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La Sociedad Internacional de la Continencia (ICS) define el
sindrome de la vejiga hiperactiva (SVH) como la presencia
de urgencia miccional, con o sin incontinencia de urgencia,
que puede ir acompafada de frecuencia y/o nocturia, en
ausencia de patologia local o factores metabolicos que
puedan ser responsables de estos sintomas. Afecta aproxi-
madamente a un 12-17% de la poblacién y su prevalencia
aumenta con la edad. El SVH puede alterar de forma sig-
nificativa la calidad de vida de los pacientes, y se ha obser-
vado que puede ser causa de estigmas sociales, psicolégi-
cos, laborales, domésticos y fisicos'. Asi, se ha observado
un menor rendimiento laboral, una mayor frecuencia de
depresion y ansiedad, y una alteracion de la funcién sexual,
tanto en hombres como en mujeres que padecen este sin-
drome?3. En muchos casos, las personas que presentan esta
disfuncién miccional desarrollan conductas dirigidas a
esconder o manejar su urgencia o incontinencia, como la
reduccién de ingesta de fluidos, evitar el contacto sexual y
las actividades sociales, o acudir solos a sitios con acceso
facil a un lavabo publico®.

El interés clinico del SVH se ha incrementado en los Ulti-
mos afios debido a su alta prevalencia en la poblacion
adulta y al impacto que tiene sobre la calidad de vida.
Segun el estudio EPICC, en Espafa la prevalencia de SVH
y/o incontinencia urinaria en mujeres laboralmente activas
(25-64 anos) es del 9,9%, en varones laboralmente activos
(50-64 afios) del 5,1% y en personas mayores de 65 afos
del 53,7%?>. Este sindrome es incluso mas frecuente que el
asma, la diabetes mellitus, la osteoporosis e incluso el Alzhei-
mer®; en el mundo lo padecen alrededor de 1.000 millones
de personas, lo cual redunda en un alto impacto social y
econémico.

El manejo de la vejiga hiperactiva es inicialmente conservador,
acompafnado o no de farmacoterapia, la cual es mas eficaz
que las medidas conductuales. El tratamiento no farmacolé-
gico inicial incluye ejercicios para la musculatura del suelo
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pélvico, asi como modificaciones del estilo de vida y dieta,
entre otras medidas’. Los farmacos que se han utilizado has-
ta ahora en Espafa para el tratamiento de la vejiga hiperac-
tiva incluyen los antimuscarinicos (oxibutinina, trospio, tolte-
rodina, solifenacina, fesoterodina) y los agonistas beta-3
adrenérgicos (mirabegron). Si el tratamiento farmacolégico
fracasa, hay que valorar la indicacion de terapias de segunda
linea, como la inyeccién intravesical de toxina botulinica, la
neuroestimulacion central o periférica y la cistoplastia®.

Si bien la etiologia del SVH es desconocida, se considera
gue muy posiblemente sea multifactorial. Desde el punto
de vista de la fisiologia vesical, sabemos que la contraccién
vesical se inicia en los receptores muscarinicos (colinérgi-
cos), presentes en el musculo detrusor. Hasta la fecha se
han identificado 5 tipos de receptores muscarinicos (M1-
M5) con distribucion variable en el organismo. La miccion
normal se produce por la activacion parasimpatica en las
terminaciones nerviosas de los receptores M2 o M3, que
son los receptores predominantes en la vejiga urinaria. La
acetilcolina produce la activacién de los receptores musca-
rinicos, sobre todo los receptores M3, responsables de la
contraccion vesical durante la fase de vaciado. Por otro
lado, durante la fase de llenado vesical predomina la esti-
mulacién de la funcién simpatica, se libera noradrenalina
en las terminaciones nerviosas, lo que supone una activa-
cion de los receptores betaadrenérgicos de la vejiga y, por
tanto, induce a la relajacién del detrusor. Se han identifica-
do 3 tipos de receptores betaadrenérgicos en la vejiga (B1,
B2, B3), y se ha demostrado la predominancia de los recep-
tores beta-3 y su papel clave en la relajacién vesical®.

Los antimuscarinicos constituyen el tratamiento de primera
linea mas utilizado en el SVH, basando su efecto en el
bloqueo de los receptores muscarinicos y aumentando asi
la capacidad de almacenamiento vesical™. Dado que estos
receptores estan distribuidos por todo el organismo, la limi-
tacion principal de los antimuscarinicos es la aparicion de
efectos secundarios de tipo anticolinérgico, como la seque-
dad de boca, el estrefiimiento y la visién borrosa, entre
otros, que en ocasiones pueden dar lugar al abandono del
tratamiento.
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Dentro de los antimuscarinicos, la oxibutinina se considera
uno de los compuestos de referencia para el tratamiento
del SVH. La oxibutinina es un antagonista competitivo de
la acetilcolina, con propiedades anticolinérgicas y espasmo-
liticas sobre las células musculares lisas del detrusor, junto
con algun efecto anestésico local. En los pacientes con
SVH, la oxibutinina aumenta la capacidad vesical y el volu-
men urinario hasta la primera contraccion del detrusor,
disminuyendo la urgencia y la frecuencia urinaria. Fue el
primer farmaco anticolinérgico en comercializarse hace
mas de 3 décadas, y ha demostrado durante este tiempo
su eficacia en el alivio de la incontinencia urinaria de urgen-
cia, asi como en la urgencia y frecuencia urinaria. Sin
embargo, al igual que el resto de antimuscarinicos, los efec-
tos anticolinérgicos asociados a su administracion por via
oral han limitado su uso. La oxibutinina se metaboliza a
través del citocromo P450 por la enzima CYP3A4, que lo
transforma en su metabolito principal, N-desetiloxibutinina
(N-DEO). El N-DEO presenta mayor afinidad por los recep-
tores muscarinicos salivales que por los receptores vesicales
y parece ser el principal responsable de los efectos secun-
darios anticolinérgicos. La afinidad del metabolito N-DEO
sobre las glandulas salivales es un 2% mayor que la oxibuti-
nina, y su actividad antimuscarinica un 3% menor''. Por
tanto, gran parte de los efectos secundarios de la oxibutini-
na oral podrian corregirse evitando la acumulacién de este
metabolito, sin menoscabo de su actividad terapéutica.

Para evitar la acumulaciéon de este metabolito, la oxibutinina
se ha administrado por muchas vias diferentes a la via oral
(intravesical, intravaginal o transrectal), y también se han
creado preparados de oxibutinina de liberacién controlada o
retardada (no comercializados en Espafia). Algunos estudios
clinicos realizados con estos preparados han demostrado
una reduccion considerable de los efectos secundarios de la
oxibutinina, sin modificar su eficacia terapéutica'>'. La oxi-
butinina de liberacién controlada tiene ademas la ventaja de
que permite aumentar la dosis sin incrementar sus efectos
secundarios. Esto permite que, en algunos casos, su eficacia
terapéutica sea incluso mayor que la de otros antagonistas
muscarinicos, lo cual se ha demostrado en un estudio reali-
zado en nifios, en el que se comparaba la oxibutinina con la
tolterodina de liberacién controlada’.

En la figura 1 se muestran las concentraciones plasmaticas
de oxibutinina y su metabolito principal cuando se admi-
nistra por via oral inmediata o controlada y por via trans-
dérmica. En este grafico se observa que la administraciéon
transdérmica es la que proporciona las concentraciones
mas bajas del metabolito N-DEO, con una proporcién casi
de 1:1 respecto a la oxibutinina inalterada'’.

La oxibutinina se ha comercializado recientemente en nues-
tro pafs para su administracion transdérmica en forma de
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Figura 1. Concentraciones plasmaticas de oxibutinina y del
metabolito N-DEO segun las distintas vias de administracion

parches de 36 mg. El area del parche es de 39 cm? y libera
una cantidad nominal de 3,9 mg de oxibutinina en un
periodo de 24 horas. La oxibutinina transdérmica (OXI-TDS)
se absorbe a través de la piel de manera continua, adqui-
riendo su maxima concentracién (3-4 ng/mL) entre las 24
y las 48 horas. Esta concentracién permanece estable
durante 96 horas, por lo que se recomienda hacer el recam-
bio del parche cada 3 o 4 dias. El parche consiste en un
plastico transparente con una pelicula adhesiva, protegido
por un recubrimiento de liberacién que se debe retirar
antes de su aplicacion. El parche se puede aplicar tanto en
la piel del abdomen como en la de las nalgas o caderas.

El objetivo de este articulo es realizar una revisién de los
datos disponibles actualmente sobre la eficacia, el perfil de
seguridad y la tolerabilidad de la OXI-TDS.

Se han revisado las publicaciones que aportan la evidencia
objetiva disponible sobre la eficacia, la seguridad y la tolera-
bilidad de la OXI-TDS. Para ello, se ha realizado una busque-
da en la base de datos MEDLINE/PubMed hasta marzo de
2015. Los principales datos de eficacia y tolerabilidad de
OXI-TDS en el tratamiento de los sintomas del SVH han sido
evaluados en los estudios de desarrollo clinico del farmaco,
concretamente en un estudio aleatorizado en fase Il, contro-
lado con placebo frente a oxibutinina oral de liberacion
inmediata (OXI-LI), y en dos estudios doble ciego en fase |II:
un estudio realizado en 520 pacientes frente a placebo de
12 semanas de duracién, y un segundo estudio controlado
con placebo frente a tolterodina 4 mg de liberacién prolon-
gada (TOL-LP), de 12 semanas de duracion, realizado en 361
pacientes. También se ha realizado un estudio comparativo
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Figura 2. Media de episodios de incontinencia diarios en los grupos
de pacientes que recibieron OXI-LI y OXI-TDS. OXI-IR: Oxibutinina
de liberacion inmediata; OXI-TDS: oxibutinina transdérmica;

DE: desviacion estandar. *Estudio multicéntrico, aleatorizado,

de titulacién de dosis. **p <0,0001 frente a blanqueo

en Japén con el antimuscarinico propiverina (no comerciali-
zado en nuestro pais) y controlado con placebo. Ademas, se
ha publicado un estudio poscomercializacion con gran
numero de pacientes: el estudio MATRIX.

El ensayo de Davila et al.'® fue un estudio de titulacién de
dosis, aleatorizado y doble ciego, que comparaba OXI-TDS
frente a oxibutinina oral. Tras 2 semanas de lavado, los
pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con
OXI-TDS 1,3 mg/dia/parche, administrado en dosis totales
de 2,6 (2 parches), 3,9 (3 parches) 0 5,2 mg/dia (4 parches),
con 2 aplicaciones semanales, o a tratamiento con oxibu-
tinina oral 2,5 mg/capsulas de liberacion inmediata, admi-
nistradas cada 8-12 horas en dosis totales de 10, 150 22,5
mg/dia. Posteriormente, la dosis de cada paciente se tituld
en las semanas 2 y 4 a la maxima dosis tolerable segun el
perfil de efectos adversos, basandose en los sintomas anti-
colinérgicos. Los parametros principales de evaluacion
incluyeron los cambios a las 6 semanas respecto al valor
basal en los episodios de incontinencia recogidos en un
diario miccional de 3 dias, una escala analégica visual para
la eficacia en el control de los sintomas y la aparicion de
sintomas asociados al uso de los anticolinérgicos recogidos
en un cuestionario. La evaluacién de la seguridad incluyé
los efectos adversos notificados por el paciente y la tolera-
bilidad cutanea del sistema transdérmico.

Se incluyeron en el estudio un total de 76 pacientes, y
74 de ellos completaron, al menos, 4 semanas de trata-
miento. La media de edad en los grupos de administracién
del farmaco por via transdérmica y oral fue de 64 y 63 afos,
y el 87 y el 97%, respectivamente, eran mujeres. El nimero
de episodios de incontinencia diarios disminuyd en los grupos
de OXI-TDS y oral (de 7,3 a 2,4 [66%] y de 7,4 2 2,6 [72%],
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respectivamente; p <0,39) (figura 2). La reduccién de la
escala analdgica visual en pérdidas de orina mejoré desde
el periodo de lavado en ambos grupos (p <0,0001), sin que
hubiera diferencias significativas entre ellos (p= 0,9).

Los pacientes del grupo OXI-TDS presentaron generalmen-
te una menor frecuencia de efectos secundarios, y si los
presentaban, la intensidad era menor que en los pacientes
tratados con OXI-LI por via oral y podia alcanzarse un
aumento de dosis mayor que por la via oral. La mayoria de
los pacientes (el 71% en el grupo de OXI-TDS y el 74% en
el grupo de oxibutinina oral) iniciaron el estudio con el
primer nivel de dosis, que fue de 10 mg/dia por via oral o
de 2 (2,6 mg) parches al dia. No fue necesario disminuir la
dosis en el grupo transdérmico, mientras que en el grupo
oral hubo que disminuir la dosis en 5 casos por intolerancia
al farmaco. La mayoria de los pacientes (68%) del grupo
con OXI-TDS alcanz6 la dosis maxima, en comparacion con
solo el 32% del grupo con oxibutinina oral.

El efecto adverso de boca seca se observd en un nimero
significativamente menor de pacientes del grupo de OXI-
TDS (38%) en comparacién con el grupo de oxibutinina
oral (94%) (p <0,001). En la mayoria de los pacientes del
grupo transdérmico que notificaron boca seca, este sinto-
ma fue de caracter leve. La aparicién de eritema en el lugar
de aplicacion fue clasificada como leve, moderada o seve-
raenel 18, 4y 1% en las evaluaciones de los pacientes
que recibieron los parches de placebo, y en el 30, 7y 1%
de los pacientes que recibieron los parches de tratamiento
activo, respectivamente. El 78% de los pacientes que reci-
bieron parches de placebo y el 61% de los que recibieron
parches con tratamiento activo no experimentaron ningun
tipo de eritema en el lugar de aplicacion. El cumplimiento
global con la medicacién del estudio fue del 95%.

Dmochowski et al. evaluaron la eficacia y la seguridad de
varias dosis de OXI-TDS en pacientes con vejiga hiperactiva
que presentaban incontinencia urinaria de urgencia. Los
participantes fueron distribuidos al azar a 12 semanas de
tratamiento doble ciego con 1,3, 2,6 0 3,9 mg de OXI-TDS
o placebo, administrados 2 veces por semana, seguido de
un periodo abierto de ajuste de dosis de 12 semanas, para
reajustarla en funcion de la eficacia y la seguridad.

La variable principal de eficacia en el periodo de tratamien-
to doble ciego fue el cambio con respecto al valor basal en
el nimero semanal de episodios de incontinencia, basado
en los registros de un diario miccional semanal cumplimen-
tado por el paciente. Las variables secundarias de eficacia
fueron los cambios en el promedio de la frecuencia miccio-
nal en 24 horas, el volumen del vaciado vesical y los cambios
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Figura 3. Cambio medio desde el valor basal en el nimero de
episodios de incontinencia a la semana durante los periodos doble
ciego de 12 semanas y el periodo abierto, con las dosis de 1,3, 2,6
0 3,9 mg de OXI-TDS o placebo. Los asteriscos indican la diferencia
frente a placebo. LOCF: imputacion de la Ultima observacion
realizada. *p <0,05 con respecto al placebo

en las puntuaciones de los cuestionarios validados, utiliza-
dos como instrumentos de evaluacién de la calidad de vida.
Las variables de seguridad incluyeron la exploracién fisica,
la incidencia y la gravedad de acontecimientos adversos, as
como los cambios en las pruebas de laboratorio, el volu-
men de orina residual, el electrocardiogramay la tolerabi-
lidad cutanea.

Se incluy6 un total de 520 pacientes en el tratamiento alea-
torizado, tras haberse evaluado 1.129 pacientes durante el
periodo de cribado. El 92% de los pacientes incluidos eran
mujeres, con un promedio de edad de 61,4 afos y unos
9,2 afios de duracion media de la incontinencia. Un 86%
de los pacientes (n= 447) completé el periodo doble ciego,
y el 87,1% (n= 358) completo el periodo abierto de 12
semanas. Tras el ajuste de dosis, mas de la mitad (n= 211
[51,3%]) recibié 3,9 mg, mientras que el 33,8% (n= 139)
recibié 2,6 mgy un 14,8% (n=61) recibi6 parches de oxi-
butinina de 1,3 mg como dosis final.

Los pacientes tratados con OXI-TDS 3,9 mg experimenta-
ron una reduccion estadisticamente significativa del nime-
ro de episodios de incontinencia urinaria semanales com-
parado con placebo (p= 0,0165) (cambio mediano: —19
frente a —14,5). El efecto terapéutico se hizo evidente a las
3 semanas, manteniéndose durante todo el periodo doble
ciego (figura 3). La reduccién de los episodios semanales
de incontinencia con dosis inferiores de OXI-TDS 1,3 mg
(-15) y 2,6 mg (-14) no difirié significativamente con el
placebo, que también dio lugar a una reduccién notable
de los episodios (-14,5). De los 45 pacientes que lograron
no tener ningun episodio de incontinencia, 16 estaban en
el grupo de 3,9 mg, 7enelde 2,6 mg, 12enelde 1,3mg
y 10 en el grupo placebo.

*

Los cambios en las variables secundarias de eficacia tam-
bién fueron significativos con los parches de 3,9 mg OXI-
TDS en comparacion con placebo, con una disminucién
media de la frecuencia urinaria de =2,3 + 2,5 con OXI-TDS
frente a—1,7 + 3 micciones al dia con placebo (p= 0,0457).
La diferencia observada con las dosis de 1,3 y 2,6 mg no
fue significativa respecto a placebo. El aumento promedio
del volumen urinario por miccion fue significativamente
superior con OXI-TDS 3,9 y 2,6 mg en comparacién con
placebo (+ 24 mL [p=0,006] y +19 mL [p= 0,015], respec-
tivamente) frente a un aumento de 6 mL con placebo.

Se observd una mejora del 39% en la puntuacién total
media del Cuestionario sobre impacto de la incontinencia
(Incontinence Impact Questionnaire [IIQ]) sobre la calidad
de vida en el grupo de tratamiento con OXI-TDS 3,9 mg
frente a una mejora del 28% en el grupo placebo. Esta
diferencia entre los grupos fue significativa (p= 0,0327).
También se observaron mejoras en la puntuacién con las
otras dosis de oxibutinina, pero su diferencia no fue signi-
ficativa frente a placebo.

En el periodo abierto, de ajuste de dosis, todos los pacien-
tes de todos los grupos experimentaron reducciones del
numero de episodios semanales de incontinencia de casi
3 episodios al dia (-18, =17 y =19 episodios por semana
con las dosis de 1,3, 2,6 y 3,9 mg, respectivamente).

Las reacciones cutaneas en el lugar de aplicacién fueron el
acontecimiento adverso mas frecuente en el periodo doble
ciego del estudio, incluido el eritema (3,1, 4,5y 5,6% con los
parches de 1,3, 2,6 y 3,9 mg, respectivamente, frente al 6,1%
con placebo). El efecto adverso de tipo anticolinérgico mas
frecuente en los 2 periodos de tratamiento fue la boca seca.
No obstante, en la tabla 1 se observa que su incidencia en el
periodo doble ciego fue similar con el parche de oxibutinina
3,9 mg (9,6%) y placebo (8,3%). Se observd un cumplimien-
to terapéutico del 90% con la medicacion del estudio.

El mismo grupo que publicd estos resultados® realizé un
estudio en pacientes con incontinencia urinaria mixta o sélo
con incontinencia de urgencia, que habian recibido trata-
miento antimuscarinico previo. El objetivo del estudio fue
comparar, en este tipo de pacientes, la eficacia y la seguri-
dad de la OXI-TDS con la TOL-LP y frente a placebo. Se
incluyeron un total de 361 pacientes, que fueron aleatori-
zados a 12 semanas de tratamiento doble ciego con OXI-
TDS 3,9 mg/dia, TOL-LP 4 mg/dia o placebo. Los parame-
tros de evaluacion incluyeron el cambio en la presencia de
los sintomas del SVH que recogia el paciente en un diario,
el cambio en las puntuaciones de los cuestionarios de cali-
dad de vida relacionada con la incontinencia y la evaluacién
de la seguridad. El tratamiento con OXI-TDS 3,9 mg/dia y
TOL-LP 4 mg/dia redujo significativamente el nimero de
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Efectos adversos 1,3 mg/dia OXI-TDS 2,6 mg/dia 3,9 mg/dia Placebo
n (%) (n=130) (n=133) (n=125) (n=132)
Sequedad bucal 6 (4,6) 9 (6,8) 12 (9,6) 11 (8,3)
Vértigo 2 (1,9 4 (3,0) 54,0 5(3,8)
Disuria 1(0,8) 3(2,3) 3(2,4) 0
Somnolencia 1(0,8) 0 2 (1,6) 1(0,8)
Nauseas 6 (4,6) 5(3,8) 2 (1,6) 7 (5,3
Estrefiimiento 7 (5,4 3(2,3) 1(0,8) 4 (3,0)
Palpitaciones 1(0,8) 0 1(0,8) 0
Alteraciones de la vision 3(2,3) 2 (1,5 0 2 (1,5
OXI-TDS: oxibutinina transdérmica.
Efectos adversos 0XI-TDS 3,9 mg/dia TOL-LP 4 mg/dia Placebo

(n=121) n (%) (n=123) n (%) (n=117) n (%)
Global 42 (34,7 25 (20,3) 18 (15,4)
Prurito en el sitio de aplicacion 17 (14,0 3(2,4) 54,3
Eritema en el sitio de aplicacion 10 (8,3) 1(0,8) 21,7
Sequedad bucal 5@4,1) 9(7,3) 20,7
Estrefimiento 4(3,3) 7(5,7) 0(0,0)
OXI-TDS: oxibutinina transdérmica. TOL-LP: tolterodina de liberacion prolongada.

episodios de incontinencia diarios (cambio medio: -3 OXI-
TDS y -3 TOL-LP frente a =2 con placebo; p <0,05), logré
aumentar el promedio del volumen de vaciado (cambio
medio: 24 y 29 mL frente a 5,5 mL; p <0,01) y mejoré la
calidad de vida (puntuacién total del IIQ, p <0,05; subes-
cala de dificultad urogenital por sintomas irritativos, p <0,05)
en comparaciéon con placebo.

Mientras que todas las medidas de eficacia fueron similares
entre los 2 grupos tratados con antimuscarinicos, se obser-
varon mas acontecimientos adversos sistémicos con TOL-LP
(23,6%) en comparaciéon con OXI-TDS (19%) y placebo
(12%). Se notifico el efecto de boca seca en el 4,1% de
los pacientes tratados con OXI-TDS frente al 7,3% con TOL-
LPy el 1,7% con placebo, y el estredimiento en el 3,3%
de los pacientes tratados con OXI-TDS frente al 5,7% con
TOL-LP. tal como se muestra en la tabla 2.

El acontecimiento adverso mas frecuente con OXI-TDS fue
el prurito localizado en el lugar de aplicacién (el 14% fren-
te al 4% con placebo), acompafiado de una baja incidencia

de efectos secundarios sistémicos (p. €j., boca seca en el
4,1%). Los acontecimientos adversos de tipo anticolinérgi-
co ocurrieron con mayor frecuencia durante el tratamiento
con TOL-LP (boca seca en el 7,3% frente al 1,7% con pla-
cebo; p <0,05).

En un anélisis posterior se combinaron los resultados de los
2 estudios en fase Il con OXI-TDS. Este andlisis incluyd a
241 pacientes que recibieron OXI-TDS y 244 que recibieron
placebo. Sus resultados corroboraron el buen perfil de efi-
cacia y seguridad de OXI-TDS en el tratamiento del SVH,
logrando diferencias significativas frente a placebo en la
reduccion de episodios de incontinencia diarios y en el
aumento del volumen urinario. Las tasas globales de acon-
tecimientos adversos de tipo anticolinérgico fueron del
12,8% con OXI-TDS y del 11% con placebo, diferencia que
no fue estadisticamente significativa. Los acontecimientos
adversos anticolinérgicos mas frecuentes fueron la boca
seca (un 7% con OXI-TDS y un 5,3% con placebo) y el
estrefiimiento (el 2,1% frente al 2%), con un perfil de tole-
rabilidad sistémica similar a placebo?'.
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En los estudios llevados a cabo por Dmochowski et al 202! se
evalud la mejora de la calidad de vida mediante los cuestio-
narios 11Q y el Urogenital Distress Inventory (UDI) frente a
placebo. En los 2 estudios se observaron mejoras en las pun-
tuaciones de ambos cuestionarios respecto al valor de parti-
da, aunque en el primero?' la diferencia entre las reducciones
de las puntuaciones IlQ y UDI logradas con OXI-TDS frente
a placebo fueron estadisticamente significativas (p <0,05).

Finalmente, Yamaguchi et al.?? realizaron un estudio en
Japén para evaluar la eficacia y la sequridad de un parche
de oxibutinina administrado 1 vez al dia frente al antico-
linérgico propiverina 20 mg o placebo durante 12 sema-
nas. Se incluyé un total de 1.530 pacientes con SVH que
fueron aleatorizados a recibir tratamiento con el parche
de oxibutinina (n= 573), propiverina (n= 576) o placebo
(n=381). El cambio de la frecuencia media diaria de mic-
cién con respecto al valor de partida fue de -1,89 + 2,04
en el grupo de OXI-TDS, cambio que fue significativamen-
te mayor que con placebo (-1,44 + 2,23; p= 0,0015). La
diferencia del cambio medio en el nimero de micciones
diarias entre los 2 tratamientos activos mostro un interva-
lo de confianza del 95% de -0,28 a 0,21, estando el
limite superior de este intervalo por debajo del margen
predefinido de no inferioridad de 0,37, que muestra, por
tanto, la no inferioridad de OXI-TDS respecto a propiveri-
na. La incidencia de los efectos de boca seca y estrefi-
miento fue mayor con propiverina que con OXI-TDS o
placebo. La dermatitis en el lugar de aplicacion fue mas
frecuente con el parche de oxibutinina (31,8%) que con
propiverina (5,9%) o placebo (5,2%), si bien la dermatitis
fue, en general, de intensidad leve.

En la tabla 3 se muestran resumidos los resultados de los
4 estudios aleatorizados, el nimero de casos tratados en
cada uno de ellos, los resultados de las variables de eficacia
principales y los datos mas importantes de seguridad.

El estudio poscomercializacidon mas extenso realizado con
OXI-TDS fue el estudio MATRIX (Multicenter Assessment of
Transdermal Therapy in Overactive Bladder with Oxybutynin
TDS), en el que se evaluaron aspectos relacionados con la
calidad de vida y la productividad laboral en mas de 2.800
pacientes con SVH. Todos los pacientes fueron tratados con
OXI-TDS 3,9 mg/dia durante <6 meses. Se evaluo la calidad
de vida relacionada con la salud mediante el cuestionario
Kings's Health (KHQ), y la variable principal fue el cambio
en la puntuacion de dicho cuestionario desde el valor inicial
hasta el final del estudio?.

La mayoria de los participantes presentaba un SVH grave
(puntuacion de la percepcion de patologia vesical >4 en

una escala de 1 a 6) y la mayoria habia recibido tratamien-
to previo para su afeccion. El 92,2% de los pacientes
notificod episodios de urgencia, y el 88,2%, episodios de
incontinencia. En este estudio, la OXI-TDS mejord la cali-
dad de vida en todos los grupos de pacientes, incluyendo
hombres y mujeres de distintas edades e independiente-
mente de las caracteristicas basales, es decir, edad, sexo,
enfermedades concomitantes, etc. Tras el tratamiento con
OXI-TDS se observaron mejoras clinicamente relevantes y
estadisticamente significativas en practicamente todos los
dominios del cuestionario KHQ al final del estudio. Los domi-
nios en los que se observé un mayor cambio fueron los que
median el impacto de la incontinencia, la gravedad de los
sintomas, la limitacién fisica y funcional, y el dominio que
evaluaba el impacto en la energia y el suefo, tal como se
muestra en la figura 4.

El tratamiento fue bien tolerado con una baja incidencia
de acontecimientos adversos anticolinérgicos, como boca
seca (2,6%), estrefiimiento (1,5%) y mareo (0%). Un 14%
de los pacientes notific reacciones adversas en el lugar de
aplicacién del parche, que incluian prurito, eritema, der-
matitis e irritacion.

Un subanalisis del estudio MATRIX evalué el efecto de OXI-
TDS en la funcién sexual de los participantes antes y des-
pués del tratamiento, observandose una disminucion sig-
nificativa de la incontinencia durante las relaciones sexuales,
asi como una mejora significativa en la funcién sexual glo-
bal y en las relaciones maritales (p <0,001)%.

Algunos anélisis posteriores del estudio determinaron el
efecto de OXI-TDS en los sintomas depresivos (que pueden
asociarse al SVH) y en la productividad laboral, que ocasio-
nalmente se ve afectada por la nocturia y las alteraciones del
suefio causadas por el SVH. Se observé que en los pacientes
tratados con OXI-TDS activos laboralmente hubo un aumen-
to de la productividad en las dimensiones incluidas en el
Work Productivity Questionnaire (WPQ) (p <0,0002)%. Del
mismo modo, se observé una reduccion de la puntuacién
del cuestionario BDI-Il (Beck Depression Inventory) de 2,5
puntos (p <0,001) y una reduccion significativa del 45% en
el porcentaje de pacientes con una puntuacién BDI-Il >12
(limite que se asocia a depresion clinica) (p <0,001)%.

También cabe resaltar que, en el estudio MATRIX, el 62,2%
de los pacientes que habian recibido tratamientos previos
manifestd estar satisfecho o muy satisfecho con el trata-
miento tras 1 mes de seguimiento, porcentaje que aumen-
t6 hasta el 68,9% tras 6 meses de seguimiento. El 61% de
los pacientes que habian recibido tratamientos previos
considerd que la OXI-TDS les habia proporcionado algunos
beneficios o beneficios relevantes en comparaciéon con los
tratamientos orales previos?’.
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Impacto de la incontinencia

1-19,5% (n=2.307)

Gravedad de los sintomas

1-22,2% (n=1.698)

Limitaciones para las tareas habituales

1-29,5% (n=2.319)

Limitaciones fisicas

1-25,1% (n=2.319)

Limitaciones sociales

1-26,2% (n= 2.289)

Emociones

1-29,3% (n=2.305)

Relaciones personales

1-29,1% (n=1.413)

Figura 4. Mejora porcentual

Suefio y energia

1-20,7% (n= 2.318) en las puntuaciones de los

Gravedad de las medidas (para afrontarlo)

| 18,0% (1= 2.313) dominios KHQ al final del

estudio desde el valor de

Pacientes de edad avanzada

En el estudio MATRIX, la mediana de edad de los partici-
pantes fue de 63 afos (rango: 18-100), y casi un cuarto de
los participantes tenia una edad >75 afos (24,3%). En esta
poblacién de edad avanzada, la OXI-TDS fue bien tolerada
y presento un perfil de seguridad similar al observado en la
poblacién general. Las reacciones en el lugar de aplicacion
fueron ligeramente menos frecuentes en los participantes
con una edad >75 afos (11,4%), en comparacion con los
de edad inferior a 75 anos (14,8%)%.

Afectacién cognitiva

Uno de los aspectos que mas preocupan al clinico en la
seleccion de un farmaco en pacientes de edad avanzada es
la potencial afectacion sobre el sistema nervioso central
(SNC). En este sentido, cabe comentar que los farmacos
antimuscarinicos se han asociado a la aparicién de efectos
adversos sobre el SNC, que van desde dolor de cabeza
hasta deterioro cognitivo o episodios de psicosis. No obs-
tante, la aplicacion de OXI-TDS produce una menor inci-
dencia de trastornos del SNC que la oxibutinina oral®. A
este respecto, se ha especulado que la OXI-TDS, en com-
paracion con la oxibutinina oral, mantendria niveles séricos
mas bajos y sostenidos de N-DEO, lo que provocaria una
menor penetracién de la barrera hematoencefalica.

Pacientes polimedicados

Esta descrito que la polimedicacién aumenta el riesgo de
falta de cumplimiento terapéutico. Por ello, todos los tra-
tamientos que faciliten la posologfa y la administracién
seran firmes candidatos a combinarse, aunque siempre
debe vigilarse el posible riesgo de interacciéon. En concreto,
con OXI-TDS se han estudiado la afectaciéon sobre diferen-
tes tratamientos concomitantes, como los bisfosfonatos,
sin observarse un aumento de la incidencia de aconteci-
mientos adversos gastrointestinales respecto a las mujeres
que no tomaban bisfosfonatos? o inhibidores de la colines-

0 2 -4 § 8 10-12-14-16-18 ~20 224262830
Reduccion de la puntuacion KHQ (%)

partida. En todos, el valor
de p era <0,001

terasa, ni cambios en el estado mental ni exacerbaciones
de la demencia®®, o bien otros parches transdérmicos,
como estrdégenos, nitroglicerina o anestésicos®'.

Pacientes que no pueden

recibir anticolinérgicos orales

El hecho de disponer de una formulaciéon transdérmica
puede ser muy Util en pacientes que presentan disfagia o
xerostomfa, o que requieren alimentacién por sonda naso-
gastrica®?33,

Los antimuscarinicos constituyen el tratamiento farmacolo-
gico mas estudiado y mas utilizado en la practica clinica
para el manejo del SVH. No obstante, estos compuestos se
asocian a efectos secundarios de tipo anticolinérgico, como
boca seca, estrefiimiento y vision borrosa, entre otros, que
en ocasiones pueden dar lugar al abandono del tratamien-
to. En un estudio epidemioldgico transversal realizado en
Espafia, que incluyd a 3.365 pacientes con SVH (tratados
en su mayoria con antimuscarinicos) y evalué los motivos
del cambio del tratamiento, se observé que, en el 60% de
los casos, el cambio de tratamiento, iniciado por el médico
o por iniciativa del propio paciente, se debia a la falta de
beneficio clinico, y en el 24% de los casos se debia a la
aparicién de acontecimientos adversos®.

La via transdérmica se presenta como una alternativa intere-
sante desde el punto de vista de la comodidad, la baja inci-
dencia de acontecimientos adversos y la mejora del cumpli-
miento terapéutico. La hipdtesis propuesta para explicar la
mejor tolerabilidad de la OXI-TDS es que el cociente efectos
secundarios/eficacia del metabolito N-DEO es mucho mas
elevado que el de la oxibutinina inalterada, debido a que el
metabolito, aunque también actla sobre los receptores del
musculo detrusor, presenta una mayor afinidad por los recep-
tores muscarinicos de las glandulas salivales que el compues-
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Disefio del  Pacientes
estudio (n)

Davila et al., Multicéntrico, 76
2001 aleatorizado,

doble ciego,

de titulacion

de dosis

4 semanas

4 semanas

Dmochowski et Dable ciego, 520
al., 2002 aleatorizado,
controlado con
placebo

* Placebo

Tratamiento

¢ OXI-TDS 1,3 mg/dia/  —4,8
parche administrado en
2, 3 0 4 parches
2 veces/semana
durante, al menos,

e OXl oral de liberacion
inmediata 2,5 mg/8-12
h en dosis totales de
10,15 0 22,5 mg/dia
durante, al menos,

¢ OXI-TDS 1,3,2,6 0 -19
3,9 mg 2/semana

Parametro Acontecimientos adversos
principal

de eficacia
Reduccion en

el nimero de

e OXI-TDS, n (%):

— Boca seca; 15 (39)
episodios de — Estrefiimiento: 8 (21)
incontinencia de — Somnolencia: 7 (18)
urgencia o mixta — Nauseas: 3 (8)

al dia — Mareo: 6 (16)

— Vision borrosa: 7 (18)

— Retencion urinaria: 9 (24)
— Alteracion urinaria: 9 (24)
— Palpitaciones: 3 (8)

e OXl oral, n (%)

— Boca seca: 31 (82)

4,6 — Estrefiimiento: 19 (50)

— Somnolencia: 14 (37)

— Nauseas: 10 (26)

— Mareo: 10 (26)

— Vision borrosa: 9 (24)

— Retencion urinaria: 13 (34)
— Alteracion urinaria: 9 (24)
— Palpitaciones: 5 (13)

p <0,05% para boca seca
Los acontecimientos adversos
mas frecuentes fueron las
reacciones cutaneas en el lugar
de aplicacion

Boca seca; 7%

NS entre los 2
grupos

Cambio en el
niimero semanal
de episodios de
incontinencia

-14,5 Boca seca: 8,3%
p=0,0165 NS

to inalterado, lo que conlleva una mayor sequedad bucal. Por
tanto, la formulacién transdérmica, al evitar el metabolismo
de primer paso y dar lugar a unas concentraciones de N-DEO
mucho menores, hace que aumente el indice terapéutico del
producto, haciéndolo mucho mas selectivo y, por tanto, mas
tolerable. Efectivamente, en el caso de la administracion oral
de oxibutinina, el metabolismo de primer paso reduce la bio-
disponibilidad de oxibutinina a un 6%, generando altos nive-
les de N-DEO en plasma en una proporcién de mas de 10:1
de oxibutinina. Por el contrario, la liberacion transdérmica de
oxibutinina evita el metabolismo de primer paso, asociando-

(Continua)

se a una biodisponibilidad del 80% y bajos niveles del meta-
bolito N-DEO en una proporcion de 1,3:1 de oxibutinina, es
decir, 10 veces menos proporcion de N-DEO en comparacion
con la administracion oral’>%’.

En los ensayos clinicos en fase I, lll'y IV presentados en esta
revision, la OXI-TDS logré una reduccion estadisticamente
significativa en los episodios de incontinencia urinaria en
comparacién con placebo, y mostré una eficacia similar a la
observada con oxibutinina oral o tolterodina, junto con un
mejor perfil de tolerabilidad al notificarse menos aconteci-
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Dmochowski et
al., 2003

Yamaguchi,
2014

Disefio del Pacientes Tratamiento

estudio (n)
Doble ciego, 361
aleatorizado,
controlado con
placebo
e OXI-TDS 3,9 mg/dia

® TOL-LP 4 mg/dia

¢ Placebo

Doble ciego, 1.530

aleatorizado,
controlado con
placebo

e OXI-TDS 3,9 mg/dia
* Propiverina 20 mg

¢ Placebo

Parametro
principal
de eficacia
Reduccion en el

niimero diario
de episodios de
incontinencia

p <0,05 frente
a placebo y NS
entre los grupos
de tratamiento
activo

Cambio en

la frecuencia
media diaria

de micciones
semanales
respecto al valor
inicial

-1,89

-1,85
1,44
NS entre los

grupos de
tratamiento activo

Acontecimientos adversos

El acontecimiento adverso mas
frecuente fue prurito en el lugar
de aplicacion

Boca seca: 4,1%
Estrefiimiento: 3,3%
Boca seca: 7,3%
Estrefiimiento: 5,7%
Boca seca: 1,7%

Boca seca: 6,5%
Estrefimiento: 0,7%
Boca seca: 13,2%
Estrefiimiento: 5%
Boca seca: 1,8%
Estrefiimiento; 1%

La incidencia de acontecimientos
adversos sintomaticos fue
significativamente menor en

el grupo de OX| que en el de
propiverina (p= 0,0022), y no
hubo diferencias con placebo.
La diferencia en acontecimientos
adversos en el lugar de
aplicacion fue significativamente
mayor en el grupo de OXI

NS: no significativo. OXI: oxibutinina. OXI-TDS: oxibutinina transdérmica. TOL-LP: tolterodina de liberacion prolongada.
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mientos adversos sistémicos de tipo anticolinérgico. Asimis-
mo, se observé que la OXI-TDS mejora la sintomatologia y
la calidad de vida de los pacientes con SVH. Los efectos
adversos mas destacables con OXI-TDS fueron reacciones en
el lugar de aplicacién, en general de intensidad leve, pero
gue provocaron una serie de abandonos del tratamiento. A
raiz de los resultados de estos ensayos clinicos, se determiné
la necesidad de rotar el lugar de la aplicacién del parche con
el fin de disminuir la incidencia de este efecto adverso.

No existe un antimuscarinico de uso habitual que constitu-
ya un tratamiento de primera linea ideal para todos los
pacientes con SVH, por lo que se aconseja individualizar el
tratamiento teniendo en cuenta las enfermedades coexis-
tentes, los medicamentos concomitantes y los perfiles far-
macologicos de los distintos medicamentos®. Desde este
punto de vista, la OXI-TDS supone una muy buena opcién
terapéutica en los pacientes que encuentran intolerables
los efectos secundarios de los antimuscarinicos orales, y en
aquellos con tendencia a un pobre cumplimiento terapéu-
tico o que no desean tomar la medicacién oral de forma
diaria. A este respecto, hay que resaltar el excelente grado
de cumplimiento observado en los estudios realizados con
OXI-TDS, en los que el cumplimiento vari6 entre el 90 y el
95%. También hay que recordar que el estudio MATRIX
incluyé una poblacién muy diversa de pacientes, reflejo de
la practica clinica habitual, tanto hombres como mujeres
de edad avanzada, pacientes con comorbilidades como
diabetes, insuficiencia cardiaca congestiva o pacientes con
tratamientos concomitantes que se beneficiaron del trata-
miento. En el estudio MATRIX, la OXI-TDS fue bien tolera-
da, con una incidencia de efectos colinérgicos similar a la
observada con placebo en los estudios en fase |ll.

En los ensayos clinicos realizados con oxibutinina, la OXI-
TDS ha demostrado una eficacia superior a placebo y
equiparable a los comparadores activos (de liberacién
inmediata, TOL-LP y propiverina) en el alivio de los episo-
dios de incontinencia y de urgencia, asi como de la fre-
cuencia miccional en pacientes adultos con SVH. Al mis-
mo tiempo, la aplicacién de OXI-TDS ofrece diversas
ventajas frente a su administracién oral al evitar el meta-
bolismo de primer paso, reduciendo asi la exposicion al
metabolito N-DEO, principal causante de los efectos
secundarios. Por este motivo, el tratamiento con OXI-TDS
es mejor tolerado que el tratamiento con este principio
activo por via oral, con menos efectos secundarios de tipo
anticolinérgico (boca seca, vision borrosa o estrefiimiento)
y sin diferencias significativas respecto a placebo. Por todo
ello, la OXI-TDS constituye actualmente una opcién mas
para el tratamiento sintomatico de primera linea de la
vejiga hiperactiva.
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