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Resumen.- OBJETIVO: En este arficulo se prefende
analizar el uso de solifenacina en el tratamiento de la
vejiga hiperactiva para objetivar su eficacia y seguri-
dad dentro del marco de la evidencia cientifica.
METODOS: Se ha revisado la literatura cientifica dis-
ponible incluyendo la mayoria de los ensayos clinicos
relevantes realizados con solifenacina.

RESULTADOS: En todos los estudios analizados se apre-
cian mejorias significativas en los pacientes tratados
con solifenacina respecto al placebo y folferodina. Los
pardmetros de eficacia han sido valorados en términos
objetivos y subjetivos, haciendo hincapié en la calidad
de vida. El 60% de los pacientes mejoran su urgencia
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(40% no reportan urgencial, el 58% recuperan la conti-
nencia y el 69% perciben mejoria en su condicién vesi-
cal. Tras finalizar el tratamiento el 80% se encuentran
satisfechos con los resultados y el 79% estan dispuestos
a continuarlo a largo plazo.

CONCILUSIONES: la solifenacina es eficaz en el tra-
famiento de la vejiga hiperactiva. la posibilidad de
encontrar la dosis mds eficaz, tolerable y con mejor
respuesta en términos de calidad de vida supone una
diferencia imporfante respecto a ofros antimuscarinicos.
El aumento a 10 mg supone mejorias adicionales en
cuanfo a eficacia sin suponer un aumento significativo
en los efectos adversos. los efectos secundarios perci-
bidos fueron leves o moderados en la mayoria de los
casos, no suponiendo mds abandonos de fratamiento
que en el grupo de placebo. la mayoria de pacientes
se sienten conformes con el tratamiento y estan dispues-
fos a prolongarlo en el tiempo.

Palabras clave: Solifenacina. Vejiga hiperactiva.
Urgencia. Antimuscarinico. Eficacia. Tolerabilidad.

Summary.- OBJECTIVES: This article aims to analy-
se the use of solifenacin in the treatment of overactive
bladder in order to show its efficacy and safety within
the framework of the scientific evidence.

METHODS: The available scientific literature was re-
viewed, including most of the relevant clinical trials per-
formed with solifenacin.

RESULTS: All the studies analysed show significant im-
provements in patients freated with solifenacin versus
placebo and tolterodine. Efficacy parameters were as-
sessed in objective and subjective terms, with particular
emphasis placed on quality of life. Urgency improves

in 60% of patients (40% report no urgency|, 58% of
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patients get continence and 69% perceive an improve-
ment in bladder condition. On completion of treatment,
80% are satisfied with the results and 79% are willing to
continue with the freatment in the long term.

CONCILUSIONS: Solifenacin is efficacious in the freat
ment of overactive bladder. The possibility of finding the
most effective and folerable dose with the best response
in ferms of quality of life constitutes an important differen-
ce with regard fo other antimuscarinics. The increase fo
10 mg gets additional improvements in terms of effica-
cy, without a significant increase in adverse effects. The
side effects perceived were mild or moderate in most ca-
ses, and did not lead to more withdrawals compared to
placebo. Most patients were satisfied with the treatment
and are willing fo stay on it in the long term.

Keywords: Solifenacin. Overactive bladder.
Urgency. Antimuscarinic. Efficacy. Tolerability.

INTRODUCCION

El sindrome de Vejiga Hiperactiva (VH) es
una condicién médica definida por la ICS (Interna-
tional Continence Society) en la actualidad como la
aparicién de urgencia miccional, con o sin inconti-
nencia de urgencia, que puede ir acompafiada de
frecuencia y/o nocturia, siempre que se hayan des-
cartado ofras patologias del tracto urinario concomi-
tantes como infeccién, litiasis, etc (1,2). Esta defini-
cién aparece en 2002 resaltando la importancia de
la urgencia como el sintoma principal y Gnico indis-
pensable para el diagnéstico.

La urgencia es el sinftoma clave, definido por
la incapacidad de demorar la miccién. Se considera
que es el sintoma “gatillo” que desencadena la apa-
ricion de los ofros, es decir, si logramos controlarlo,
secundariamente mejoraremos el resto de sintomas
englobados en el sindrome, y el objetivo terapéutico
siempre serd controlar la urgencia.

Existen una serie de sinfomas y patologias
asociados a la VH con un gran impacto sobre la cali-
dad de vida, como vergienza, frustracién, ansiedad,
depresion, disfuncién sexual, alteracién de la afecti-
vidad, alteracién en la percepcién de la autoimagen,
insomnio, infeccién urinaria y cuténea, entre otros.
Los pacientes programan su vida alrededor del acto
miccional, adaptando su vida a esta condicién y
construyen conductas de evitacién (3). Ademas algu-
nas personas disminuyen o paralizan su vida social,
laboral y su actividad fisica dejando de realizar actos
con los que disfrutaban, lo que lleva a una sensacién
de aislamiento y estrés.

La prevalencia de esta patologia es extrema-
damente alta y aumenta con la edad. En el estudio
EPIC (4) se observé una prevalencia en una poblo-
cién adulta de 19.165 sujetos estudiada en 5 paises
europeos del 19,1% en los varones y 18,3% en las
mujeres mayores de 60 afos, cifras mantenidas en
otros estudios (5, 6). La frecuencia urinaria es el sin-
toma mds frecuentemente padecido hasta en el 85%
de los sujetos como se vio en un estudio poblacional
en el que participaron é paises europeos, entre ellos
Espafia, donde éste era el sintoma principal en la de-
finicién de VH en su contexto temporal, mientras que
el 54% presentaban urgencia y el 36% incontinen-
cia de urgencia (7). En el estudio americano NOBLE,
donde participaron 5.204 adultos mayores de 18
afios, se aprecié VH con incontinencia de urgencia
asociada en el 19,1% de las mujeres y 8,2% de los
varones en el rango de edad de 65-74 afos (6). En
este estudio la prevalencia de VH sin incontinencia
de urgencia fue mayor en hombres que en mujeres
probablemente por problemas relacionados con el
tracto urinario inferior y la préstata.

El tratamiento de la VH suele ser de tipo
conservador (cambios dietéticos, restricciéon de
liquidos, entrenamiento vesical, fisioterapia pélvica,
biofeedback, electroestimulacién), farmacolégico
(antimuscarinicos, agonistas beta-adrenérgicos en un
futuro breve) y actualmente disponemos de la inyec-
cién en detrusor de toxina botulinica o de neuromo-
dulacién de raices sacras. Sin embargo, el tratamien-
to de primera linea disponible en la actualidad es el
antimuscarinico.

Los costes anuales asociados a la VH en USA
estan estimados en mas de 9.000 millones de délo-
res anuales, con mds de 1.000 millones para el trata-
miento de las infecciones urinarias asociadas (8, 9),
sin tener en cuenta los costes por pérdidas laborales
y los intangibles.

Los estudios cientificos en el dmbito de la in-
continencia y de los sintomas del tracto urinario in-
ferior siempre son complejos de realizar y analizar
dado que en esta esfera pueden existir mejorias por
el efecto placebo hasta en el 30-40% de los casos.
Igual que el concepto de VH y su definicién han ido
cambiando en el tiempo, los ensayos clinicos para
demostrar eficacia en esta patologia también han
cambiado su disefio y sus instrumentos de medida
para adaptarse a los nuevos tiempos. Hace una dé-
cada la mayoria de estos estudios se centraban en
la incontinencia urinaria y el nimero de micciones
diarias, pero hoy en dia le damos mayor importancia
a la medida de sintomas subjetivos y autopercibidos
por el paciente, asi como a la calidad de vida o la
satisfaccién con el tratamiento entre otros.
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MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado retrospectivamente las ca-
racteristicas desde el punto de vista clinico y farma-
colégico de la solifenacina con toda la informacién
cientifica relevante acerca de su uso en el fratamiento
de la vejiga hiperactiva, formada en su mayor parte
por ensayos clinicos aleatorizados y controlados con
placebo. En algin caso incorporamos estudios abier-
tos con amplias poblaciones para contrastar eficacia
y seguridad en la prdctica clinica habitual. Existen
estudios especificamente disefiados para investigar
algin aspecto de la seguridad del farmaco o su efica-
cia a largo plazo. En la Figura 1 podemos apreciar
el desarrollo cientifico del farmaco, situando histéri-
camente los ensayos clinicos més relevantes sobre su
uso.

DISCUSION

Farmacologia

El succinato de solifenacina es una molécula
con accién bloqueadora de los receptores muscarini-
cos de tipo M3, y en menor medida los M2. Se ha
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demostrado in vitro e in vivo la mayor selectividad
por la vejiga (“uroselectividad”) de la solifenacina
respecto a ofros antimuscarinicos, siendo 40 veces
menos potente que la oxibutinina y 79 veces menos
que la tolterodina en la inhibicién de la secrecion
salivar por su mayor selectividad por los receptores
muscarinicos M3 (10). Su efecto inhibidor en el mus-
culo liso vesical es 3,6 veces mayor que en las glén-
dulas salivares (11) lo que demuestra mayor afinidad
por la vejiga.

Se metaboliza mayoritariamente en el higo-
do por el grupo de enzimas CYP3A4. Existe un me-
tabolito activo excretado en orina activo, que hoy
dia se sospecha puede tener efecto local sobre los
receptores muscarinicos a nivel urotelial (12).

La vida media de eliminacién es de 50 ho-
ras, lo que demuestra una cobertura suficientemente
amplia para controlar los sintomas diariamente en
una patologia de tipo crénico.

Las Onicas interacciones con farmacos sig-

nificativas son con los que utilizan la misma via de
metabolizacién hepética, como puede ser el ketoco-
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FIGURA 1. Desarrollo clinico de la Solifenacina ({Adaptado de Robinson D, Cardozo L. Solifenacin: pharmacology
and clinical efficacy. Exp Rev Clin Pharmacol 2009; 2(3): 239-53).
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nazol, de forma que la dosis méxima de solifenacina
deberd limitarse a 5 mg cuando se administre simul-
taneamente con ketoconazol u oftros inhibidores de
la CYP3A4. No se recomienda el uso de solifenacina
en casos de insuficiencia hepatica moderada e insufi-
ciencia renal grave en tratamiento simultaneo con un

inhibidor potente de la CYP3A4 (13).

Seguridad

La solifenacina ha demostrado ser el Gnico
antimuscarinico més selectivo por el misculo liso vesi-
cal que por las glédndulas salivales, lo que amortigua
la sequedad de boca. No se han descrito apenas
efectos secundarios graves (incluyendo en la esfera
cardiovascular y el sistema nervioso central). La dis-
continuacién dentro de ensayos clinicos controlados
por efectos adversos oscila entre el 0,3% (14) y el
4,7% (15) lo que va en consonancia con lo anterior-
mente descrito.

La posibilidad de flexibilizar la dosis entre 5
y 10 mg tanto para aumentar como para disminuir
durante el tratamiento permite individualizar la dosis
més efectiva y con menos efectos secundarios para
cada paciente, requiriendo eso si comunicacion entre
éste y el médico. El incremento de la dosis de 5 a 10
mg no produce un aumento significativo de los efec-
tos secundarios. Menos del 3,6% de los pacientes
abandonaron precozmente el tratamiento por efectos
secundarios en los estudios STAR y SUNRISE (en com-
paracién con el 3% de los tratados con tolterodina
de liberacién prolongada (LP) en el estudio STAR y
el 2,7% de los tratados con placebo en el estudio

SUNRISE) (16, 17).

La “sequedad de boca” ocurre en el 85%
de los pacientes con oxibutinina (15 mg/dia) (18) y
21,8% con trospio (19). Con solifenacina en aproxi-
madamente el 7,7-14% con 5 mg/diay en el 21,3-
23,1% con 10 mg/dia segin los estudios (frente a
3,5% en placebo). La mayoria de estos eventos fue-
ron considerados por los pacientes como leves-mo-
derados (92%-100%), y las cifras de abandono por
el mismo no tuvieron diferencias respecto al grupo

placebo (Tabla ).

El “estrefiimiento” ocurre en el 24% de los que
toman oxibutinina (15 mg/dia) y 2,6% con tolterodina
de liberacién prolongada (LP) (4 mg/dia) (20, 21).
Con solifenacina en 5,4% con 5 mg/dia y 8,5% con
10 mg/dia (frente a 1,9% en placebo). (22, 23, 24).
Este evento fue considerado leve-moderado por los
pacientes en el 86,1%-100% de los casos. Las cifras
de abandono de tratamiento por este efecto no tienen
diferencias respecto al placebo. Realmente este efecto
adverso sélo puede llegar a ser relevante en algunos
ancianos que ya padezcan este sintoma previamente.

La “visién borrosa” con solifenacina ocurre
en el 3,8% de pacientes con 5 mg/diay en el 5,9%
con 10 mg/dia (frente a 2,5% en placebo). (22, 23,
24). los cifras de abandono por este sintoma no
tienen diferencias con el placebo. Fue considerada
leve-moderada por més del 90% de los pacientes.

Otros efectos adversos raros descritos son
somnolencia, alteracion del gusto (< 1%). Se han de-
tectado también alteraciones del intervalo QT clinica-
mente no significativas, sin ninguna influencia sobre
los signos vitales o parédmetros de laboratorio en los
estudios realizados con dosis altas (25, 26).

En el anciano, segln los estudios que posee-
mos los efectos adversos fueron similares a la poblao-
cién joven, siendo la mayoria de ellos de intensidad

leve o moderada (27, 28).

En mujeres embarazadas y lactantes no hay
estudios especificos, por lo cual no se recomienda su
uso en estas situaciones.

Durante el estudio a largo plazo en fase |l
de Solifenacina se vio que el tratamiento a largo pla-
zo es seguro y bien tolerado, sélo abandonaron el
estudio por efectos secundarios el 4,7% de los pa-
cientes. Durante el estudio sélo el 0,4% abandonaron
por sequedad de boca. Al final del estudio de 52
semanas el 74% de los pacientes estaban satisfechos
con la eficacia del tratamiento (otro 21% refiere me-
joria) y el 99% referian una tolerabilidad satisfactoria
o aceptable (15).

Se disefid un estudio en fase IV abierto para
determinar la seguridad cardiovascular y la tolerabili-
dad de la solifenacina en el uso clinico rutinario (29).
Se queria ver si este antimuscarinico tenia influencia
en la frecuencia cardiaca y si podria ser peligroso en
pacientes con cardiopatia isquémica o insuficiencia
cardiaca. También si podria interferir con los farma-
cos usados frecuentemente en estas patologias. Se es-
tudiaron durante 12 semanas 4450 pacientes en Ale-
mania con VH tratados en consultas de urologia. De
ellos el 41,7% tenian hipertensién arterial, el 11,9%
tenian antecedentes de enfermedad coronaria, el
1,6% habian sufrido algin infarto de miocardio, el
7% tenian diagnéstico de insuficiencia cardiaca y el
5,3% padecian alguna ofra enfermedad cardiovas-
cular. El 17,3% entraron en el estudio presentando
alguna anomalia en el ECG. Tras las 12 semanas
de tratamiento en dosis flexible con 5-10 mg de so-
lifenacina no se detectaron cambios (pre-tratamien-
to vs posiratamiento) ni en la frecuencia cardiaca
(75,2 vs 74,5) ni en la tensién arterial (137/82 vs
134/81). En el subgrupo de alteraciones en el ECG

no se vieron al finalizar el estudio un aumento signi-
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ficativo de éstas. No se aprecié un mayor indice de
efectos adversos en el grupo de pacientes con enfer-
medades cardiovasculares durante el estudio.

El estudio SCOPE (30) fue disefiado para ob-
jetivar si una dosis de 10 mg de solifenacina frente
a 10 mg de oxibutinina en sujetos mayores de 65
afios sanos producia alteraciones en la esfera cogni-
tiva. Como sabemos en esta franja de edad la VH es
una patologia frecuente, asi como los trastornos cog-
nitivos secundarios a la edad, enfermedad cerebro-
vascular, demencia, Parkinson o trastornos psiquidtri-
cos. Estos pacientes requieren con cierta frecuencia
tratamiento con antimuscarinicos que podrian tener
efectos secundarios de este tipo. En un grupo de 12
sujetos sanos mayores de 65 afios se administrd se-

cuencialmente con un periodo de lavado intermedio
de 14 dias una dosis de solifenacina 10 mg, oxibuti-
nina 10 mg y placebo. Se aplicaron una bateria de
test psicométricos a las 2, 4, 6, 8, 10, 12 y 24 horas
de su administracién, para valorar aspectos como la
atencién, el procesamiento de informacién, la memo-
ria, la alerta y el estado de humor. Tras el andlisis
de los datos no se apreciaron cambios significativos
respecto al placebo en ninguno de estos pardmetros
tras la administracién de solifenacina. Con Oxibu-
tinina hubo cambios significativos frente a placebo
(p<0,05) en cuanto a atencién, memoria y estado de
alerta.

Dado que la solifenacina se metaboliza por
el complejo citocromo P450(CYP)3A4, se ve afecta-

TABLA |. EFECTOS ADVERSOS DETECTADOS EN EL TRATAMIENTO CON SOLIFENACINA.

Estudio 015 018 019 STAR
Ref. 23 Ref. 24 Ref. 15 Ref. 16
S5/ 5S10 S5/ S10 S5/ S10 S5-10
Boca seca 14%/21,3% 7.7%/23,1% 10,2%/17 ,4% 30%
% leve-moderado ND 100% 96,1%/92% 94,3%
Estrenimiento 7.2%/7,8% 3.7%/9,1% 4,9%/7,9% 6,4%
% leve-moderado ND 100%/93.4% 93,9%/86,1% 92,2%
Visién borrosa 3,6%/5,6% 4%/5,9% 4,1%/4,4% 0,7%
% leve-moderado ND 90%/100% 97.7% 100%
Estudio SUNRISE vour VERSUS VIBRANT
Ref. 17 Ref. 45 Ref. 48 Ref. 14
S5-10 S5-10 S5-10 S5-10
Boca seca 15,8% 21,4% 17.5% 13,2%
% leve-moderado ND 94,9% 98,8% ND
Estrefiimiento 6,9% 13,3% 11,6% 8%
% leve-moderado ND 92,5% 93,9% ND
Vision borrosa 0,8% 2,6% 2,3% 1%
% leve-moderado ND 96% 100% ND

(S5 / S10: efecios adversos referidos segin dosis; S5-10: efectos adversos con dosis flexible en conjunto; ND: datos no disponibles).
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da por el ketoconazol que es un potente inhibidor,
aumentando la AUC y la Cmax (1,43 veces) (31). Se
ha demostrado que se puede administrar junto a anti-
conceptivos anovulatorios orales sin restar eficacia a
éstos (32). Se puede administrar con seguridad junto
a anticoagulantes warfarinicos y digoxina no siendo
preciso ningdn ajuste de dosis (33). No hay que tener
precaucién especial al administrarse a pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada, estando indico-
do no sobrepasar la dosis de 5 mg diarios cuando
ésta es grave (34). En el caso de insuficiencia hepé-
tica leve no debe tenerse precaucién especial. Si es
moderada no se recomienda sobrepasar dosis de 5
mg diarios ya que la vida media, AUC del farmaco y
sus metabolitos se pueden ver aumentados (35).

Eficacia

La eficacia de la solifenacina frente al place-
bo ha sido sobradamente demostrada en ensayos cli-
nicos en fase IHIl y postcomercializacién publicados
sobre el tema.

Fase Il.

El primer estudio en fase Il se desarroll6 en
Europa con 225 pacientes y fue controlado con tol-
terodina 2 mg y placebo. La solifenacina a dosis de
5, 10y 20 mg demostré diferencias estadisticamente
significativas (DES) frente a placebo en cuanto a la
frecuencia miccional y el volumen medio por miccién,
y fue superior al placebo respecto a la incontinencia
y los episodios de urgencia en 24 horas, lo que no
ocurrié con 2,5 mg (36, 37). Se vio que la mejoria
de los sintomas medidos se apreciaba ya a las 2
semanas de tratamiento, y se comprobé que las dosis
eficaces mas seguras fueron de 5y 10 mg.

El segundo estudio en fase Il desarrollado en
USA con 265 pacientes seleccion pacientes con mds
de 8 micciones diarias, siendo tratados con solifena-
cina a dosis de 2,5-5-10-20 mg frente a placebo. De
forma similar al anterior, el nimero de micciones y
los episodios de incontinencia/24h fueron menores y
el aumento del volumen vaciado por miccién fue ma-
yor en los grupos de solifenacina al final del periodo
de estudio.

En estos estudios se demostré que las dosis
de 5y 10 mg de solifenacina son las més eficaces
clinicamente, consiguiendo un correcto balance entre
eficacia, calidad de vida y tolerabilidad, por lo que
fueron seleccionadas para futuros estudios a gran es-
cala en fase Il

FASE llla

En 6 estudios a gran escala se han estudia-
do a 3700 pacientes con sintomas de VH. En los 2
estudios iniciales realizados en USA (“013"y “014")

(38, 39) se investigd la eficacia de solifenacina 10
mg diarios en dosis Unica frente a placebo en 1208
pacientes de ambos sexos. En ambos se demostrd
con DES (p<0,001) que fue superior al placebo al
disminuir la frecuencia miccional (variable principal),
asi como los episodios de incontinencia / 24h, los
episodios de urgencia / 24h, y aumenté el volumen
medio de cada miccién.

En el estudio “015” (23) se estudié en 1081
pacientes la eficacia de solifenacina 5y 10 mg usando
como controles tolterodina 2 mg y placebo, viéndose
una reduccién frente al placebo con DES (p<0,001)
en el nimero de episodios de urgencia/24h del 52%
y 55% respectivamente en el grupo de solifenacing,
asi como en los episodios de incontinencia/24h (63-
65%), en la frecuencia miccional (17-20%) y aumen-
to en el volumen medio por miccién (25-29%). No
ocurrié asi en el grupo de Tolterodina donde las dife-
rencias no fueron significativas.

El estudio “018" (24) estudié en 1091 pa-
cientes (907 evaluables) tratados con solifenacina 5
y 10 mg su eficacia frente al placebo. La frecuen-
cia miccional (variable principal) se redujo con DES
(p<0,005/p<0,001) en ambas dosificaciones frente
al placebo (2,37 / -2,81). También se redujeron los
episodios diarios de incontinencia por urgencia y
totales en ambas dosis, recuperando la continencia
algo mas del 50% de los pacientes tratados. La noc-
turia se redujo de forma significativa en el grupo de
solifenacina 10mg (38,5% DES). Los episodios de ur-
gencia se redujeron un 51-52% entre los tratados con
solifenacina, y el volumen medio de cada miccién
aumenté de forma significativa (p<0,001).

El estudio “019” (15) es un estudio abierto
de extensién, con 52 semanas de duracién que re-
cogié el 91% de los pacientes (n: 1633) de los dos
estudios europeos anteriores que quisieron continuar
con el fratamiento. Todos recibieron solifenacina 5 mg
durante 4 semanas pudiendo flexibilizar la dosis a
continuacién. Se mantuvo la eficacia similar a la ya
registrada al final de las 12 semanas de los estudios
previos al final de las 40 semanas de extensiéon en
todos los sintomas principales (reduccién de los episo-
dios de urgencia -63%-, disminucién de la frecuencia
miccional -23%-, disminucién de los episodios de in-
continencia -66%- y aumento del volumen por miccién
-31%). Al final del estudio el 40% de los pacientes
referian no tener urgencia y el 58% eran continen-
tes. Esto demuestra que la satisfaccion del paciente
a largo plazo es alta, con cifras de tolerabilidad a
partir de las 24 semanas del 99% (satisfactoria -85%-
, aceptable -13%-) y una satisfaccién con la eficacia
percibida por el paciente del 95% a partir de las 24
semanas (74% satisfechos, 21% con beneficios).
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TABLA Il. ANALISIS “POST HOC” DE LA POBLACION DE PACIENTES = 65 ANOS
EN LOS ESTUDIOS 015, 018 (28).

Solifenacina 5mg Solifenacina 10mg Placebo
Episodios incontinencia/24h -1,5 (%) -1,9 (%) -1
Episodios urgencia/24 h 3,2 (**) 3,2 (**) -1,6
N2 micciones/24h 2 (**) 2,5 (**) -1,1
Volumen/miccién (cc) 30,2 (**) 46,2 (**) 9,1
% continentes 49,1% (**) 47,3% (**) 28,9%
% pacientes sin urgencia 34,6% (**) 24,9% (***) 16,9%
(*) p<0,05; (**) p<0,001; (***) p<0,01
TABLA [ll. RESOLUCION / NORMALIZACION DE LOS SINTOMAS DE VH (41).
Resolucién Continencia Normalizacién Resolucién
Urgencia Frecuencia Nocturia
% DES % DES % DES % DES
Placebo 15,5 34,1 22,4 14,5
Solifenacina 5 mg. 28,6 P<0,001 50,6 P<0,001 33 P<0,001 | 16,2
Solifenacina 10 mg. 25,5 P<0,001 51,8 P<0,001 37,3 P<0,001 19 P<0,01

TABLA IV, PACIENTES CON UNA REDUCCION >50% DE SUS SINTOMAS DE VH (41).

Episodios Episodios Nomero Episodios
Urgencia /24h Incontinencia /24h Micciones /24h Nocturia /24h
% DES % DES % DES % DES
Placebo 43,8 57,6 43,5 36,2
Solifenacina 5 mg. 61,9 P<0,001 70,7 P<0,001 60,5 P<0,001 | 43,3 P<0,01
Solifenacina 10 mg. 66,2 P<0,001 78,5 P<0,001 63,6 P<0,001 | 43,6 | P<0,001

En el andlisis “post hoc” de la poblacién de
pacientes mayores de 65 afios participantes en los
estudios 015, 018 y 019 (28) podemos ver apiladas
las cifras de eficacia con solifenacina 5 y 10 mg.
(Tabla 11).

Con estos estudios apreciamos que el trata-
miento con solifenacina es eficaz para el control de
los episodios de urgencia, sintoma central del sindro-

me de VH, reduciéndolos de forma significativa en
més del 60% de los pacientes (desapareciendo en
alrededor del 40%), y secundariamente disminuyen-
do el resto de sintomas relacionados del sindrome
(15, 23, 24, 40). Existe una revision de 4 ensayos
clinicos en fase lll (41) donde se analizan en conjunto
los resultados con 2800 pacientes en tratamiento con
dosis de 5y 10 mg. (Tablas Il y IV). Al reducir la ur-
gencia miccional conseguimos aumentar el “warning
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time” (tiempo desde la primera sensacién de urgen-
cia hasta el vaciado, sea voluntario o involuntario),
que es necesario para la repleccién vesical, aumen-
tando la capacidad funcional de ésta y el volumen
de cada miccién, y consecuentemente reduciendo la
frecuencia miccional y la incontinencia.

FASE llib

En el estudio europeo STAR (16) se rando-
mizaron 1200 pacientes con vejiga hiperactiva que
presentaban ocho o mds micciones diarias con uno o
més episodios de urgencia/24h y/o incontinencia/
24h en los 3 dias previos. Los pacientes pasaron a
tomar 5 mg de solifenacina o 4 mg de tolterodina LP,
pudiendo aumentar la dosis de solifenacina a 10 mg
a las 4 semanas. Al analizar la disminucién del no-
mero de micciones en 24 horas (variable principal),
la dosis flexible de solifenacina no fue inferior (-2,45
vs -2,24) a la de tolterodina LP a las 12 semanas
de tratamiento (p= 0,004 para no inferioridad). El
grupo de pacientes con dosis flexible de solifenacina
tuvo una mejoria con DES respecto al grupo toltero-
dina en el resto de variables estudiadas (episodios
de urgencia e incontinencia/24h, autopercepcion
de la condicién vesical, volumen miccional, uso de
absorbentes, reduccion del 50% de los episodios de

incontinencia y del volumen vaciado). El 59% de los
pacientes con incontinencia tratados con solifenacina
se volvieron continentes. El 48% de los pacientes que
tomaron solifenacina solicitaron un aumento de la do-
sis después de 4 semanas. (Tabla V).

De aqui en adelante se abre una nueva etapa
en el disefio de ensayos clinicos basado en el cambio
conceptual de la definiciéon de VH. La mayoria de
estudios disefiados hasta el momento se centraron en
la medicién de variables miccionales objetivables en
los diarios miccionales. Estas ayudan a cuantificar
los sinfomas obijetivos, pero perdemos la informacién
que nos pueden aportar los pacientes en cuanto a
sinfomas subjetivos que incluso en la propia vivencia
del paciente pueden reflejar de manera més directa
o fiable los cambios experimentados tras la introduc-
cién de un nuevo tratamiento. Es importante explorar
la percepcién del paciente sobre el impacto que tiene
la VH sobre su vida diaria y la mejoria subjetiva que
aprecia fras un tratamiento. Hoy dia es ampliamente
aceptado que cualquier intervencién médica debe re-
sultar en una mejoria de la calidad de vida similar a
la eficacia clinica demostrada, siendo esto particular-
mente importante en las enfermedades crénicas como
es el caso de la VH. Dado que la percepcién de los

TABLA V. PARAMETROS DE EFICACIA EN EL ESTUDIO STAR (16).

Solifenacina dosis flexible Tolterodina LP

5-10 mg 4mg
N2 Micciones/24h (p=0,004 para no inferioridad) 2,45 2,24
Episodios urgencia/24 h 2,85 (*) 2,42
Episodios incontinencia de urgencia/24h -1,42 (**) 0,83
Episodios incontinencia/24h -1,6 (**) -1,11
Episodios nocturia/24h 0,71 0,63
Reduccién 50% episodios incontinencia 74% (*) 67%
% Pacientes continentes 59% (**) 49%
Volumen miccional (cc) 38 (*) 31
N2 absorbentes/24h -1,72 (**) -1,19
Percepcién condicién vesical (PPBC) -1,51 (*%) -1,33

[*) p<0,05; (**) p<0,01
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TABLA VI. EFICACIA RESUMIDA DEL ESTUDIO SUNRISE (17).

Placebo Solifenacina DES
5-10 mg
PPIUS (urgencia grados 3 y 4) -1,8 2,6 P<0,0001
PPIUS (urgencia grados 1-4) -1,6 2,3 P<0,001
N2 micciones / 24h -1,3 2,1 P<0,001
Episodios incontinencia / 24h -1,4 1,7 P<0,001
Episodios de incontinencia de urgencia /24h -1,3 1,7 P<0,001
Molestia producida por la urgencia (VAS) 35% 59% P<0,0001
PPBC 20% 33% P<0,0001
Satisfaccion con el tratamiento (VAS) 34% 66% P<0,0001

cambios en la calidad de vida tras la introduccién
de un tratamiento son muy dispares entre el médico
y el paciente, es necesario introducir instrumentos de
medida para que el paciente cuantifique los cambios
percibidos cuando investigamos nuevas terapias.

Entre los instrumentos de medida de pardme-
tros subjetivos destacan el PPBC (esta escala ha sido
recomendada como indice global Gnico que puede
complementarse con otros en la evaluacién de tro-
tamientos para la VH), el cuestionario OAB-q (instru-
mento multidimensional desarrollado para medir la
autopercepcién del paciente de sus sintomas de VH 'y
el impacto que ésta genera sobre su calidad de vida,
tanto en pacientes continentes como incontinentes; se
compone de 33 preguntas en total, 8 relacionadas
con la autopercepcién de los sintomas en una escala
de 8 puntos — desde me molesta nada hasta muchi-
simo-, y 25 relacionadas con la calidad de vida en
una escala de 6 puntos —desde no me molesté en
ningdn momento hasta todo el tiempo-) y las escalas
VAS (el paciente marca visualmente en una escala de
100 mm la intensidad de un sinftoma percibido por si
mismo o la satisfacciéon con el tratamiento recibido,
por ejemplo) (42).

El estudio SUNRISE (17) es un estudio euro-
peo con 863 pacientes, en el que se compara soli-
fenacina a dosis flexible de 5-10 mg frente al place-
bo durante 16 semanas de tratamiento. Se trata del
primer estudio sobre VH donde la variable principal
medida se refiere a la nueva definicién de VH, y con-

siste en el nimero de episodios de urgencia severa
e incontinencia de urgencia definidos como urgencia
de grado 3 y 4 en la escala PPIUS (Patient Percep-
tion of Intensity of Urgency Scale) (grado 3: urgencia
severa, grado 4: urgencia que desencadena episo-
dio de incontinencia). Las variables secundarias a
estudio fueron la puntuacién del cuestionario PPBC
(Patient Perception of Bladder Condition), la moles-
tia producida por la urgencia y la satisfaccion con
el tratamiento medida con escalas visuales VAS (Vi-
sual Analogue Scales), y todos los parametros obije-
tivos de los diarios miccionales (n® de episodios de
urgencia/24h, n® de micciones/24h, episodios de
incontinencia/24h, episodios de incontinencia de
urgencia/24h). La dosis flexible de solifenacina fue
significativamente més eficaz que el placebo en la
reduccién de los episodios PPIUS grado 3-4 en 24
horas (2,6 vs -1,8 con P<0,001), lo que representa
una reducciéon mediana del 70% respecto a los basa-
les. Las mismas DES se dieron con todas las variables
secundarias (Tabla VI). Un 47% de los pacientes en
tratamiento con solifenacina solicitaron aumento de
dosis a las 8 semanas. Al igual que en el estudio an-
terior los pacientes que requirieron aumento de dosis
son los que tenian basalmente sinftomas més severos

de VH (3).

FASE IV (postcomercializacién)

El estudio VENUS (43, 44) es el homélogo
del SUNRISE, realizado en USA con 739 pacientes
y compara también solifenacina en dosis flexible con
placebo durante 12 semanas. La variable principal
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TABLA VIIl. CAMBIO EN LAS VARIABLES TRAS EL TRATAMIENTO
CON SOLFENACINA EN EL ESTUDIO VENUS (43, 44).

Cambio tras tratamiento P<0,0001
Episodios urgencia/24h -3,91 (media) si
IUSS -0,9 (media) si
UPS -0,4 (media) P<0,005
Warning time (sg) 31,5 (mediana) si
OAB-q 22,6 (media) P<0,001

estudiada fue el cambio en el nimero de episodios
de urgencia en 24 horas registrados durante 3 dias
en un diario miccional. Como variables secundarias
se midieron los cambios en el “warning time” y en
las escalas de severidad de urgencia IUSS (Indevus
Urgency Severity Scale) y de percepcién de urgencia
UPS (Urgency Perception Scale). Los pacientes con
dosis flexible de solifenacina tuvieron DES en todos
los pardmetros medidos en cuanto a mejoria con res-
pecto al placebo (Tabla VII).

El estudio VOLT (45) realizado en USA re-
cluté a 1743 pacientes evaluables en un estudio
abierto de 12 semanas de duracién con pacientes
diagnosticados de VH que recibieron tratamiento
con solifenacina 5 mg, pudiendo flexibilizar la dosis
en las semanas 4 y 8. Aproximadamente el 50% de
los pacientes pidieron incrementar la dosis a 10 mg.

La particularidad es que ademds de recoger datos
del diario miccional se obtuvieron datos subjetivos
analizando la escala PPBC, la escala visual VAS y
la percepcién propia de los sinftomas miccionales en
el cuestionario OAB-q (Overactive Bladder Questio-
nnaire). Se demostraron DES (p<0,001) al finalizar
el estudio en la escala PPBC (4,4 vs. 2,9)(se pasé de
percibir el problema vesical desde moderado-severo
a pequefio-muy pequefio), en todas las subescalas
que miden calidad de vida del cuestionario OAB-q
(cambios principales de 14,7 a 29,6 sobrepasando
el limite de 10 puntos que se considera significati-
vo) y en las escalas VAS (cambio medio de 36,9
vs. 41,8 en todos los sinftomas medidos - urgencia,
incontinencia de urgencia, frecuencia, nocturia) lo
que indica una reduccién significativa en la percep-
cién por parte del paciente de los sintomas de VH

(Tabla VIII).

TABLA VIIl. RESULTADOS DE EFICACIA EN EL ESTUDIO VOILT (45).

Basal Final Cambio DES
Severidad sintomas OAB-q 56,9 27,3 29,6 P<0,001
Escalas calidad vida OAB-q 56,3 81,7 +25,4 P<0,001
Urgencia (VAS) 68,7 29,1 -39,6 P<0,001
Incontinencia de urgencia (VAS) 64,1 24 -40,1 P<0,001
Frecuencia (VAS) 70,6 28,8 -41,8 P<0,001
Nocturia 65,2 28,3 36,9 P<0,001
PPBC 4,4 2,9 -1,5 P<0,001
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Se realizé un subandlisis “post hoc” del es-
tudio VOLT (46) donde los pacientes fueron estratifi-
cados segin presentaban los sintomas que conside-
raban mds molestos de su VH, refiriendo basalmente
el 27% la frecuencia, el 26% la incontinencia de ur-
gencia, el 23% la urgencia y el 15% la nocturia. Se
vio que las puntuaciones de las escalas VAS fueron
peor en cada subgrupo concordante con el sintoma
més molesto. Aunque todos los pacientes manifesta-
ron mejoria en todas las escalas medidas (con DES
p<0,001), los pacientes de cada subgrupo fueron
los que refirieron una mayor mejoria al finalizar el
estudio en esa escala VAS medida. Los pacientes del
subgrupo “incontinencia de urgencia” fueron los que
presentaron una mayor mejoria en las puntuaciones

VAS, PPBC y escalas OAB-g.

El estudio VERSUS (47, 48) es un estudio
prospectivo abierto de 12 semanas de duracién con
441 pacientes, donde se comparé la eficacia de so-
lifenacina en dosis flexible en pacientes que no expe-
rimentaron mejoria fras un tratamiento previo de al
menos 4 semanas con tolterodina LP 4 mg (presenta-
ban sintomas de urgencia residuales consistentes en
3 o mas episodios de urgencia en 24 horas durante
3 dias registrados en un diario miccional). La varia-
ble primaria de eficacia medida fue el cambio en el
nimero de episodios de urgencia en 24 horas. Se mi-
dieron también variables de calidad de vida mediante
el cuestionario OAB-q (33 preguntas), la percepcion
del paciente de su condicién vesical (cuestionario
PPBC), los cambios en la frecuencia miccional, noctu-
ria e incontinencia de urgencia, la molestia que oca-
sionan los sintomas de VH, los cambios en el estado
de salud y CV relacionada con la salud con el cues-
tionario HUI 2/3 (Health Utilities Index Mark 2 and
Mark 3), el uso de recursos médicos con el cuestiona-
rio MCUI (Medical Care Use Index) y el deterioro de
la productividad en el trabajo o actividad diaria con
el cuestionario WPAI-SHP (Work Productivity and Ac-
tivity Impairment Questionnaire — Specific Health Pro-
blem). Los pacientes con solifenacina en dosis flexible
tuvieron una reduccién con DES (p<0,0001) de todos
los sinftomas de VH en comparacién con los que to-
maban tolterodina LP antes del periodo de lavado
(n® de episodios de urgencia, nimero de micciones,
n® de episodios de incontinencia y n? episodios de
nocturia en 24 horas). También se objetivé mejoria
(DES p<0,0001) en todas las escalas del cuestiona-
rio OAB-q y en el PPBC. En el periodo de tratamiento
con solifenacina se redujeron las visitas al médico,
las infecciones urinarias y el uso de absorbentes con
respecto al previo de tratamiento con tolterodina LP 4
mg (DES p<0,0001). Lo mismo ocurrié con todos los
parametros medidos respecto a los cambios en la ac-
tividad diaria y la productividad laboral medidos con
el WPAI-SHP. Los hallazgos de este estudio sugieren
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el beneficio al cambiar un antimuscarinico por otro
en pacientes que no responden al primero. El 68,9%
de los pacientes en este estudio refieren una disminu-
cién en los problemas que les ocasiona su condicién

vesical tras dicho cambio (48) (Tabla IX).

El estudio VIBRANT (14) recluté a 768 pa-
cientes en USA con VH para analizar fundamental-
mente cambios en la calidad de vida tras el trato-
miento con solifenacina. El tratamiento fue con dosis
flexible de 5-10 mg durante 12 semanas. El estudio
es pionero por utilizar como variable principal de
eficacia el cambio en la puntuacién de la escala de
molestia sinftomatica del cuestionario OAB-g, don-
de se demostraron diferencias de 9,4 puntos con el
grupo placebo (p<0,0001). Secundariamente se ob-
jetivaron DES (p<0,0001) en el n® de episodios de
urgencia y frecuencia miccional /24 horas, el PPBC
(que define la autopercepcién del paciente de su con-
dicién vesical), el TS-VAS (que mide la satisfaccion
con el tratamiento), el BSW (define el beneficio, la
satisfaccion y la disposicién a continuar con el trata-
miento). En cuanto al WPAI (mide el absentismo labo-
ral y la pérdida de productividad laboral asociados
a su enfermedad) se objetivaron DES (p<0,01). En el
cuestionario ICIQ-MLUTSsex para medir los cambios
relacionados con el tratamiento en la funcién sexual
se vieron mejorias en las puntuaciones sin alcanzar
DES. Como resumen podemos mencionar que el 84%
de los pacientes reporté beneficios con el tratamiento
activo, el 80% se encontré satisfecho y el 79% mani-
festé intencién de continuar con éste (DES p<0,0001
frente a placebo).

Aunque disponemos de pocos estudios di-
sefiados especificamente para comparar la eficacia
entre diferentes antimuscarinicos, existe un andlisis
con 7 estudios controlados con placebo donde la
disminuciéon media (y mediana) de los episodios de
urgencia fue mayor con solifenacina que con otros
como oxibutinina, tolterodina, trospio, o propiverina

(49).

Eficacia en términos de calidad de vida

Los sintomas de VH producen en las perso-
nas que los sufren un impacto negativo en su calidad
de vida, ocasionando vergiienza, frustracién, ansie-
dad, depresién y aislamiento social (50, 51, 52, 53).
Aunque clésicamente se han medido parédmetros ob-
jetivos en los ensayos clinicos para valorar la eficacia
del férmaco a estudio actualmente la tendencia es a
introducir y dar igual valor a una serie de pardmetros
de medicién subjetivos, entre ellos la calidad de vida
mediante diferentes instrumentos.

La ICS recomienda medir la calidad de vida
en todos los estudios que evalten los distintos trata-
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mientos para la VH como complemento a los instru-
mentos que miden los sinfomas o su intensidad. Los
cuestionarios de calidad de vida cuantifican las mo-
lestias que estos sintomas ocasionan al paciente y su
mejoria tras un tratamiento eficaz. Son un medidor
indirecto de la eficacia de un farmaco y de la satis-
faccién del paciente con el tratamiento, indicdndonos
cual es el impacto que ocasiona la VH en la vida del

sujeto (54).

Una herramienta muy utilizada es el King’s
Health Questionnaire (KHQ), un cuestionario corto,
sensible y especifico para VH donde se miden 10 es-
calas relacionadas con la vida y salud del paciente.

En los estudios de fase llla de 12 semanas de
duracién con una extensién de 40 semanas (15, 23,

24, 54) también se utilizé el KHQ. Tanto en el grupo
de solifenacina 5 mg como 10 mg se vieron diferen-
cias significativas en 9 de las 10 escalas medidas,
que ademds se correlacionan con los cambios en los
sinftomas de VH (22). En uno de los estudios a 12
semanas con 1033 pacientes se demostraron DES a
dosis de 5y 10 mg en 5 de las 10 escalas del cues-
tionario, y en cuanto al impacto de la incontinencia
también se apreciaron DES con 10 mg. En el segundo
de ellos con 857 pacientes se encontraron DES en las
escalas de impacto de la incontinencia, limitaciones
sociales, emociones, suefio/energia, y severidad de
los sintomas para 5y 10 mg. También en las limita-
ciones fisicas y en la medida de la severidad a 10
mg se encontraron DES. Uniendo y analizando los
datos conjuntamente se vieron DES con solifenacina

en 9 de las 10 escalas medidas con el KHQ (54).

TABLA IX. RESULTADOS DE EFICACIA EN ESTUDIO VERSUS (47, 48).

Cambio % cambio DES
(mediana)

N episodios urgencia / 24h -4,2 -75% P<0,001
N2 micciones / 24h 2,3 -19% P<0,001
N episodios incontinencia /24h 2,6 -100% P<0,001
N episodios nocturia / 24h 0,8 -43,7% P<0,001
Molestias sintomaticas (OAB-q) 29,5 -51,5% P<0,001
Escalas calidad de vida (OAB-q) +25,2 +44,4% P<0,001
PPBC -1,2 P<0,001
N2 visitas al médico -1 P<0,0001
N2 infecciones urinarias 0,12 P<0,0001
N2 lesiones cutdneas 0,46 NDS
N2 caidas 0,04 NDS
N2 absorbentes utilizados 2,79 P<0,001
% tiempo de trabajo perdido -1,84 P<0,0001
% tiempo perdido durante el trabajo 11,6 P<0,0001
% tiempo perdido de actividades -13,2 P<0,0001

NDS: no diferencias estadisticamente significativas.
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En el estudio de extensién con 1347 pacien-
tes analizados se menciona una mejoria del 17%
referida en la percepcién del estado de salud y un
35-48% para los otros dominios. El incremento de me-
joria global en las escalas medidas desde que finali-

zaron los estudios de 12 semanas hasta el final de las
52 de la extensiéon fue estimado en un 28-35% (54).

Cuando los datos de calidad de vida se com-
paran con los de eficacia en estos estudios vemos
curiosidades como la relacién en la mejoria de la
escala que mide el impacto de la incontinencia con
la disminucién de los episodios de incontinencia, la
relacién en la mejoria de la escala suefio/energia
con la disminucién de los episodios de nocturia, y
cémo la satisfaccién con la eficacia percibida por
el paciente asimismo se relaciona con el avance del
estudio (48% a las 4 semanas, 68% a las 16 sema-
nas, 74% a las 28 semanas) al mismo tiempo que la
mejoria en calidad de vida demostrada en el estudio

de extensién (15, 54).

En el estudio VOLT (45) se comienza a uti-
lizar el cuestionario OAB-q, que incluye 25 escalas
para medir calidad de vida y cémo afectan estos sin-
tomas a sus vidas. Se considera que para obijetivar
diferencias significativas debe haber una diferencia
de 10 puntos tras la intervencién en todas las escalas
medidas. En dicho estudio se vio mejoria con DES
(p<0,001) en todas las escalas tras el tratamiento
con solifenacina, correlaciondndose con la mejoria
en todas las escalas VAS de percepcién de sintomas
de VH (urgencia, frecuencia, nocturia e incontinencia
de urgencia). Se apreciaron DES en todos los domi-
nios excepto para el “suefio”, viendo las diferencias
més importantes en el subgrupo de pacientes con
“nocturia” (46). Durante el estudio VERSUS (47) se
volvié a comprobar que los pacientes en el grupo de
solifenacina tenian una mejoria con DES (p<0,001)
tanto en las escalas de calidad de vida como de
molestias percibidas de los sintomas medidas con el
cuestionario OAB-q.

El estudio VIBRANT es el primero conocido
que fue disefiado para apreciar cambios en los para-
metros de calidad de vida como variables primarias
de eficacia mediante el cuestionario OAB-q. Los da-
tos son consistentes con todos los estudios anteriores
viendo mejoria con DES desde las 4 semanas de tro-
tamiento con solifenacina, aumentando las diferen-
cias hasta las 12 semanas (14).

Satisfaccién y adherencia al tratamiento

Se ha observado que el hecho de flexibilizar
la dosis hace que aumente la satisfaccion del pacien-
te con el tratamiento, donde tiene opcién de parti-
cipar en el ajuste de su dosis eficaz para reducir al
minimo los efectos secundarios.
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Un signo indirecto para medir la satisfaccién
con el tratamiento es la cuantificacién de la adheren-
cia al tratamiento. En todos los estudios en fase Il las
pérdidas de pacientes por efectos adversos fueron
insignificantes y comparables al grupo placebo (23,
24, 41). El 91% de pacientes que completaron 12
semanas de tratamiento aceptaron continuar en trata-
miento durante 40 semanas lo cual es indicativo de
una alta satisfaccién con el tratamiento. De ellos el
81% completaron la extensién indicando asimismo
que la satisfacciéon se mantiene a largo plazo.

En el estudio de extensién de solifenacina
(15) el 99% de los pacientes cuando se les pregunté
sobre la tolerabilidad contestaron que fue satisfacto-
ria o aceptable. El 74 % al finalizar el estudio mani-
festaron satisfaccién con la eficacia.

CONCLUSIONES

Como sabemos en la actualidad el sintoma
“urgencia” es el que define el sindrome de VH, y es
considerado el sintoma “gatillo” que desencadena el
resto, por lo tanto, deberia se el objetivo central en
el tratamiento. Los sinfomas de llenado vesical tienen
un severo impacto en todas las facetas de la calidad
de vida de una persona, incluidas la social, psico-
légica y laboral. El tratamiento de una enfermedad
crénica que no tiene riesgo vital como la VH se debe
centrar en el beneficio del paciente y en la mejoria
autopercibida en su calidad de vida més que en la
resolucién de los sintomas objetivos (aunque ambos
estén interrelacionados). Es preciso un balance entre
eficacia y tolerabilidad para que los beneficios sean
palpables y promuevan la persistencia terapéutica.
La VH produce en los pacientes un importante impac-
to negativo en su calidad de vida ocasionando ver-
glenza, ansiedad, depresién y puede desencadenar
aislamiento social. En la actualidad la ICS recomien-
da la medicién de pardmetros de calidad de vida en
todos los estudios que evalien tratamientos para la
VH. Constituyen un indicador indirecto de eficacia
y satisfaccion que puede considerarse igual o més
importante que los objetivos.

En el resultado del tratamiento de pacientes
con VH es muy importante valorar las expectativas
que el paciente tiene de dicho tratamiento, ya que
normalmente el paciente tiende a sobrevalorar su
efectividad, por tanto, el médico debe aclarar los Ii-
mites tanto en la disminucién de sinfomas como de
aparicién de efectos secundarios. Los pacientes que
experimentan precozmente efectos secundarios son
mas reacios a finalizar el tratamiento, como ocurre
cuando se comienza con la dosis mayor. La flexibili-
zacién de dosis es una estrategia que permite utilizar
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los antimuscarinicos de la forma més costo-efectiva
ofreciendo la dosis mayor para aquellos pacientes
que lo necesiten.

Como demuestran la mayoria de estudios,
la dosis flexible de solifenacina mejora los sintomas
de VH medidos tanto de forma objetiva como subje-
tiva. El aumento de dosis proporciona un aumento
extra de eficacia como vemos en los estudios STAR
y SUNRISE. En la mayoria de estudios con flexibili-
zacién de dosis apreciamos que aproximadamente
el 50% de los pacientes cuando se les pregunta pi-
den aumentar la dosis de 5 a 10 mg de solifenacina
porque creen que podrian mejorar adn mds sus sin-
tomas. Este grupo coincide con los que presentaban
basalmente sintomas mds severos o provenian de un
tratamiento previo no efectivo. En la mayoria de es-
tudios asimismo se aprecia un incremento adicional
de eficacia aumentando esta dosis. Existe un estudio
de 12 semanas de 4450 pacientes con comorbilida-
des y comedicacién en Alemania donde la cifra de
pacientes tomando crénicamente 10 mg asciende al

21% (29).

El efecto placebo en todos los ensayos clini-
cos que investigan sintomas del tracto urinario infe-
rior no es despreciable, pudiendo alcanzar hasta el
15-30% (Tabla Ill). Se ha mencionado que el pacien-
te que rellena diarios miccionales tiene mas presente
sus hdbitos miccionales y podria sobreestimar la efi-
cacia de los tratamientos. También puede contribuir
a ésto el mayor apoyo médico y de enfermeria que
sufren durante dichos estudios. Por eso, hay que ser
especialmente exquisitos en el disefio de los estudios
y utilizar siempre una rama de pacientes con placebo
como comparador. Se ha sugerido por todo lo ante-
rior, que en ocasiones pequefias diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos de placebo y
de tratamiento activo pueden suponer una diferencia
considerable en la calidad de vida y en la percepcién
del paciente de mejoria y satisfaccion (55). Todo ello
refuerza la idea de medir pardmetros subjetivos y de
autopercepcién del problema vesical en este tipo de
estudios.

La eficacia de la solifenacina en el tratamien-
to de la VH ha sido sobradamente probada frente al
placebo y algin antimuscarinico en estudios de fase
I, 'y IV. En un primer tiempo se demostraron DES
cuando se median pardmetros objetivos miccionales.
Mas adelante el disefio de los estudios sufrié un cam-
bio incorporando multitud de instrumentos para medir
sinfomas subjetivos y autopercibidos por el paciente,
asi como para medir molestias sinftomdticas y calidad
de vida. Con estos nuevos pardmetros se demostrd
que los sintomas objetivos y subjetivos estaban corre-
lacionados, viéndose que si mejoran los datos de los

diarios miccionales también lo hacen en consonancia
los datos de calidad de vida y autopercepcion del
problema vesical.

La Solifenacina es eficaz para el control de
los episodios de urgencia miccional, reduciéndolos
de forma significativa en el 60% de los casos. Su pa-
pel en el aumento del “warning time” hace aumentar
la capacidad funcional de la vejiga y el volumen de
cada miccién, reduciendo consecuentemente la fre-
cuencia, la nocturia y la incontinencia. La eficacia
de solifenacina se confirma no solo a corto plazo
sino también a largo plazo, viéndose en el estudio
a largo plazo (52 semanas) una mejoria en todos
los sintomas principales (la urgencia un 63%, la fre-
cuencia miccional un 23%, la incontinencia un 66%
y el volumen miccional un 31%). Al final del estudio
el 40% de los pacientes no reportaron urgencia y el
58% habian recuperado la continencia (15).

Los pacientes del subgrupo con incontinen-
cia de urgencia fueron los que presentaron propor-
cionalmente una mejoria mayor en las puntuaciones
de variables como autopercepcién de la condicién
vesical, escalas sintométicas y de calidad de vida en
el OAB-q, y escalas VAS de molestias sintomdticas /
satisfaccion con el tratamiento (46). Se ha demostra-
do beneficio al cambiar un antimuscarinico cuando
falla ofro. En concreto, en el estudio VERSUS se de-
mostré que el 69% de los pacientes refirieron mejorar
su condicién vesical con solifenacina tras el fracaso
con tolterodina, incluso se redujeron las visitas médi-
cas, las infecciones urinarias y el uso de absorbentes,
aumentando la productividad laboral y la actividad
cotidiana.

Si nos centramos en la medicién de calidad
de vida como pardmetro fundamental de eficacia
(cambio en las escalas del OAB-q), apreciamos que
el 84% de los pacientes tiene beneficios con solife-
nacina, el 80% se encuentra satisfecho al finalizar
el tratamiento y el 79% manifiesta su intencién de
continuar con éste (14).

Si analizamos aisladamente el uso de 10 mg
de solifenacina en 4 estudios de fase Il con 2800
pacientes (41), vemos una reduccién de los episodios
de urgencia / 24h del 70%, de la frecuencia mic-
cional del 23%, de los episodios de nocturia / 24h
del 36%, de los episodios de incontinencia / 24h del
100% y un aumento del volumen miccional medio del
26% (DES p<0,001). Un 51,8% se vuelven continen-
tes (DES p<0,001).

Con Solifenacina apenas se han descrito
efectos adversos graves, siendo valorados como le-
ves o moderados en la mayoria de los casos. La posi-



bilidad de flexibilizar la dosis permite individualizar
en cada paciente con su participacién la dosis més
efectiva y tolerable. En los estudios al efecto no se
ha demostrado un aumento significativo de efectos
adversos al subir la dosis de 5 a 10 mg, corroboran-
dose en el estudio de extensién con 52 semanas de
tratamiento, donde el 91% estuvo dispuesto a con-
tinuar 40 semanas mas, al final de éste el 85% de
los pacientes se manifiesta satisfecho con la tolerabi-
lidad del tratamiento, y el 99% refieren una tolerabi-
lidad satisfactoria o aceptable. Siendo la sequedad
de boca el efecto adverso mas frecuente, mas del
92% lo refiere como leve-moderado, y tan sélo el
1,4-4,7% de los pacientes en ensayos clinicos aban-
donan éstos por efectos adversos, sin diferencias
significativas frente al placebo. El estrefiimiento no
suele ser un problema relevante salvo en poblacién
anciana con sinfomas previos. La visién borrosa pre-
senta unas cifras por debajo del 3% con el régimen
de dosis flexible y en su mayoria de caracteristicas
leves-moderadas. El resto pueden enmarcarse en el
rango de lo infrecuente (<1%). En general, los efectos
secundarios fueron superponibles entre poblaciones
de j6venes y ancianos.
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