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Resumen

Varios farmacos estan siendo investigados actualmente en cuanto a
su eficacia para el tratamiento de la hiperactividad vesical y la incon-
tinencia urinaria de esfuerzo (IUE).

Los resultados disponibles respecto a la Duloxetina parecen demos-
trar su eficacia clinica y su seguridad en el tratamiento de la IUE.
Por otro lado, un nuevo antagonista muscarinico, la Solifenacina, ha
demostrado en ensayos clinicos ser eficaz, segura y bien tolerada en
el tratamiento de la hiperactividad vesical.

Palabras clave: Incontinencia urinaria de esfuerzo. Vejiga hiperac-
tiva. Duloxetina. Solifenacina.

Introduccion

En las fases de llenado y vaciado vesicales estan
involucradas una gran variedad de vias neuronales aferentes y
eferentes (somaticas, simpaticas y parasimpéticas), reflejos y
neurotransmisores centrales y periféricos (Glutamato,
Serotonina, Noradrenalina, Dopamina, Acido gamma-amino-
butirico, Encefalina y Acetilcolina). Las relaciones existentes
entre todos estos factores no se conocen por completo!. La
Acetilcolina es el neurotransmisor periférico predominante y
responsable de la contraccion vesical, interactuando con el
subtipo de receptor Muscarinico M,. Los antimuscarinicos de-
primen tanto las contracciones voluntarias como involuntarias
de la vejiga. En pacientes con contracciones voluntarias,
incrementan el volumen antes de la primera contraccion, dis-
minuyen la amplitud de la contraccién e incrementan la capa-
cidad vesical total®.

Los utilizados actualmente no muestran selectividad por
los receptores muscarinicos vesicales, aunque su efecto parece
més pronunciado en la vejiga que en otros 6rganos. Son estas
reacciones las que limitan su utilizacion por los efectos secun-
darios. Tedricamente farmacos antagonistas no selectivos de
los receptivos M, pudieran tener una mayor eficacia clinica en

Summary

Several classes of drugs have been investigated for their efficacy in
treating overactive bladder syndrome (OAB) and stress urinary in-
continence (SUI).

Surgery and behavioral therapies are currently the mainstay of treat-
ing SUI. However, results are also being made available about a new
oral medication, Duloxetine, which appears to be clinically safe and
effective for the treatment of SUI.

On the other hand, a new muscarinic receptor antagonist, Solifenacin,
has been shown in clinical trials to be clinically effective, safe and
well tolerated for treating OAB.
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el tratamiento de la hiperactividad vesical (urgencia frecuencia
con o sin urgeincontinencia) con menos efectos secundarios
relacionados con el bloqueo de otros subtipos de receptores.
Sin embargo la eficacia clinica y los efectos secundarios de un
farmaco no dependen sélo de su perfil de afinidad por el recep-
tor sino también de su farmacocinética. Actualmente la
Darifenacina, un antagonista selectivo del receptor muscarinico
M,, y la Solifenacina (YM905), un antimuscarinico de accién
prolongada con cierta selectividad para los receptores M,, es-
tan en fase de ensayos clinicos esperando su aprobacion®.

Por otro lado, las monoaminas Serotonina y Noradrenalina
estan claramente implicadas en el mantenimiento del tono
muscular y en los mecanismos de la continencia uretral. Los
agonistas serotoninérgicos suprimen la actividad parasimpética
y aumentan la actividad simpatica y somética en el tracto uri-
nario inferior, facilitando el llenado vesical. También los agonistas
no adrenérgicos y antagonistas tienen efectos dependientes so-
bre la actividad somaética y simpatica en ese nivel®.

Basados en estas potenciales propiedades como promotoras
de la continencia tanto de la Serotonina como de |la Noradrenalina
se han desarrollado varios estudio experimentales, ultimamen-
te con inhibidores selectivos de la recaptaciéon de ambos. La
Duloxetina encabeza un grupo de farmacos antidepresivos con
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actividad dual de inhibidor de cuya potencial actividad terapéu-
tica en el aparato urinario se esté investigando’.

Tratamiento farmacolégico de la incontinencia
urinaria de esfuerzo: Duloxetina

La incontinencia urinaria méas prevalente en la mujer es la
de esfuerzo®. Se define como tal la pérdida o goteo involuntario
de orina asociada a cualquier actividad fisica que eleve la pre-
sion intraabdominal: ejercicio fisico, toser, estornudar, levantar
peso, reir, etc. En algunas mujeres puede aparecer incluso al
ponerse de pie o al andar, no existiendo en ningln caso la sen-
sacion de necesidad de orinar®. Las posibilidades de tratamien-
to farmacoloégico de la incontinencia de esfuerzo incluyen
estrégenos, antidiuréticos, agonistas a-adrenérgicos y agonistas
[B-adrenérgicos, si bien su uso puede resultar probleméatico!®:1,

En los afios 90, Eli Lilly and Company sintetizé el com-
puesto Duloxetina cuya actividad farmacoldgica se basa en la
inhibicién de la recaptacion de serotonina y noradrenalina en la
sinapsis neuronal, lo que incrementa su concentracion y favore-
ce la estimulacién post sinaptical?. Este mecanismo de accion
central permite que se estén desarrollando dos lineas de inves-
tigacién tales como el tratamiento de la depresion y de la in-
continencia urinaria de esfuerzo. Duloxetina encabeza la lista
de un nuevo grupo de farmacos antidepresivos no pertenecien-
tes a la familia de los antidepresivos triciclicos, junto con otros
farmacos como la Venlafaxina y Milnacipram.

El control de la funcién del tracto urinario inferior se lleva
a cabo por los sistemas simpatico parasimpatico y somético.
Los tres sistemas se hallan asociados de sinapsis serotoninérgicas
y noradrenérgicas. El sistema parasimpatico se activa para des-
encadenar la miccién por medio de un estimulo colinérgico
sobre los receptores muscarinicos del detrusor favoreciendo su
contraccion. El sistema simpatico favorece la continencia rela-
jando la vejiga a través del estimulo de receptores 3-adrenérgicos
en el detrusor y favoreciendo la contraccién del musculo liso
uretral mediante el estimulo sobre receptores a-1-adrenérgicos’.

La funcién del esfinter estriado de la uretra se controla a
través del nervio pudendo, cuya raiz parte del niicleo somético
de Onuf situado en la region de la médula espinal sacra. La
activacién de este ndcleo facilita la contraccién del esfinter
estriado y del musculo liso uretral, lo que favorece la continen-
cia®.

El estimulo del ndcleo de Onuf requiere su activacién por
glutamato, el mediador de la activacion mas importante del
sistema nervioso central. El grupo de motoneuronas que confor-
man el grupo de Onuf son altamente sensibles a la actuacién de
la serotoninina y de la noradrenalina interviniendo muy
significativamente en la regulacién de la funcién de dicho nu-
cleo!s.

Numerosos estudios se han implicado la serotonina y
noradrenalina en el control neural de la funcién del tracto urina-
rio inferior. Los agonistas serotoninérgicos suprimen la activi-
dad parasimpética y aumentan la actividad simpética y somatica
del tracto urinario inferior'416, efectos que promueven el alma-
cenamiento de orina relajando la vejiga e incrementando la
resistencia de salida. Los antagonistas de la serotonina tienen
efectos opuestos. Los agonistas y antagonistas noradrenérgicos
afectan de forma variable a la actividad simpética y somética

en el tracto urinario inferior, dependiendo del subtipo de recep-
tor adrenérgico!®172L,

Basandose en estas propiedades promotoras de continen-
cia de las serotonina y noradrenalina se realizaron estudios ani-
males con Duloxetina para determinar sus efectos en la funcién
del tracto urinario inferior. Duloxetina incrementa significativa-
mente la capacidad vesical y la actividad del esfinter muscular
estriado en el modelo animal de vejiga irritada con acido acéti-
co en gatas anestesiadas®. Estos efectos de Duloxetina fueron
mediados centralmente a través de ambas modulaciones, via
motor eferente y sensorial aferente. Los efectos de Duloxetina
en la vejiga fueron revertidos por el antagonista serotoninérgico
no selectivo metiotepina, y los efectos sobre el esfinter fueron
bloqueados por Prazosin y LY53857, antagonistas de los recep-
tores aladrenérgicos y 5-HT-2 serotoninérgicos, respectivamen-
te. También se ha demostrado que los efectos promotores de
almacenamiento de Duloxetina en el tracto urinario inferior son
Unicos por la inhibicién dual de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina en una sola molécula y que estos efectos no son
duplicados por la administracion simultanea de dos inhibidores
de la recaptacion individuales separados®:.

La Duloxetina ha demostrado incrementar la concentra-
cion de estos neurotransmisores y de esta forma aumentar la
actividad del nlcleo de Onuf y por tanto favorecer la contrac-
cion del esfinter y, en Gltimo término, la continencia. En mode-
los animales, se confirma que la Duloxetina suprime la activi-
dad vesical e incrementa la actividad del esfinter uretral externo??.

Estudios de eficacia

Se ha publicado recientemente un metaanalisis realizado
a partir de cuatro ensayos clinicos en los que se evaluaba la
eficacia de Duloxetina 40 mg administrada dos veces al dia
frente a placebo en el tratamiento de la incontinencia urinaria
de esfuerzo femenina?*. Un total de 1.913 mujeres con edades
comprendidas entre 22 y 83 afios (edad media 52,5) con in-
continencia urinaria de esfuerzo predominante, participaron en
un estudio en fase Il (N= 553) y tres estudios de fase Ill (N=683,
N= 494 y N=458), todos ellos ensayos clinicos doble ciego
aleatorizados y controlados con placebo. Las pacientes fueron
asignadas al azar recibiendo placebo (N=955) o Duloxetina
(N= 985) durante 12 semanas.

Las variables de evaluacién fueron la frecuencia de los
episodios de incontinencia (IEF), el intervalo entre cada mic-
cion (MTBV), variables ambas calculadas a partir de los diarios
miccionales de las pacientes, y la mejoria de la calidad de vida
medida con las escalas PGI-1 (escala de mejoria en la impresién
global del paciente) e I-QOL (cuestionario de calidad de vida en
incontinencia). Transcurridas las 12 semanas del estudio, las
pacientes de los ensayos de fase Il continGan en fases abiertas
de extension (estudios en marcha actualmente), en las que la
eficacia es medida Unicamente con la PGI-I cada 3 meses.

Los resultados revelaron una disminucién estadisticamente
significativa de la frecuencia de episodios de incontinencia con
Duloxetina en comparacién con placebo, una mejoria en la ca-
lidad de vida de la paciente y un incremento significativo en los
intervalos entre cada miccion (Tabla 1)%4.

El analisis combinado de las respuestas obtenidas en la
escala PGI-I en los estudios doble ciego y abiertos puso de
manifiesto que a los 3 meses un 74% de las pacientes se en-
contraba mejor; a los 6 meses un 78%; un 79% a los 9 meses
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y, transcurridos 12 meses de tratamiento, un 82% de las pa-
cientes comunicaba una mejoria.

A los 3 meses, la mejoria percibida por la paciente fue
mayor en aquellas que recibieron Duloxetina por primera vez en
el estudio abierto (79%) que en aquellas a quienes la Duloxetina
le fue administrada primero en el estudio doble ciego (71%).

En los 4 ensayos clinicos descritos anteriormente la res-
puesta a placebo en lo que disminucién de frecuencia de los
episodios de incontinencia se refiere oscild entre un 27% y un
40%. Para algunos autores la respuesta a place en la inconti-
nencia urinaria de esfuerzo puede alcanzar hasta el 75%%°. Existe
un trabajo que examina, dentro del grupo de pacientes con
respuesta a placebo, la relacién existente entre la experiencia
con un tratamiento previo (quirlrgico o ejercicios de fortaleci-
miento del suelo pélvico) y los valores basales de gravedad de la
incontinencia?®.

En este estudio el grupo placebo presenté una media de
episodios de incontinencia de 17 a la semana. El 55% de las
pacientes valorables tratadas con placebo presentaba una me-
dia de =14 |EF/semana, un 11,8% habia recibido tratamiento
quirlrgico previo y un 16,5% realizaba ejercicios de fortaleci-
miento del suelo pélvico (PFMT) en aquel momento. La dismi-
nucién global mediana de IEF con placebo fue de 33%, pero en
un rango que oscila entre un 11% y un 57%. La respuesta a
placebo fue menor en aquellas pacientes con una incontinencia
urinaria de esfuerzo més grave (p=0,07), en el grupo que pre-
viamente habia sido sometido a cirugia (p=0,26) y en las pa-
cientes que realizaban ejercicios de fortalecimiento de la mus-
culatura del suelo pelviano (p=0,02). Comparativamente, los
resultados en cuanto a la disminucién media de IEF fueron simi-
lares en estos subgrupos de pacientes tratadas con Duloxetina
(Tabla 2)28.

La conclusion del analisis es que parece existir una cierta
tendencia a una mayor respuesta a placebo en aquellas mujeres
con incontinencia urinaria menos severa y una menor respuesta
en las mujeres que previamente han sido sometidas a cirugia?®.

En el pasado Congreso de la Sociedad Internacional de
Continencia (ICS) de octubre de 2003 se presentaron los resul-
tados de un ensayo clinico realizado en 109 mujeres con eda-
des comprendidas entre los 33 y 75 afos, con incontinencia
urinaria de predominio de esfuerzo, con més de 14 episodios de
incontinencia semanales y confirmacion urodindmica, 6 meses
antes del reclutamiento?’. Todas estas mujeres deseaban so-
meterse a tratamiento quirtrgico y tenian cita para la interven-
cién. Tras dos semanas en tratamiento con placebo se les dis-
tribuyé al azar a recibir placebo (N=54) o Duloxetina 80 mg al
dia (40 mg cada 12 horas) (N=55) durante 4 semanas, y a
continuacién escalado de dosis a 120 mg al dia (60 mg cada
12 horas) durante otras 4 semanas maés.

Tabla 3. Duloxetina vs. Placebo. Mejora puntuacion I-QOL

Todas las variables analizadas (IEF, I-QOL, y uso de com-
presas) mostraron una mejorfa significativa con Duloxetina fren-
te a placebo (Tabla 3). El 33,3% de las pacientes se considera-
ron mejor o mucho mejor tras el tratamiento con Duloxetina
frente a un 7,7% con placebo (p=0,0006). De las paciente
que consideraban la intervencién quirdrgica 10 de 49 (20%) de
|as tratadas con Duloxetina pasaron a no estar interesadas en la
cirugia. En el caso de placebo ninguna de las 45 que los reci-
bieron cambiaron su opinidn al respecto (p=0,001). Por tltimo
el incremento de dosis de 40 mg a 60 mg cada 12 horas no
tuvo impacto significativo en la eficacia o perfil de efectos ad-
versos del fArmaco, aunque si se observo alguna eficacia adicio-
nal. Los autores de este estudio concluyen que proporciona evi-
dencia sobre la eficacia de Duloxetina en mujeres con
incontinencia urinaria de esfuerzo grave que han decidido so-
meterse a cirugia. Los datos sugieren que algunas mujeres po-
drfan reconsiderar someterse a dicha intervencion tras recibir
tratamiento con Duloxetina®’.

Perfil de seguridad

En un metaanalisis®® realizado a partir de los datos de los
cuatro ensayos?°3? a los que se hacia referencia anteriormente
para evaluar la seguridad de Duloxetina 40 mg dos veces al dia
frente a placebo en el tratamiento de la incontinencia urinaria
de esfuerzo.

Los efectos adversos mas frecuentemente comunicados
fueron nauseas, sequedad de boca, cansancio, insomnio, estre-
Aimiento, cefalea, mareo, somnolencia y diarrea, todos ellos
mas frecuentes que con placebo de forma significativa y comu-

Tabla 1. Duloxetina vs. Placebo

Disminucion Incremento 1-QOL PGI-I
Mediana IEF MTBV Total
Duloxetina 52% 18,5 min +9,2 65%
Placebo 33% 4.3 min +59 50%
p <0,001 <0,001 <0,01 <0,001

Tabla 2. Duloxetina vs. Placebo. Disminucion IEF por subgrupos

PFMT Cirugia Previa Gravedad Basal IEF
No Si No Si <14/sem >14 sem

Placebo 333%  23,6% 333%  25% 36,4% 29,6%
Duloxetina 51,5% 51,9% 50% 52% 50% 53,3%

Disminucion Media Total Subescala vergiienza Subescala conducta Subescala impacto Disminucion mediana
|IEFsemanal social evitacion y limitante social uso semanal de compresas
Placebo 27% 2,4 3,6 2,0 2,1 4,8%
Duloxetina 60% 10,6 11,5 10,1 10,6 34,5%
p <0,001 0,003 0,008 0,01 0,002 0,008
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nicados por al menos el 5% de las pacientes que recibieron
Duloxetina.

Las naulseas aparecen precozmente (64% en los dos pri-
meros dias, 94% en las cuatro primeras semanas) y suelen
desaparecer en un corto periodo de tiempo desde que aparecen
(52% en una semana y 82% desaparecen en un mes) habiendo
permanecido en el estudio el 80% de las pacientes que experi-
mentaron nauseas como efecto adverso. Las nauseas, asi como
del resto de los efectos adversos descritos, se consideraron de
intensidad leve a moderada, no progresivos, transitorios y tuvie-
ron lugar al comienzo de la administracion.

Tratamiento farmacolégico de la vejiga
hiperactiva: Solifenacina

La vejiga hiperactiva se define como un sindrome caracte-
rizado por los sintomas de polaquiuria, urgencia e urgeinconti-
nencia. La actual definicién de la ICS indica que el sindrome
vejiga hiperactiva (o sindrome de urgencia o sindrome de ur-
gencia frecuencia) se caracteriza por “urgencia con o sin
urgeincontinencia generalmente con polaquiuria y nicturia”.

Estudio epidemioldgicos recientes indican que la vejiga
hiperactiva afecta entre el 16 y el 22% de los adultos tanto en
Europa como en EEUU3. Una encuesta realizada a 16.000
personas con una edad mayor ¢ igual a 40 afos, llevada a cabo
en 6 paises Europeos mostr6 que la incidencia de vejiga
hiperactiva oscila entre el 12% y el 22%34. De ahi que se crea
que el nimero de personas que padecen vejiga hiperactiva osci-
la entre 50 y 100 millones en todo el mundo. Por tanto, se
trata de afeccion comin que conlleva una carga considerable

Tabla 4. Solifenacina vs Tolterodina y Placebo

N° micciones/24 h* (%) p
Solifenacina 2,5 mg -1,45 (12) 0,36
5mg -2,21 (18) 0,02
10 mg -2,47 (21) 0,007
20 mg -2,75 (23) 0,002
Tolterodina 2 mg bid -1,79 (15) 0,13
Placebo -1,03 (9) --

*Cambio medio frente a media basal

Tabla 5. Solifenacina vs Tolterodina y Placebo

Volumen diuresis/  Episodios Episodios
miccion % Urgencia/ Incontinencia/
24 h (%) 24 h(%)
Solifenacina 2,5 mg 19,9 (20)* -1,07 (18)* -0,66 (41)**
5mg 3,8 (28) -2,35 (42) -0,83 (55)
10 mg 43,2 (35 -2,46 (46) -0,79 (46)
20 mg 64,7 (43) -2,24 (43) -0,58 (58)
Tolterodina 2 mg bid 14,7 (14)** -1,62 (28) -0,41 (27)
Placebo 9,7 (14) -1,03 (20) -0,29 (17)

*p <0,01 pata todas las dosis; **p NS para todas las dosis

para el paciente, con efectos negativos en su calidad de vida,
asi como para la sociedad®®.

La causa méas comun de vejiga hiperactiva es la hiperacti-
vidad del detrusor, caracterizada por contracciones involuntarias
del detrusor durante la fase de llenado®. Generalmente se acom-
pafian de una alta frecuencia miccional (mas de 8 veces al dia).
Esté bien establecido que los receptores muscarinicos son los
mediadores de la contraccién del detrusor y asi mismo esta
perfectamente establecido el relevante papel de los antagonis-
tas muscarinicos como la Oxibutinina y la Tolterodina®®. Estos
farmacos constituyen el tratamiento estandar, bien es cierto
que a costa de una sustancialmente limitada tolerancia causa-
da por los efectos adversos, el mas notable de los cuales es la
sequedad de boca, hasta tal punto que esta es la causa de
abandono del tratamiento en muchas ocasiones®’.

Un nuevo antagonista muscarinico, la Solifenacina (YM905)
ha sido desarrollado por Yamanouchi Pharmaceutical Company.
Se han llevado ha cabo cuatro estudios en fase | en los que se
demostré que la Solifenacina se absorbia por via oral entre 3y
6 horas sin que los alimentos interfiriesen la farmacocinética
de la misma. Los acontecimientos adversos més relevantes,
posible probablemente en relacion con el tratamiento fueron
boca seca, visién borrosa, dolor de cabeza y estrefiimiento.
Todos los efectos adversos fueron leves o moderados y no se
registraron acontecimientos adversos severos, ni adversos gra-
ves, considerandose que la tolerancia era buena y que la dosis
maxima tolerada es de 20 mg38-4L,

En los datos de la fase Il se evalud la Solifenacina en el
tratamiento de pacientes con vejiga hiperactiva. En EEUU se
llevé a cabo un estudio fase Il de cuatro semanas controlado
con placebo para la determinacion del rango de dosis*?, y en
Europa se llevé a cabo otro estudio controlado con placebo y
medicamento activo, también para la determinacién del rango
de dosis®.

En este Gltimo comienzan 265 pacientes, de los que fina-
lizan 192, con edades comprendidas entre 53-59 afos, el 60%
de ellos mujeres, e historia de incontinencia urinaria de urgen-
cia en el 72% de los pacientes y mixta en el resto; 30-59% de
los pacientes habian recibido anteriormente anticolinérgicos.
150 pacientes recibieron 2,5 - 5- 10 6 20 mg de Solifenacina
una vez al dia, 37 pacientes recibieron 2 mg de Tolterodina dos
veces al dia y 38 pacientes recibieron placebo. La variable prin-
cipal de eficacia fue el nimero de micciones en 24 horas y las
variables de eficacia secundaria incluyeron volumen de diuresis
por cada miccién, episodios de urgencia en 24 horas, episodios
de incontinencia en 24 horas y la suma total en el cuestionario
Contilife en 5 dominios (actividades diarias, esfuerzo, autoima-
gen, consecuencias emocionales y sexualidad).

Se aprecié una reduccién estadisticamente significativa
de la frecuencia miccional tras la administracién de Solifenacina
a dosis diarias de 5, 10 y 20 mg (Tabla 4)*3. Ademas esta
disminucién se aprecié rapidamente, ya en las primeras dos
semanas. La dosis de 2,5 mg de Solifenacina no demostré una
mejoria estadisticamente significativa frente a placebo. Por otro
lado la eficacia de la Solifenacina demostrd ser dosis depen-
diente, con la mayor reduccién en la frecuencia miccional a
dosis de 20 mg.

La dosis de 2,5 mg al dia de Solifenacina y de 2 mg de
Tolterodina no demostraron significacion estadistica frente a
placebo.
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Tabla 6. Solifenacina vs Tolterodina y Placebo. Estudio fase Ill a

Volumen diuresis/miccion %

EpisodiosUrgencia/24h (%)

EpisodiosUrgeincontinencia/24 (%) Episodiosincontinencia/24h (%)

Solifenacina 5 mg 32,9(25)* -2,85 (-52)*

10 mg 39,2(29)* -3,07 (-55)*
Tolterodina 2mg bid 24,4(20)* -2,05 (-38)#
Placebo 7,4(9) -1,41 (-33)

-1,41 (-65)** -1,42 (-59)***
-1,36 (-63)## -145 (A ###
-0,91 (-58) -1,13 (-59) +
-0,62 (-40) -0,76 (-29)

*p < 0,001; **p=0,002; ***p=0,008;#p=0,0511; ##p=0,0028; ## #p=0,0038; +p=0,1122

En cuanto a las variables secundarias, el volumen de diu-
resis por cada miccion fue significativamente mayor para la
Solifenacina a 5, 10 y 20 mg frente a placebo (p<0,01 para
cada dosis) (Tabla 5). Solifenacina 2,5 mg y Tolterodina no
demostraron una mejoria estadisticamente significativa sobre
placebo.

En cuanto al nimero de episodios de incontinencia en 24
horas no se demostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas para ninguna dosis de Solifenacina frente a placebo, al
igual que en los episodios de urgencia en 24 horas.

Los resultados del estudio de calidad de vida demostraron
que los pacientes tratados con Solifenacina referian una signifi-
cativa mejoria sobre su estado basal comparativamente con
placebo, al contrario que la Tolterodina (Tabla 6). El tratamien-
to con Solifenacina mejoraba significativamente comparativa-
mente con placebo en las actividades diarias (p<0,01)
autoimagen (10 y 20 mg, p<0,05), consecuencias emociona-
les (5, 10 y 20 mg, p<0,05) y sexualidad (10 y 20 mg,
p<0,05). En este sentido, soélo en el dominio de las actividades
diarias la Tolterodina demostré una mejoria estadisticamente
significativa frente a placebo.

Dos semanas después de discontinuar el tratamiento con
Solifenacina, los indices de calidad vida medidos por Contilife
se deterioraron rapidamente.

En este estudio no hubo efectos adversos serios, siendo la
incidencia del mas comun de ellos, sequedad de boca, menor
para la Solifenacina 5y 10 mg (14%) que para la Tolterodina 2
mg (24%). Muchos de esos casos de boca seca con Solifenacina
fueron de intensidad media-moderada y en ningln caso fue ori-
gen de discontinuacion del tratamiento. Estos resultados se
podrian explicar posiblemente por una mayor selectividad de la
Solifenacina para los receptores muscarinicos vesicales que para
los salivares*4,

En conclusion, este estudio parece indicar que la reduc-
cion de la frecuencia miccional, combinada con el aumento del
volumen miccional medio, sugiere que el tratamiento con
Solifenacina aumenta la capacidad funcional vesical. Ademés,
Solifenacina a dosis de 5 y 10 mg parece ser clinicamente
eficaz para el tratamiento de la vejiga hiperactiva considerando
el balance entre eficacia, calidad de vida y tolerancia®.

La eficacia de la dosis de 5 mg de Solifenacina una vez al
dia fue confirmada en estudios en fase Illa europeos y la de la
dosis de 10 mg una vez al dia en estudios en fase llla, tanto
europeos como americanos. Cada uno de esos estudios tubo
una duracién de 12 semanas tras un periodo inicial de dos sema-
nas con placebo a simple ciego o un periodo de lavado de dos
semanas, con un disefio multicéntrico aleatorizado, doble ciego,

Tabla 7. Solifenacina vs Tolterodina y Placebo. Estudio fase llla

N° micciones/24 h* (%) p
Solifenacina 5 mg -2,19 (-17) <0,0003
10 mg -2,51 (-20) <0,001
Tolterodina 2 mg bid -1,88 (-15) -
Placebo -1,20 (-8) -

*Cambio medio frente a media basal

Tabla 8. Incidencia Acontecimientos Adversos. Solifenacina*

Acontecimiento Adverso Tipo Tratamiento %
Boca Seca Placebo 2-6
Solifenacina 5 mg 8-14
Solifenacina 10 mg 21-23
Tolterodina 2 mg bid 19
Vision borrosa Placebo 1-3
Solifenacina 5 mg 4
Solifenacina 10 mg 4-6
Tolterodina 2 mg bid 2
Estrefiimiento Placebo 2-4
Solifenacina 5 m 4-7
Solifenacina 10 mg 8-19

Tolterodina 2 mg bid

*Elaboracion propia

controlado con placebo, de grupos paralelos y de dosis fija. Se
considerd que el periodo de 12 semanas de tratamiento doble
ciego tenia una duracion suficiente como para detectar de una
forma clara una respuesta al tratamiento frente a placebo*®. La
inclusién de un control activo con Tolterodina 2 mg dos veces al
dia permitié medir la cuantia del efecto de la Solifenacina frente
a placebo y compararlo con el control activo. El disefio permitié
asi mismo comparar la tolerabilidad de Solifenacina frente a un
tratamiento utilizado cominmente para la vejiga hiperactiva“®.
Globalmente, los estudios antedichos demostraron que
Solifenacina reduce eficazmente los sintomas de vejiga hiperac-
tiva, de frecuencia miccional y de episodios de incontinencia.
Los datos de fase Ill también demostraron la eficacia de
Solifenacina en la reduccion del sintoma de urgencia en com-
paracion con placebo. Como reflejo de la base farmacolégica
de su accién y de una clara respuesta a la dosis, la Solifenacina
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aumentd la capacidad vesical como pone puesto de manifiesto
en el aumento del volumen de diuresis por miccion.

Los datos de un reciente estudio en fase Illa multicéntrico
internacional aleatorizado doble ciego controlado para placebo
y Tolterodina en fase llla, llevado a cabo en 98 centros, confir-
man los datos anteriores en cuanto a que la Solifenacina mejo-
ra los episodios de urgencia y otros sintomas de la vejiga
hiperactiva, con un aceptable nivel de efectos secundarios*’.

En el estudio mencionado, se incluyeron 1281 pacientes
de los que 1077 fueron tratados con una media de edad alrede-
dor de 57-58 afios, méas del 90% de ellos con incontinencia,
principalmente urgeincontinencia, con una proporciéon mujer/
hombre de 3 a 1. Con las variables de eficacia anteriormente
descritas (Tabla 6) se demostré una estadisticamente significa-
tiva disminucién en el nimero de episodios de urgencia en 24
horas en los grupos tratados con Solifenacina 5 mg (<52%) y
Solifenacina 10 mg (<55%). Destacando que el efecto obteni-
do era ya evidente a las 4 semanas de tratamiento.

En cuanto a los episodios de incontinencia en 24 horas,
las diferencias observadas fueron estadisticamente significati-
vas frente al grupo placebo, destacando que la Solifenacina
produjo también una reduccién estadisticamente significativa
de todos los episodios de incontinencia, tanto a dosis de 5
como de 10 mg.

La reduccioén en el nimero de micciones por dia (Tabla 7)
fue estadisticamente significativa para los tres grupos de trata-
miento activo, siendo esta reduccién mayor en el grupo tratado
con Solifenacina 10 mg seguido por Solifenacina 5 mg.

En cuanto a la tolerancia y seguridad, 10% de los pacien-
tes discontinuaron el tratamiento y de ellos un 3% por efectos
adversos. En cuanto a estos, los més significativos fueron la
sequedad de boca (14%) con Solifenacina 5 mg, el 80% de
intensidad leve. El estrefimiento fue el siguiente efecto adverso
en frecuencia (7-8%), seguido por la visién borrosa (4-6%). No
se detectaron otros cambios clinicos significativos.

Todos los farmacos disponibles actualmente en el merca-
do para el tratamiento de la vejiga hiperactiva provocan efectos
secundarios por afectacion de los receptores muscarinicos
exravesicales provocando principalmente sintomas como boca
seca, estrefiimiento y vision borrosa*®. La Tabla 8 muestra una
comparacion de estos acontencimientos dudosos frecuentes
aparecidos durante el tratamiento en estudios con Solifenacina
y Tolterodina. En ellos se puede apreciar que el efecto mas
frecuente con antimuscarinicos fue boca seca siendo el grupo
de pacientes tratados con Solifenacina a 5 mg los que tuvieron
la incidencia més baja de entre los grupos el tratamiento acti-
vo. Es de destacar que hubo mas pacientes en los grupos de
placebo que interrumpieron el tratamiento que en los grupos de
tratamiento activo.

En conclusién, tanto la Solifenacina 5 mg, como 10 mg,
una vez al dia ha demostrado ser eficaz y bien tolerada como
una nueva forma de tratamiento en los pacientes con vejiga
hiperactiva sintomatica. La Solifenacina reduce eficazmente la
urgencia con el consecuente aumento en la capacidad funcio-
nal vesical y reduccién de la frecuencia debido a la incontinen-
cia aumentando el volumen de diuresis. Como se habia descrito
en estudios preclinicos y farmacodindmicos, la Solifenacina se
asocia con una baja incidencia de efectos secundarios
anticolinérgicos particularmente sequedad de boca, lo que su-
giere una selectividad relativa, acompafiandose de una baja tasa

de abandonos de tratamiento, mejorando el cociente eficacia/
tolerancia.
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