesgo de estos efectos cen-
trales deletéreos.
En función de estos resultados y de la información previa dispo-
nible, se especula que la darifenacina constituye la alternativa
terapéutica con menor riesgo de inducir efectos adversos antico-
linérgicos centrales y podría considerarse como la terapia de elec-
ción para el abordaje de la hiperactividad vesical en sujetos ma-
yores, con el objetivo de evitar el deterioro cognitivo.
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muscarínicos provoca deterioro cognitivo en los
ancianos. La incidencia de manifestaciones neu-
rológicas es variable y parece relacionarse con la
capacidad de las distintas moléculas para ingresar
al SNC. La penetración de estos productos depen-
de de la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefálica (BHE) y de la participación de transporta-
dores activos, como la glucoproteína P (P-GP).
En el presente estudio, se exponen los resultados
de análisis in vitro y en modelos con animales para
definir la penetración en el SNC de distintos medi-
camentos antimuscarínicos utilizados en la tera-
pia de la HV. Los fármacos incluidos fueron la for-
ma activa de la tolterodina (5-hidroxi-metil-tolte-
rodina [5-HMT]), la darifenacina, la oxibutinina, la
solifenacina, la tolterodina y el trospio.

Métodos
Se definieron las propiedades físicas de los com-
puestos, incluyendo, entre otros, el logaritmo
del coeficiente de distribución entre el octanol
y la solución amortiguadora (log D), el logarit-
mo del coeficiente calculado de partición entre
el octanol y el agua (log P), el área de superficie
polar, el área de superficie molecular para los
átomos polares y el recuento de puentes rota-
torios.

La hiperactividad vesical (HV) es un sín-
drome clínico caracterizado por urgencia

miccional que puede acompañarse de inconti-
nencia urinaria, poliaquiuria y nocturia. Se esti-
ma que la prevalencia de HV es del 10% y su
incidencia aumenta con la edad. Entre las posi-
bles etiologías de la enfermedad se menciona
el aumento de la sensibilidad del músculo de-
trusor a los estímulos eferentes. Los receptores
muscarínicos son mediadores de la contracción
del detrusor y de la micción en condiciones nor-
males; sin embargo, en sujetos con HV, estos
receptores se vinculan con contracción vesical,
poliaquiuria, urgencia miccional e incontinen-
cia. Por lo tanto, los medicamentos antimusca-
rínicos resultan eficaces para el control de los
síntomas de HV. No obstante, estos medicamen-
tos desencadenan xerostomía, constipación,
somnolencia y visión borrosa. Estos efectos ad-
versos se deben a la presencia de receptores
muscarínicos en diferentes órganos. La inhibi-
ción de los distintos subtipos de receptores se
correlaciona con determinadas reacciones ad-
versas. Los receptores M1 se localizan en el sis-
tema nervioso central (SNC) y desempeñan un
papel en la consolidación de la memoria a largo
plazo. Se señala que la administración de anti-

En función de los datos de un modelo preclínico in vitro e in vivo, se comprueba
que los efectos adversos neurológicos de los antimuscarínicos informados
en los estudios controlados y aleatorizados concuerdan con los distintos
niveles de penetración tisular en el sistema nervioso descritos en el presente
estudio.
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Se efectuaron cultivos de monocapas de las líneas celulares
MDCK-MDR1 y RRCK que expresaban P-GP, con cálculo de la
permeabilidad aparente (PA) en dirección apical a basolateral
y en sentido contrario, sobre la base de las concentraciones
de cada producto en los compartimientos y del tiempo de in-
cubación. Asimismo, se completó un modelo experimental in
vivo con 3 ejemplares de ratas macho de 250 g cada uno, en
los cuales se administraron soluciones salinas de los distintos
medicamentos por vía subcutánea. Después de ser sacrifica-
dos, se determinaron las concentraciones séricas y en el líqui-
do cefalorraquídeo (LCR) de los distintos compuestos, por
medio de recursos de cromatografía líquida. Los datos corres-
pondientes a la capacidad de unión de los compuestos al plas-
ma o al tejido cerebral se obtuvieron con métodos de diálisis
en equilibrio.

Resultados
Los compuestos empleados en el presente análisis se caracte-
rizaron por un peso molecular relativamente reducido (325 a
426 daltons). Con la excepción del trospio, se los consideró
moléculas lipófilas sobre la base de los valores de log D y log P.
En orden decreciente, la oxibutinina fue la molécula con ma-
yor lipofilia, sucedida de la darifenacina, la tolterodina, la so-
lifenacina, la fesoterodina, el 5-HMT y el trospio. El potencial
de formación de puentes de hidrógeno fue similar para todos
los compuestos. Asimismo, todas las moléculas presentaron
valores relativamente reducidos de área de superficie polar,
mientras que el recuento de puentes rotativos (un parámetro
de flexibilidad) resultó elevado, con menores valores para la
solifenacina y niveles más altos para la 5-HMT y la darifenacina.
De acuerdo con los investigadores, en el modelo de permeabi-
lidad con monocapas de cultivos celulares que expresaban
P-GP, se reconoció un bajo nivel de flujo transcelular para el
trospio (PA = 0.63 x 10-6 cm/s), mientras que los valores se
consideraron intermedios (PA = 5 a 15 x 10-6 cm/s) para la
5-HMT y elevados (PA > 15 x 10-6 cm/s) para la solifenacina, la
tolterodina, la darifenacina y la oxibutinina. Por otra parte,

mediante el cálculo de los cocientes de eflujo se reconoció
que el trospio, la 5-HMT y la darifenacina eran sustratos de la
P-GP. Como contrapartida, la solifenacina, la tolterodina y la
oxibutinina no se comportaron como sustratos de ese trans-
portador.
En relación con la penetración de los antimuscarínicos en el
SNC evaluada en el modelo experimental con roedores, se
definió al cociente entre las concentraciones cerebral y plas-
mática inferior a 0.04 y a la proporción entre los niveles en
LCR y plasma libre próxima a 0 como equivalentes de penetra-
ción no significativa en el SNC y de ausencia de equilibrio en-
tre ambos compartimientos, en orden respectivo. Al incluir
las experiencias paralelas con escopolamina y N-metil-esco-
polamina como comparadores, se verificó que tanto la 5-HMT
como la darifenacina y el trospio se asociaron con cocientes
entre los niveles cerebrales y plasmáticos que sugerían una
penetración no significativa en el SNC. Por otra parte, se
calcularon y compararon las fracciones libres de cada medica-
mento en los preparados homogeneizados de cerebro y plas-
ma de los roedores. En este modelo de análisis, la 5-HMT, el
trospio y la darifenacina se categorizaron como medicamen-
tos con un reducido cociente entre ambos parámetros.

Discusión
Los autores destacan que el principal objetivo de esta serie de
análisis consistió en determinar la capacidad de penetración
en el SNC de diferentes antimuscarínicos utilizados en la tera-
pia de la HV. Como meta secundaria, se postuló dilucidar los
posibles mecanismos involucrados en estas diferencias farma-
cocinéticas entre los distintos compuestos.
El modelo de dosis única utilizado en este protocolo permitió
reducir la cantidad de animales de experimentación y lograr
concentraciones plasmáticas y en el LCR lo suficientemente
elevadas para estimar su nivel. Por otra parte, sobre la base
de los análisis de las concentraciones de estos productos en
las fracciones libres de homogeneizados cerebrales y plasmá-
ticos, el trospio, la 5-HMT y la darifenacina no parecen aso-

Medicamento antimuscarínico

Trospio
Fesoterodina (5-HMT)

Darifenacina

Solifenacina
Tolterodina

Oxibutinina

Potencial estimado de
penetración en el SNC, según

las propiedades fisicoquímicas

No significativo

Significativo

Significativo
Significativo

Significativo

Significativo

Permeabilidad

medida in vitro

Baja

Moderada

Elevada
Elevada

Elevada

Elevada

Sustrato

de la glucoproteína P in vitro

Sí

Sí

Sí
No

No

No

Penetración medida en el SNC
de roedores in vivo

No significativa
No significativa

No significativa

Significativa
Significativa

Significativa

Efectos adversos sobre el SNC

observados en la clínica (*)

N/I (†)

N/I (‡)

Mareos: 0.9% a 2.1% (!)
Mareos: 1.8% a 1.9% (¶)

Somnolencia: 3% (**)

Mareos: 2% (††)
Somnolencia: 2% a 12% (‡‡)

Mareos: 4% a 6% (‡‡)

Somnolencia: 12.6% (!!)
Mareos: 15.6% (!!)

Tabla 1. Resumen de la evaluación de la penetración potencial en el SNC de distintos antimuscarínicos en relación con los efectos adversos neurológicos informados.

(*): Incidencia de efectos adversos sobre el SNC en estudios controlados y aleatorizados, según se describe en los prospectos aprobados.
(†): formulación convencional (20 mg 2 veces al día) o formulación de liberación prolongada (60 mg diarios).
(‡): 4 y 8 mg en una dosis diaria.
(!): 7.5 a 15 mg una vez al día.
(¶): 5 o 10 mg diarios.
(**): formulación de liberación prolongada (4 mg diarios).
(††): formulación convencional (2 mg en 2 dosis diarias).
(‡‡): formulación de liberación prolongada (5 a 30 mg diarios en una toma diaria).
(!!): formulación convencional (5 a 20 mg diarios en 3 tomas diarias).
N/I: sin información para índices de efectos adversos > 1% (trospio) o > 2% (trospio de liberación prolongada y fesoterdoina) en comparación con el placebo.
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ciarse con penetración significativa en el SNC, a diferencia de lo
que se describe para la oxibutinina, la solifenacina y la tolterodi-
na. Se cita que las diferencias en la permeabilidad y en la expre-
sión de moléculas transportadoras pueden motivar distintas con-
centraciones tisulares cerebrales y en el SNC, con variaciones en
las tasas de equilibrio para los diferentes antimuscarínicos.
Las uniones estrechas entre las células endoteliales que for-
man la BHE reducen los desplazamientos paracelulares de di-
ferentes sustancias. Se requiere de moléculas pequeñas para
lograr atravesar la BHE, en el contexto de propiedades fisico-
químicas específicas relacionadas con el área de superficie
polar y el recuento de puentes de hidrógeno, entre otras. En
la línea celular RRCK, la 5-HMT, la darifenacina, la oxibutini-
na, la solifenacina y la tolterodina se asociaron con una tasa
de permeabilidad intermedia a moderada, en función de esas
propiedades físicas.
Por otra parte, la P-GP constituye el transportador más estu-
diado en términos de las limitaciones a la penetración de la BHE.
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En el modelo de análisis, la 5-HMT, el trospio y la darifenacina
se vincularon con los mayores índices de eflujo mediados por
este sistema de transporte. Si bien la 5-HMT y la darifenacina
presentan un elevado índice intrínseco de permeabilidad
transcelular, los resultados del estudio in vivo permiten supo-
ner que estos medicamentos son eficazmente excluidos del
SNC.
Asimismo, se reconocen los efectos cognitivos de los anticoli-
nérgicos en los adultos mayores. Se incluyen cefaleas, aluci-
naciones, delirio, insomnio y confusión. En coincidencia con
los datos de los modelos preclínicos de penetración en el SNC,
estos efectos son mínimos para la fesoterodina (prodroga de
la 5-HMT) y el trospio, intermedios para la darifenacina, la
solifenacina y la tolterodina, y elevados para la oxibutinina.
Los investigadores concluyen que los efectos adversos neuro-
lógicos informados en los ensayos controlados y aleatoriza-
dos concuerdan con los datos preclínicos descritos en el pre-
sente estudio.
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