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USO DE SOLIFENACINA EN INCONTINENCIA URINARIA DE
URGENCIA

El succinato de solifenacina es un nuevo antagonista especifico del
receptor colinérgico, indicado para el tratamiento sintomético de la
incontinencia de urgencia y/o el incremento de la frecuencia urinaria,
ademas de la urgencia como puede ocurrir con los pacientes con
vejiga hiperactiva. El succinato de solifenacina es un tratamiento oral
de accion prolongada, que se administra una vez al dia y que se
combina con un excelente control de los sintomas con una baja
incidencia general de efectos secundarios. Ademas ofrece una
propuesta altamente enfocada en el tratamiento de la vejiga
hiperactiva y da un equilibrio aceptable entre la eficacia y la tolerancia,
dentro de un régimen de dosis flexible.

La vejiga hiperactiva es definida por la Sociedad Internacional de
Continencia (ICS) como un sintoma del sindrome indicativo de
disfuncién del tracto urinario inferior. Afecta aproximadamente a 22
millones de personas en los paises europeos. Aunque no representa
una amenaza para la vida, la vejiga hiperactiva tiene un impacto
considerable en la vida de los pacientes en términos de efectos
emocionales, calidad de vida y carga econdémica.

Los medicamentos antimuscarinicos son el pilar principal del
tratamiento para la vejiga hiperactiva y para reducir de manera efectiva
sus sintomas. Sin embargo, se ha calculado que solo el 27% de los
pacientes que solicitan ayuda médica reciben medicamentos, e incluso
en pacientes con tratamiento, la aceptacion es baja. Se ha reconocido
que la percepcion de los pacientes sobre los resultados aceptables
tiene un impacto significativo en la continuacion del tratamiento.

La actividad antimuscarinica de la solifenacina reduce los sintomas
debilitantes de la vejiga hiperactiva, sin interferir con la funcion de los
otros sistemas organicos y sin perturbar la miccion normal. Este
agente se desarrollo especificamente con un modo de accion selectivo



para proporcionar un equilibrio excepcional entre la eficacia y la
tolerancia. Los datos de los estudios de pre y post-registro, que
involucran a mas de 9 mil pacientes, han demostrado los importantes
beneficios en cuanto a eficacia y seguridad que la solifenacina le
brinda al tratamiento de la vejiga hiperactiva.

Una serie de estudios de pre-registro controlados con placebo ha
establecido la eficacia y seguridad comprobadas en 4,500 pacientes.
El programa continuo de post-registro (fase IlIb/IV) incorpora los
estudios con el objetivo principal de reflejar la practica clinica diaria
realista. En el primero de estos estudios que se termind, el largo
estudio STAR fase llIlb STAR compara el régimen de dosis flexible de
solifenacina con una de tolterodina de liberacion prolongada de 4 mg,
una vez al dia y brinda los tan necesarios datos comparativos directos
de una manera en que no solo es clinicamente significativo sino que
tiene una relevancia directa para quién prescribe y los pacientes.

El estudio STAR demostré que el régimen de dosis flexible ofrecido
por la solifenacina era mas efectivo en la reduccién de los sintomas
principales de vejiga hiperactiva que en la dosis permitida de
tolterodina de liberacion prolongada, de 4 mg una vez al dia. La
solifenacina resultdé al menos tan efectiva como tolterodina de 4 mg
una vez al dia, para reducir la frecuencia de miccion.

Los datos de los estudios de pre y post-registro han establecido el
perfil de seguridad de solifenacina. Los eventos adversos que se
observaron con mayor frecuencia fueron los esperados efectos
secundarios antimuscarinicos, que fueron generalmente de intensidad
leve a moderada.

INCONTINENCIA URINARIA.

La incontinencia urinaria es un problema potencial entre la vida de un
adulto mayor. Entre sus consecuencias se incluyen el declinamiento
funcional significativo, en la calidad de vida, debilidad y muerte. Los
rangos de incontinencia urinaria reportados prevalecen desde un 15%



entre la comunidad de adultos mayores sanos a un 65% de adultos
mayores débiles.

La importancia del costo de la salud por la IU excede los 20 billones
anualmente. El tratamiento del costo medico para el tiempo de vida de
los adultos mayores quienes tuvieron U sobrepasoé los 60 000 ddlares
aunado al incremento del costo por las complicaciones de la 1U.

FISIOLOGIA DE LA MICCION

El tracto urinario inferior, compuesto por la vejiga y la uretra, recibe
inervacion de los sistemas nervioso simpatico, parasimpatico y motriz.
Es preciso que estos nucleos y nervios actuen de manera coordinada
para poder mantener un correcto funcionamiento de la miccion. La
vejiga recibe inervacion auténoma (simpatica y parasimpatica),
mientras que la uretra principalmente recibe inervacion somética
(control voluntario). Uno de los musculos implicados en el ciclo
miccional es el detrusor, localizado en la vejiga, e inervado por
neuronas adrenérgicas y colinérgicas. Asi, la activacion del sistema
nervioso simpatico se traduce en una relajacion del masculo detrusor,
facilitando la dilatacion de la vejiga, mientras que la activacion del
parasimpatico provoca la contraccion del masculo detrusor, facilitando
la miccion.



En un ciclo miccional normal podemos diferenciar dos fases: la fase de
almacenamiento y la fase de vaciado. En la fase de almacenamiento,
la orina desciende por los uréteres a la vejiga, que se va dilatando
para facilitar el almacenamiento de la orina. Es durante esta fase de
almacenamiento cuando predomina la inervacion simpatica: la
noradrenalina activa los receptores a adrenérgicos, contrayendo el
cuello vesical, y también activa los receptores 3 - adrenérgicos, que
relajan el masculo detrusor, facilitando asi la dilatacion de la vejiga, e
inhibiendo la liberacién de acetilcolina. Durante la fase de llenado, a
pesar de que el volumen de orina va aumentando, la presion dentro de
la vejiga se mantiene constante por debajo de la presion de la uretra.
Para mantener la continencia, la presion intrauretral ha de ser mayor
que la presion intravesical en todo momento. EI deseo miccional
comienza cuando la vejiga alcanza aproximadamente la mitad de su
capacidad (300 500 ml aproximadamente). Es entonces cuando se
produce una relajacion de los musculos del suelo de la pelvis,
abriendose a continuacion el cuello vesical y contrayéndose el
musculo detrusor por estimulacién

Parasimpatica sobre receptores muscarinicos. Se han descrito cinco
tipos de receptores muscarinicos diferentes, aunque en el detrusor
predomina en un mayor porcentaje del tipo M2 y a continuacion el M3.
Parece ser que la activacion por medio de la acetilcolina sobre los



receptores M3 contrae directamente el detrusor. Esta contraccion
eleva la presion dentro de la vejiga, superando asi la presion en la
uretra, y produciéndose la miccion.

Esto es lo que ocurre en un ciclo normal. Sin embargo, en pacientes
con vejiga hiperactiva, durante la fase de almacenamiento se
producen una serie de contracciones involuntarias del detrusor que no
pueden ser inhibidas, imposibilitando el almacén de la orina en la
vejiga, y provocando incontinencia urinaria y urgencia miccional.

FISIOPATOLOGIA DE LA INCONTINENCIA URINARIA EN
ADULTOS MAYORES

Los cambios en relaciéon a la edad en la funcidn vesical en la etapa de insuficiencia urinaria
incluyeron un incremento en la frecuencia de la inhibicién de la contraccion del musculo detrusor.
Existe ademas una relacién en incremento en el volumen de produccidn de orina nocturna en el
hombre el incremento del tamafio de la préstata, ademds de uretra corta y debilitamiento del
esfinter uretral en mujeres. Asimismo del avance de la edad de otros factores de riesgo para
incontinencia urinaria, los incluye la morbilidad, disfuncidn cognitiva, la insuficiencia funcional,
terapia diurética y obesidad. El sexo femenino tiene un factor predisponente irreversible para
presentar incontinencia urinaria. Las anormalidades genitales anatémicas genitales como son
hipospadias, epispadias pueden comprometer la incontinencia. Relacionandose con la enfermedad
cerebrovascular, la cirugia pélvica regional o la neuropatia autondmica pudiendo incrementar el
riesgo para incontinencia urinaria. Los datos avalian e indican que la ocurrencia de las
enfermedades cerebrovasculares duplican el riesgo para IU en las mujeres mayores. Obesidad
debilidad y diabetes son predisponentes para la incontinencia urinaria. Adicionalmente los
adultos mayores son igualmente mas seguros de presentar incontinencia seguido de factores que
promueven la incontinencia urinaria como son la constipacion obesidad y poliuria por una
hiperglucemia no controlada, hipercalcemia o terapia diurética.



CLASIFICACION DEL MECANISMO DE LA INCONTINENCIA URI
NARIA

La incontinencia urinaria puede ser categorizada dentro de los cinco
mayores grupos: sobreactividad vesical, incontinencia por estrés,
incontinencia por sobre distencion e incontinencia funcional y
combinaciones de estas constituyen los cinco grupos, los cuales se
refieren como una incontinencia mixta. Los sintomas de la
hiperactividad vesical e insuficiencia en la contractilidad pueden
coexistir en pacientes quienes tuvieron diabetes mellitus, al igual que
aquellos que comenzaron por una hipertrofia prostatica con sintomas
de sobreactividad vesical y retencion urinaria.

Lo que ocurre en uno de cuatro adultos sobre los 65 afos y cuenta
para un 40 a 70% de todos los casos en el estudio de cohorte. Los
sintomas de la hiperactividad vesical incluyen desde contracciones
involuntarias del musculo detrusor que inusualmente bajan el volumen
de orina, la resultante es una fuerte sensacion de paso de la orina.
Clinicamente se manifiesta con urgencia, frecuencia y nicturia con o
sin incontinencia. Las personas quienes tienen incontinencia incierta
presentan perdida involuntaria de la miccion precedida por un
complejo deseo de miccidn.

Los mecanismos fisioldgicos severos decrementan la contraccion del
musculo detrusor. EI mecanismo mayor es colinérgico y es mediado a
través de los efectos de la acetilcolina o receptores muscarinicos
vesicales. Un segundo mecanismo envuelto en adenosintrifosfato
media la contraccion vesical. Un tercer mecanismo probablemente
existente no neuronal envuelto en el uroepitelio local la produccion y
secrecion paracrina del receptor muscarinico vesical.

Los datos avalados indican la relacion entre el compromiso colinérgico
y la transmision purinérgica con la edad. La transmision purinérgica
parece jugar un rol importante en la contraccion vesical con la edad



proponiendo el compromiso de la relacibn colinérgica en
desproporcion a la edad, los datos ademas nos indican el compromiso
del uroepitelio no neuronal en relacion con la edad.

25% de las mujeres quienes tienen insuficiencia urinaria presentan
como sintomas de incontinencia por estrés usualmente asociada a la
disrupcidon anatomopatolégica del angulo entre el cuello y la uretra
vesical. Las causas de incontinencia por estrés incluyen la vagina
infantil y la cirugia pélvica, como es la histerectomia en mujeres o la
cirugia y prostata en hombres. Generalmente la incontinencia por
estrés presenta perdida involuntaria de la miccion asociada con
incremento de la presidn intraabdominal entre la presencia
relativamente de la incompetencia del esfinter uretral. En algunos
pacientes la perdida involuntaria de la miccidn es caracterizada porque
ocurre cuando los pacientes rien, tosen o estornudan. En casos
severos puede ocurrir por el cambio en la postura de supina estar
sentado o parado.

La incontinencia por sobre distencion esta asociada a la obstruccion
completa vesical los datos de sobre distencidon progresiva vesical con
incremento gradual de la presion intravesical indtiimente impide la
obstruccién completa mecanica esta sobrevenida de la presion en la
gente quienes tuvieron incontinencia por sobre distencion pueden
explicar la persistencia de la dificultad e del a miccién ante la
presencia de la distencion suprapubica. La hipertrofia prostatica en el
hombre es la causa mas comun de incontinencia por sobre distencion.
Masas pélvicas como son miomas uterinos o cistoceles pueden causar
sintomas similares a la obstruccion en mujeres.

La incontinencia funcional se refiere como la perdida involuntaria de la
miccion resultando de la inhabilitacion del acceso de las ganas de
miccionar por razones como morbilidad, desconocimiento, nula
motivacion y barreras medioambientales, o acceso restringido. Este
problema ocurre comdnmente en sujetos deébiles quienes tienen
demencia, enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Parkinson o
delirio. Las alteraciones mentales estan clasificadas desde los



narcoticos, sedantes o agentes neurolépticos que ademas pueden
decrementar la funcion. El uso inapropiado de quimicos restrictivos,
psicolégicos recaen en la pobre vision, depresion, tolerancia reducida
excesiva 0 miedo de fallar estas otras causas pueden provocar
incontinencia funcional.

DESCRIPCION GENERAL DE LA VEJIGA HIPERACTIVA

Aproximadamente 22 millones de personas en seis paises de Europa
(Francia, Alemania, Italia, Espafia, Suecia y el Reino Unido) y entre 50
y 100 millones de personas en todo el mundo presentaran sintomas de
vejiga hiperactiva.

En la poblacion general con mas de 40 afos, la prevalencia de este
padecimiento oscila entre el 12% y el 22%.(1) para poner esto dentro
de un contexto, la prevalencia de asma en adultos es del 7% en el
reino unido y de 6.8% en EUA:** mientras que el de diabetes mellitus
es del 3% en el reino unido y del 6.3% en EUA.>® los casos de la
vejiga hiperactiva incrementan con la edad, presentandose esta
condicion entre el 31 y 42 % de las personas de méas de 75 afios.! es
importante observar que la vejiga hiperactiva no es simplemente una
condiciéon que afecte a los adultos mayores y no debera aceptarse
como una consecuencia natural del proceso de envejecimiento,
particularmente porque los sintomas asociados con vejiga hiperactiva
tienen una profunda influencia en el bienestar fisico, social vy
emocional de las personas.

Con frecuencia, los pacientes reportan sintomas de vejiga hiperactiva,
pero no reciben un diagnostico o tratamiento adecuado.! en un estudio
con 211,648 pacientes se descubrid que la mayoria de los pacientes
(57.5%) no habian sido diagnosticados con vejiga hiperactiva, a pesar
de manifestar sintomas de la condicion.’



En el 2002, la sociedad internacional de Continencia produjo
definiciones para cada uno de los cuatro sintomas de esta
enfermedad: ®

e Urgencia - un deseo repentino e irrefrenable de orinar y que es
dificil de retener

¢ Incontinencia-cualquier pérdida involuntaria de orina

e Frecuencia - vaciado demasiado frecuente durante el dia (en
general >8 micciones/24 horas)

e Nicturia - despertarse una 0 mas veces durante la noche para
orinar.

La urgencia es el principal sintoma de vejiga hiperactiva y, como tal,
conduce a los otros sintomas de este padecimiento.



Con frecuencia se confunde con urgencia, que es el deseo
fisiolégicamente normal de orinar que acompafia el llenado de la
vejiga.

La urgencia difiere del impulso tanto en la aparicion brusca como en la
necesidad de orinar dentro de un periodo corto de tiempo para evitar
la incontinencia.la figura 1.1 ilustra la vejiga hiperactiva, conforme a la
definicion de la Sociedad Internacional de Continencia, como
urgencia, con o sin incontinencia, generalmente con frecuencia y
nicturia.

Se tiene la hipoétesis de que los sintomas de vejiga hiperactiva son el
resultado de wuna via conocida como la ‘secuencia de la
urgencia’(figura 1.2).° aqui, la urgencia conduce a la reduccién del
tiempo de advertencia de la necesidad de vaciado, un incremento en
la frecuencia de miccién, un tiempo menor entre las micciones y una
disminucion en el volumen de vaciado, que puede dar como resultado
la incontinencia (definido como ‘vejiga hiperactiva con incontinencia’,
en contraste con el término ‘vejiga hiperactiva con continencia’,
cuando el paciente mantiene la continencia ).
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El resultado neto es la disminucién de la capacidad funcional de la
vejiga.la incontinencia no tiene que estar presente para dar el
diagnostico de vejiga hiperactiva; aproximadamente dos tercios de las
personas con vejiga hiperactiva no tienen incontinencia.™

El control de la vejiga hiperactiva

El objeto del tratamiento de la vejiga hiperactiva es reducir los
sintomas debilitantes que tienen un profundo efecto sobre la calidad
de vida del paciente.™el reto es eliminar la hiperactividad de la vejiga
sin interferir con la miccion normal.

Los agentes antimuscarinicos (a los que se refiere frecuentemente
como antagonistas muscarinicos o farmacos anticolinérgicos) se
recomienda actualmente como terapia de primera linea para la vejiga



hiperactiva. Todos actlan como receptores muscarinicos de la
acetilcolina, pero algunos tienen multiples modos de accion.

Otros farmacos autorizados para el tratamiento de la vejiga hiperactiva
son farmacos con acciones mixtas, por e]. Oxibutinina vy
antiespasmodicos como flavoxato. Una serie de otros farmacos se
usan sin autorizacion y que incluyen los alfabloqueadores, por ejemplo
la doxazosina y los beta-agonistas, como la terbutalina.

Es extremadamente importante establecer un tratamiento efectivo para
la vejiga hiperactiva, a medida que los sintomas estan interfiriendo y
pueden tener un impacto significativo sobre la calidad de vida de los
pacientes.

A pesar de la eficacia comprobada de los antimuscarinicos para aliviar
los sintomas, con frecuencia no se daba tratamiento a la vejiga
hiperactiva.de hecho, en una encuesta europea se descubrié que solo
el 27% de los pacientes que habian buscado el consejo de su médico
actualmente, estaban recibiendo tratamiento." esto puede explicase de
tres maneras, ya sea que el médico se haya equivocado en su
diagnostico y no haya creido necesario dar tratamiento a la condicion,
o bien, que al prescribir el medicamento la conformidad del cliente
fuera baja.

Aunque se ha demostrado que aproximadamente 70% de los
pacientes con vejiga hiperactiva pueden ser tratados con éxito, ***3
muchos de los que reciben terapia antimuscarinica no la contindan. De
hecho, en un estudio realizado por kelleher y sus colegas, a pesar de
que el 71% de los pacientes creian que el tratamiento reduce
efectivamente los sintomas, solo el 38% completa los tres meses del
tratamiento y al final de los seis meses solo el 18% seguia conforme.**
En el pasado esta baja conformidad con el tratamiento se ha atribuido
a los efectos a los efectos secundarios asociados con los
medicamentos para la vejiga hiperactiva. Sin embargo, agentes mas
nuevos y selectivos, como la solifenacina, tienen un perfil de eventos
adversos mucho mas favorable que otros agentes menos selectivos.
El reto para los médicos es prescribir medicamentos que brinden un



equilibrio aceptable entre eficacia y tolerancia del tratamiento.™
Aungue los antimuscarinicos actuales cuentan con un perfil de eficacia
probada, algunos (por ejemplo, tolterodina de liberacion prolongada de
4mg una vez al dia) no ofrece la flexibilidad de una dosis mayor
autorizada, debido a la inaceptable alta incidencia de eventos
adversos asociados. ***

Efectos sobre la calidad de vida

Si bien la vejiga hiperactiva no es una amenaza para la vida, si tiene
un impacto considerable sobre la vida del paciente, produciéndoles
efectos emocionales severos, perturbacion en la calidad de vida y un
incremento en los gastos, tanto para el paciente como para la
sociedad.

Algunas personas con vejiga hiperactiva creen que se piensa en ellos
como personas inadecuadas, y con frecuencia se sienten incomodos y
avergonzados. Muchos pacientes renuncian a su vida social y su
empleo, debido a los efectos emocionales producidos.

Dichos efectos emocionales impactan su vida cotidiana, pero las
implicaciones practicas y la vergienza de mojarse y del olor
producido, también significa que muchos pacientes alteran
completamente su estilo de vida.'® por ejemplo, es posible que los
pacientes eviten viajar o desplazarse a lugares donde no conocen la
ubicacion de los bafios, reducen su consumo de liquidos, evitan el



contacto sexual, usan pafales para adulto y generalmente salen con
menos frecuencia.'*

Para los adultos mayores, la vejiga hiperactiva y la incontinencia
urinaria asociada pueden dar como resultado la pérdida de
independencia y de la calidad de vida (QoL).* la carga econdmica
puede ser importante. Con frecuencia, los pacientes compran sus
propios pafnales o ropa interior, y en casos extremos pueden renunciar
a sus trabajos. El cuidado de los pacientes con vejiga hiperactiva con
incontinencia se asocia a gastos como los que tienen que ver con el
lavado de sabanas y ropa.

La urgencia se establece como el sintoma central del sindrome de
vejiga hiperactiva, ya que este lleva a una mayor frecuencia urinaria. A
su vez, esto da como resultado una necesidad substancial de
modificar las actividades diarias. Como resultado, la reduccion exitosa
de la urgencia debe tener un impacto positivo en la calidad de vida del
paciente (figura 1.3). Para que un tratamiento se considere con un
resultado benéfico, es necesario que exista una diferencia
considerable en los resultados, lo suficientemente buena para que el
paciente lo perciba como eficaz en el mejoramiento de su calidad de
vida. Una reduccion que puede medirse es en el uso de pafiales, una
reduccion del 50% en incontinencia 0 menos episodios de menos
nocturna que pueden finalmente dar como resultado una mejoria en la
calidad de vida total, tanto del paciente como de su familia.

La conformidad del paciente con los antimuscarinicos debera
mejorarse si el médico prescribe un medicamento que brinde un
equilibrio aceptable entre eficacia y tolerancia.**
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FARMACOLOGIA DE SOLIFENACINA

La solifenacina (SF) es un antagonista de los receptores muscarinicos
gue ha sido aprobado para el tratamiento sintomatico de la
incontinencia de urgencia y/o aumento de la frecuencia urinaria en
pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva

Propiedades fisico-quimicas de solifenacina.

La solifenacina es una amina terciaria con propiedades
antimuscarinicas demostradas. La solifenacina tiene una molécula con
un peso de 480.55

Succinato de solifenacina, el ingrediente activo de vesicare, es un
receptor especifico y competitivo antimuscarinico. Su estructura
molecular es la siguiente:



Régimen de dosis recomendada

La dosis inicial recomendada para solifenacina en el tratamiento
sintoméatico de la incontinencia de urgencia y/o incremento en la
frecuencia urinaria y urgencia como puede ocurrir en pacientes con
sindrome de vejiga hiperactiva es de 5 mg una vez al dia. La
solifenacina debera tomarse oralmente y pasarse entera con algun
liquido. Puede tomarse con o sin alimentos, segun se crea
conveniente en caso de ser necesario, debera incrementarse la dosis
a 10 mg una vez al dia.

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accion:

El succinato de solifenacina es un antagonista especifico competitivo
de los receptores muscarinicos colinérgicos.(1). La vejiga urinaria esta
inervada por nervios colinérgicos parasimpaticos.1 La acetilcolina
contrae el musculo liso detrusor mediante los receptores muscarinicos,
siendo el subtipo M3 el que esta implicado de forma predominante. (1)



La solifenacina bloquea los receptores muscarinicos en el musculo
detrusor, evitando la vinculaciéon de la acetilcolina. Esto inhibe la
contraccion del muasculo detrusor. (Vea la figura 2.2). Tiene
selectividad relativa para el receptor del subtipo M3, 5. Que media la
transmision colinérgica de los musculos lisos y las glandulas exocrinas
(es decir la vejiga urinaria, el musculo ciliar y las glandulas salivales).

La acetilcolina contrae el musculo liso detrusor de la vejiga por
mediacion de los receptores muscarinicos, principalmente del subtipo
M3. La SF antagoniza de forma especifica y competitiva, dichos
receptores muscarinicos.

Existen 5 subtipos de receptores muscarinicos en el cuerpo humano.
Los M2 y M3 juegan un papel en le funcion vesical aproximadamente
80% de los receptores muscarinicos en la vejiga son del subtipo M2 y
20% son subtipo M3. Algunos receptores M3 son mas prevalentes que
los receptores M2 en la salud vesical humana. El M3 es el receptor
primordial responsable de la contraccién vesical. La estimulacion de
los receptores M3 causa una contraccion directa del masculo detrusor
gue causa hidrolisis del fosfoinositol. El rol funcional de los receptores
M2 no esta completamente definido aparentemente esta activacion de
los receptores M2 podria oponerse a la relajacion del musculo a través
de la via simpatica causando disminucion de la contraccion vesical.
Los receptores M2 podrian jugar un papel mas importante en la
contraccion vesical que los receptores M3 en enfermedades
neurogénicas de disfuncién vesical. Los rectores M3 ademas estan
presentes en las glandulas salivales e intestino. Los receptores M3
gue predominan en el intestino y glandulas salivales disminuyen en los
sitios de efecto mas comunes de este agente causando xerostomia y
constipacion.



Datos preclinicos de seguridad.

Los datos preclinicos no revelan peligro especial para humanos y se
basa en estudios convencionales de seguridad farmacoldgica,
toxicidad en dosis repetidas, fertilidad, desarrollo embriofetal,
genotoxicidad y potencial carcinogénico. En el estudio de desarrollo
pre-postnatal dentro del grupo de toxicidad reproductiva en ratones, el
tratamiento con solifenacina en la madre durante la lactancia ocasion6
un menor indice de supervivencia postparto dependiente de la dosis,
dismuyo el peso de la cria, se hizo mas lento el desarrollo sensorial y
fisico en dosis de 100 a 250 mg/kg. No se observaron efectos sobre el
aprendizaje, la memoria, la actividad motora o la fertilidad en esta
primera generacion de crias de ratones.



Varios estudios in vitro e in vivo en modelos animales, han evaluado la
selectividad del succinato de solifenacina por la vejiga urinaria sobre
las glandulas salivales.(4).

En ratas el efecto inhibidor del succinato de solifenacina en las células
del musculo liso de la vejiga fue significativamente mayor que en las
células de las glandulas mandibular.(4). Esto refleja la selectividad del
succinato de solifenacina para la vejiga sobre glandulas salivales.

El succinato de solifenacina también demostré mayor selectividad
vesical sobre las glandulas salivales que tolterodina, oxibutinina y
darifenacina.(4).

El succinato de solifenacina in vivo no inhibié la secrecién salival en
dosis que inhiben la contraccion del muasculo liso de la vejiga
(elevacion de la presion intravesical (IVP)).(4).

Encontraste, la oxibutinina redujo la secrecion salival ademas de la
contraccion del masculo liso de la vejiga (tabla 2.1). (4). En ratas, el
indice de selectividad del succinato de solifenacina por la vejiga fue
mayor al de la tolterodina, oxibutinina y darifenacina.(4)

Sin embargo, debido a que se requirieron mayores dosis de
solifenacina para observar un efecto sobre las glandulas salivales
mientras se demostraba la respuesta de la vejiga en un margen mas
amplio, se compard la eficacia de los antimuscarinicos al calcular
valores ID50 y ID30.(4).



FARMACOCINETICA

Los estudios preclinicos de farmacocinética indican que la solifenacina

Se absorbe bien después de administracion oral (
biodisponibilidad absoluta media del 90% ) (1),(5)

Logra concentraciones de plasma media después de 3 a 8
horas.(1)

Se elimina mediante la orina (70%) y las heces (23 %) en mas de
26 dias. (1)

Tiene una vida media terminal de 45 A 68 horas. (1)



e Se metaboliza de manera prolongada mediante el higado
mediada en su mayoria por CYP3A4.(1)

La administracion simultanea de ketoconazol dio como resultado un
incremento del area bajo la curva (AUC) de solifenacina. Po r lo tanto
la dosis maxima deberia restringirse a 5 mg, cuando se utilice
simultaneamente con ketoconazol o dosis terapéuticas de otros
potentes inhibidores de la CYP3A4. No se observaron interacciones
farmacocinéticas de solifenacina con anticonceptivos orales, warfarina
o digoxina.(1)

ABSORCION

La solifenacina se absorbe bien después de administracion oral de
tabletas, con una biodisponibilidad media aproximada del 90%.(5) Las
concentraciones maximas (Cmax) de plasma del succinato de
solifenacina se logran después de 3 a 8 horas. (1) Las Cmax Y el AUC
son dosis proporcionales por encima del rango de 5 a 40 mg (1) El
Tmax es independiente de la dosis la lenta absorcion combinada con
la lenta disposicion del succinato de solifenacina da como resultado
una concentracion de plasma casi constante en un periodo de varias
horas (ver la figura 2.3)



INTERACCIONES CON LOS ALIMENTOS

La farmacocinética de la solifenacina no se ve afectada por los
alimentos.(6)

DISTRIBUCION

El succinato de solifenacina tiene un alto volumen de distribucion
(aproximadamente 600 litros después de dosificacion intravenosa) lo
gue indica que se distribuye de manera extensiva a los tejidos. (1),(5)
L a solifenacina se vincula aproximadamente en un 98% a las
proteinas del plasma principalmente a la glicoproteina acida.1.1

METABOLISMO

La solifenacina tiene una vida media terminal de 45 a 68 horas y el
higado la metaboliza de manera prolongada, mediada en su mayoria
por el CYP3A4. 1 Estudios in vitro muestran que la solifenacina tiene
4 metabdlicos como se muestra en la figura 2.4 - uno
farmacoldogicamente activo (4R-hidroxisucinato de solifenacina) y tres
inactivos (N-Glucoronido/ N- oxido y 4 R-hidroxi-N- oxido desoxinato
de solifenacina).(7)



ELIMINACION

Las principales rutas de excrecion de solifenacina estan en las heces y
en la orina. Un estudio demostrd que después de una Unica dosis oral
de 10 mg de solifenacina por mas de 26 dias:

e Cerca del 70% del radiomarcador se excret6 mediante la
orina.(1)
e 23% del radiomarcador se excretdé mediante las heces.(1)



e 11% de la dosis se recuperé como un farmaco sin cambios en
la orina.( 18% como el metabolito N-0xido, 9% como el
metabolito 4R-hidroxi-N-Oxido y 8% como el metabolito 4R-
hidroximetabolito ( metabolito activo )(1)

La mitad de la vida promedio tuvo una variacion de entre 47.4 y 68.2
Horas, queda apoyo a la dosificacion de una vez al dia; valores
similares se obtuvieron después de una dosificacion mdualtiple (45.0-
67.4 horas) (7)

Consideraciones especiales:

En un estudio con voluntarios de edades entre 65 y 80 afios tuvieron
un 16 y 20 % de concentracion elevada de orina en promedio y Cmax
respectivamente, que los jovenes entre 18 y 55 afios. Los
cuestionarios clinicos como siempre la seguridad y eficacia quedd
demostrado en pacientes viejos y jovenes que los de 65 afios.

No fue necesario ajustar las dosis por sexo y los datos no fueron
suficientes para avalar otras referencias acerca de la farmacocinética
en diferentes razas. En pacientes en quienes tuvieron insuficiencia
renal severa existen 2.1 de incremento duplicado en la concentracion
urinaria promedio y 1.6 incremento en el T Y2. En pacientes quienes
tuvieron insuficiencia hepatica moderada existe un doble incremento
enelT¥ yun35% enla AUC.

FARMACOCINETICA EN POBLACIONES ESPECIALES

e edad: no se requiere ajuste en la dosificacion por la edad del
paciente. (1) Los estudios han demostrado que Ila
farmacocinética del succinato de solifenacina en adultos no
estan influidos por la edad. (1) no se ha establecido la
farmacocinética del succinato de solifenacina en nifilos o
adolescentes.(1)



e género: la farmacocinética no se ve influenciada por el género.
(1) seis estudios farmacologicos y tres de fase Il en pacientes
establecieron que los valores promedios de Tmax, Cmax, y AUC
fueron similares tanto en hombres como en mujeres.(7)

e raza: la farmacocinética no se ve influenciada por la raza. (1) la
farmacocinética determinada en dos estudios japoneses se
comparo con la de poblacion caucasicas en estudios de Europa
y EEUU y se descubrio que la farmacocinética del succinato de
solifenacina no se ve influenciada por la raza.(7)

INSUFICIENCIA RENAL

La solifenacina se excreta predominantemente mediante el riidén. Se
llevo a cabo un estudio multicentrico de etiqueta abierta para examinar
la seguridad, tolerancia y farmacocinética del succinato de solifenacina
en 24 pacientes con insuficiencia renal. (8)

En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada la depuracion
renal se redujo aproximadamente entre un 20 y 25% con un
incremento en su vida media de aproximadamente el 30%; la Cmax
no se vio afectada.8 en pacientes con insuficiencia renal severa la
exposicion del farmaco fue significativamente mayor que en los
controles, con incrementos Cmax cercanas al 30%, AUC del > 100% y
t %2 > 60%.(8)

Como resultado, no se requiere ajuste a la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (depuracion de creatinina > 30
mililitros). (1) sin embargo, los pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina < 30 mililitros / minuto) deberan ser tratados
con precaucion y no deberan recibir mas de 5 mg una vez al dia. (1)



INSUFICIENCIA HEPATICA

La solifenacina se metaboliza de manera prolongada en el higado,
principalmente mediante la CYD3A4. (1) se examinaron los efectos de
la insuficiencia hepatica en la farmacocinética, seguridad y tolerancia
de una dosis Unica de solifenacina mediante un estudio abierto de
grupos paralelos, en un mismo centro con 8 pacientes que
presentaban insuficiencia hepatica moderada y 8 controles sanos
paralelos por sexo, edad y peso.(1)

En esos pacientes el area bajo la curva (AUCO-inf) aumenté en un
60% en comparacion con los controles sanos. (9)

Los pacientes con insuficiencia hepatica deberan ser tratados con
“precaucion y no recibir mas de 5 mg una vez al dia, no se requiere
ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica leve.(1)

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

La solifenacina no inhibe de manera significativa enzimas ZYP1A1/ 2,
2C9, 2C19, 2D6 6 3A4 Derivados de los microsomas del higado
humano y por lo tanto, no es probable alterar la depuracion de los
farmacos metabolizados por estas enzimas. (1)

Sin embargo la solifenacina es metabolizada de manera prolongada
por ZYP3A4. (1), Una izoenzima que juega un papel principal en el
metabolismo de un gran niumero de farmacos como el ketoconazol y la
warfarina. 10 la coadministracion de sustratos de ZYP3A4 podria por
lo tanto alterar el metabolismo de la solifenacina.(1)

KETOCONAZOL Y OTROS INHIBIDORES DE LA ZYP3A4

La administraciéon simultanea de ketoconazol (200 mg/ dia) dio como
resultado un incremento al doble del area bajo la curva (AUC) de



solifenacina,(11) mientras que el ketoconazol una dosis de 400 mg al
dia dio como resultado un incremento del triple en el AUC de
solifenacina.

La dosis maxima de solifenacina debera restringirse a 5 mg cuando se
administre con ketoconazol o dosis terapéuticas de otros potentes
inhibidores de la ZYP3A4.(1)

ANTICONCEPTIVOS ORALES COMBINADOS

La solifenacina no cambia la farmacocinética del etinilestradiol y
levonorgestrel (ambos sustratos de la ZYP3A4) contenidos en la
pildora del anticonceptivo oral. (12) un estudio de cruce doble ciego
controlado por placebo, investigd los efectos de un anticonceptivo oral
combinado en la farmacocinética de la solifenacina. (12) no se
observaron diferencias significativas en los parametros de la
farmacocinética de los componentes del anticonceptivo oral
combinado con o sin solifenacina. (12)

WARFARINA

La solifenacina no cambia la farmacocinética del receptor R- warfarina
(sustrato para CYP3A4) o S-WARFARINA (sustrato para CYP2C9). (7)

Un estudio doble ciego controlado por placebo cruzado en dos
periodos, investigd el efecto de la solifenacina sobre la
farmacodinamia y la farmacocinética de la warfarina. (7)

Este estudio demostré que la dosificacion repetida de la solifenacina
de 10 mg una vez al dia no afecté la farmacocinética de R-warfarina 6
S-warfarina, ni a su efecto sobre el tiempo de la protrombina. 7 la
combinacion se tolerd bien. (7)



DIGOXINA

La solifenacina no interactia con la digoxina.l un estudio abierto,
cruzado de una secuencia, examiné el efecto de la solifenacina oral
una vez al dia (10 mg) sobre la farmacocinética de la digoxina oral,
una vez al dia (dosis de carga de 0.25mg seguida de 0.125mg). (7)

No se dieron interacciones de importancia entre la solifenacina y la
digoxina. (7)

OTRAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e La medicacion concomitante con otros farmacos con
propiedades antimuscarinicas pueden dar como resultados
efectos terapéuticos mas pronunciados e indeseables.

e Debera dejarse un intervalo de aproximadamente una semana
entre terminar el tratamiento con succinato de solifenacina y
comenzar otra terapia anticolinérgica

e El efecto terapéutico de la solifenacina puede reducirse mediante
la administracibn concomitante de agonistas del receptor
colinérgico.(1)



CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

La solifenacina estd contraindicada en pacientes con retencién
urinaria, trastorno gastrointestinal severo (toxico megacolon),
miastenia gravis ¢ glaucoma de angulo estrecho y en pacientes en
riesgo de padecer estas patologias. (1)

También en pacientes:

e hipersensibles a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

o Sometidos a hemodialisis

¢ Con insuficiencia hepética severa

e Con insuficiencia renal grave lo con insuficiencia hepatica
moderada y quienes estén bajo tratamiento con un potente
inhibidor de la ZYP3A4, por ejemplo ketoconazol.

Otras causas de miccion frecuente (falla cardiaca o enfermedad renal)
debera evaluarse antes de dar tratamiento con solifenacina. En caso
de presencia de infeccidon del tracto urinario debera iniciarse una
terapia antimicrobiana adecuada. (1)

Ademas de las poblaciones especiales, se debe tener precaucidn
cuando se emplea en pacientes con:

e Obstruccion del flujo de salida vesical clinicamente significativa
con riesgo de retencidn urinaria.

o Trastornos obstructivos gastrointestinales.

¢ Riesgo de disminucion de la motilidad gastrointestinal
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o Hernia del  hiato/ reflujogastroesofagico y/o  quienes
concomitantemente estén tomando medicamentos que puedan
producir esofagitis 0 exacerbarla ( como los bifosfonatos )

e Neuropatia autondémica

Los pacientes con probables hereditarios como intolerancia a la
galactosa, la deficiencia de la lactasa Lapp o mala absorcion de la
glucosa-galactosa, no deberan tomarse este medicamento.

EFICACIA CLINICA DEL SUCCINATO DE SOLIFENACINA

Un estudio de comparacion entre solifenacina y tolterodina IR 2mg dos
veces al dia demostrdo una tendencia de eficacia incrementada con
solifenacina. Aunque las comparaciones mencionadas se realizaron de
manera retrospectiva, como analisis post-hoc, (2) los datos sugieren
gue se puede alcanzar una mayor mejora de los sintomas con
respecto a la urgencia con ambas dosis de solifenacina, en
comparacion con tolterodina IR 2mg dos veces al dia.

- El tratamiento con solifenacina ha sido asociado con ;

- Una reduccién significativa de los episodios de incontinencia
en comparacion con el placebo (p <0.001). Esto no se
observo con tolterodina 2 mg dos veces al dia.

- Una frecuencia menor de los episodios de incontinencia en
comparacion con la tolterodina IR 2 mg dos veces al dia.

- Una disminucion mayor de los episodios de urgencia en
comparacién con la tolterodina IR 2 mg

- Una disminucion mayor del numero de los episodios de
incontinencia en comparacion con tolterodina IR 2 mg dos
veces al dia.

- Un incremento mayor del volumen vaciado cada 24 horas en
comparacion con tolterodina IR 2 mg dos veces al dia.
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- Ademas, solifenacina 5 mg y 10 mg redujo los episodios de
nicturia cada 24 horas en una medida similar a tolterodina IR
2 mg dos veces al dia. (2)

EFICACIA A LARGO PLAZO DEL SUCCINATO DE SOLIFENACINA

o El estudio final de fase llla 905-CL-019 (estudio abierto con
extensién a 40 semanas) demostro luego de 52 semanas de
exposicién a solifenacina que el numero medio de episodios de
urgencia / 24 horas disminuyd en un 63%, en tanto que el
numero medio de episodios de incontinencia / 24 horas
disminuyd un 66%.

- 60% de los pacientes (n=1,637) se convirtieron en continentes
(en comparacion con 52% luego de 12 semanas) (4).

- 43% de los pacientes con al menos un episodio de urgencia
/24 horas en la linea de base no volvieron a experimentar una
urgencia (en comparacion con 31% luego de 12 semanas) (4)

SUCCINATO DE SOLIFENACINA TIENE UN INICIO DE ACCION
TEMPRANO

Dos estudios de fase I controlados(905-CL-005 y 905-CL-006)
evaluaron la respuesta auna o hasta 4 dosis de solifenacina(2.5,5,10 y
20mg una vez al dia) en pacientes con vejiga hiperactiva. (7),(8) en el
estudio 905-CL-006 la eficacia se mide en la primera semana de
tratamiento, y solifenacina mostro una distincion clara con placebo en
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la frecuencia miccional y volumen evacuado por miccion (figura 4.1).
(7) e. : siguié mejorando hasta el dia 28.

SUCCINATO DE SOLIFENACINA BRINDA UN TRATAMIENTO DE
LARGO PLAZO PARA LA VEJIGA HIPERACTIVA

La eficacia de largo plazo de la solifenacina se demostré en un estudio
< erto por Haab et al e incluyo a 1600 pacientes. (4). Este estudio fue
una extension de los estudios europeos doble ciego de doce semanas
y la visita final del estudio se convirti6 en la visita inicial para este
estudio la duracién de la cual fue de 40 semanas. Por 52 semanas se
mostraron mejorias en los principales sintomas de vejiga hiperactiva.
El porcentaje de pacientes que respondié se incremento con el tiempo,
con el maximo porcentaje alcanzado después de 28 semanas de
solifenacina.(4)

Después de 52 semanas de exposicion a la solifenacina:

e 42% de los pacientes presento <8 micciones/ 24 horas

¢ No se volvié a experimentar urgencia ( en comparacion con el
31% despues de 12 semanas)

e 24% de los pacientes que tenian al menos un episodio de
nicturia en la evolucion, lograron su desaparicion

SUCCINATO DE SOLIFENACINA REDUCE NUMERO DE
EPISODIOS DE URGENCIA

La dosis de solifenacina de 5 y 10 mg son efectivas en la reduccién de
numero episodios de urgencia.(1) en los estudios de fase Ill a, la
s« ifenacina redujo de manera el indice de episodio de urgencia por 24
horas en un 49% y 55% con la dosis de 5 y 10mg , respectivamente
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esto se comparo con el 32% con placebo(p<0.001) y 39% con
tolterodina de liberacion inmediata de 2mg dos veces al dia.(1) en el
estudio STAR, la solifenacina fue superior a la tolterodina de liberacion
prolongada de 4 mg una vez al dia, con respecto a la reduccién en los
episodios de urgencia por 24 horas(p=0.035).(5)

Los analisis reunidos demostraron que aproximadamente el 62 de Ios
pacientes del grupo de solifenacina de 5mg y 66% de los pacientes en
el grupo de 10mg versus el 44% del grupo del placebo (p<0.001)
presentaron una mejoria de al menos el 50%.(1) aproximadamente el
26% de los pacientes que estaban tomando la dosis de solifenacina no
tuvo urgencia en comparacion con el 16% del placebo (p<0.001)
(figura 4.2 a).(1)



SUCCINATO DE SOLIFENACINA REDUCE LA FRECUENCIA DE
MICCION

Uno de los sintomas mas comunes de la vejiga hiperactiva es la
frecuencia de miccion, de manera que el cambio promedio de la base
de referencia al punto final en el nimero de micciones por 24 horas se
eligié como el criterio de valoracién principal en la eficacia de todos
los estudios fase Il fase llla y fase lilb (STAR) .(15)




La solifenacina de 5 mg y 10 mg mejoré de manera significativa la
frecuencia de miccion comparada con el placebo. (t<0.001).(1) la
solifenacina de 5 mg redujo en nimero promedio de micciones por 24
horas en 2.2 y 2.4 (17 y 20%) y la solifenacina de 10 mgen26y2.8
(20 y 22%) en los estudios 015 y 018, respectivamente.2.6 estas
diferencias fueron consistentemente mayores en cuanto a numero
para la dosis de 10 mg de solifenacina para la dosis de 5 mg.2.6. en
comparacion, los pacientes que recibieron el placebo presentaron una
disminucién de la base de referencia al punto final de 1.2 y16 8y
13%) en los estudios 015 y 018, respectivamente (figura 4.3a).2.6
estos resultados se repitieron en andlisis recopilados de los 4
estudios.1

El andlisis combinado de los estudios fase llla demostraron que
aproximadamente el 61% y 64% de los pacientes en los grupos de
solifenacina de 5 y 10 mg respectivamente, y el 44% de los pacientes




La solifenacina de 5 mg y 10 mg mejoré de manera significativa la
frecuencia de miccién comparada con el placebo. (t<0.001).(1) la
solifenacina de 5 mg redujo en nimero promedio de micciones por 24
horas en 2.2 y 2.4 (17 y 20%) y la solifenacina de 10 mgen26y2.8
(20 y 22%) en los estudios 015 y 018, respectivamente.2.6 estas
diferencias fueron consistentemente mayores en cuanto a numero
para la dosis de 10 mg de solifenacina para la dosis de 5 mg.2.6. en
comparacion, los pacientes que recibieron el placebo presentaron una
disminucién de la base de referencia al punto final de 1.2 y 1.6 (8 y
13%) en los estudios 015 y 018, respectivamente (figura 4.3a).2.6
estos resultados se repitieron en andlisis recopilados de los 4
estudios.1

El andlisis combinado de los estudios fase llla demostraron que
aproximadamente el 61% y 64% de los pacientes en los grupos de

solifenacina de 5 y 10 mg respectivamente, y el 44% de los paciantuui :



de los grupos de placebo presentaron una mejorias de la menos el
50% en la frecuencia de miccidon.(1) las proporciones de los pacientes
que lograron < 8 micciones por 24 horas en el punto final fueron de
33% y 37% de pacientes en los grupos de solifenacina de 5y 10 mg,
respectivamente, y 22% en el grupo de placebo.(1) esta diferencia
entre los grupos de solifenacina y el placebo en los porcentajes de
pacientes que mejoraron fue estadisticamente significativa (p<0.001
en todos los momentos de verificacion).(1)

INCREMENTO DE VOLUMEN DE VACIADO

Solifenacina 5 y 10mg es efectiva para incrementar el volumen
eliminado por miccién.1

Los estudios europeos de fase llla demostraron que solifenacina 5 mg
es superior de manera estadisticamente significativa al placebo en el
incremento del volumen de vaciado por miccion (p<0.001). el analisis
combinado mostro que solifenacina incremento volumen promedio de
eliminacién por miccion de los valores de base de 146 mi y 163 ml el
32ml (21%) y 43% (26%) con y 10mg de solifenacina, respectivamente
(4.4%)
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los cuatro estudio de fase llla incluyeron una comparacién con
solifenacina de 10mg y placebo, y cada uno mostro que solifenacina
10 mg es superior de manera estadistica significativa al placebo en lo
que respecta al incremento de volumen eliminado por miccién
(p<0.001)

REDUCE EL NUMERO DE EPISODIOS DE URGENCIA

La dosis de solifenacina de 5 y 10 mg son efectivas en la reduccién de
numero de episodios de incontinencia .(1) seguido los resultados de
los estudios de la fase llla mostraron que la solifenacina de 5y 10 mg
redujo el niumero de episodios de incontinencia cada 24 horas el 1.5 y
1.8 (58 y 62%), respectivamente a partir de una linea de base de 2.6 y
2.9. en comparacion los pacientes que recibieron placebo exhibieron
una disminucioén a partir de la line a de base hasta el punto de llevarla
de 1.1 (38%) episodios, y los pacientes con tolterodina IR 2 mg dos
veces al dia reportaron una disminucion de 1.1 (48%) la solifenacina
fue estadisticamente superior a la tolterodina ER 4 mg una vez al dia
en la reduccién del nimero de episodios de incontinencia del numero
de llegada (p=0.006).(7)



En los estudios 905-CL-013 y 905-CL-914, el anélisis demostré que en
el punto de llegada y en todas las visitas de estudio ( semanas 4, 8 y
12), la solifenacina 10 mg fue superior de manera estadisticamente
significativa al placebo en la disminucién del nimero de episodios de
incontinencia (p<0.001 en todos los puntos de tiempo).1 mas del 70%
del efecto obtenido luego de 12 semanas de tratamiento activo ya se
habia alcanzado luego de 4 semanas.

Se alcanzé una mejora mayor en los episodios subsecuentes para
todos los grupos de tratamiento (figura 4.52)




IMPACTO DE LA VEJIGA HIPERACTIVA Y VESICARE EN LA
CALIDAD DE VIDA

La naturaleza cronica y debilitante de una vejiga hiperactiva tiene un
profundo efecto negativo en la cavidad de vida de los paciente,
afectandolo fisica, social, y psicolégicamente.

Las implicaciones emocionales de la vejiga hiperactiva puede ser tan
devastadora como el aspecto fisico como problemas que incluye
angustia, verglienza, inconveniencia, pérdida del auto estima y control
personal, asi como el efecto de la sexualidad.

La calidad de vida es un resultado importante en las pruebas clinicas
de cuidado de continencia y la ICS ha recomendado que las medidas
para la calidad de vida se incluya en todos los estudios de
incontinencia urinaria, como un complemento a las medidas clinicas.

Las medidas objetivas para evaluar las severidad de la incontinencia
urinaria, como diarios miccionales o urodinamicos, brindan un poco de
informacion concerniente al impacto de la incontinencia urinaria de
urgencia en la vida diaria del paciente. Para determinar la calidad vida
subjetiva de una manera objetiva, se han desarrollado diversos
instrumentos.

La evaluacion de la percepcion del paciente acerca del mejoramiento
de la condicion, también es un indicador importante de beneficios
potenciales sobre la calidad de vida del paciente. En la evolucién de la
percepcion de la vejiga hiperactiva, se proporciona una novedosa
manera para que el paciente evalle los beneficios generales.



EVALUACION DE LOS RESULTADOS REPORTADOS POR EL
PACIENTE (PROs)

Ya que la vejiga hiperactiva se define por los sintomas, se ha
sugerido que la manera mas apropiada de evaluar el tratamiento es
basandose en la percepcion del paciente. Se ha demostrado avances
significativos en los resultados reportados por el paciente donde en los
pacientes se les pide registrar su propia percepcion del progreso del
tratamiento, y aparecen alentados a continuar con el tratamiento.

La PBC es un resultado global reportado por el paciente que evalla
problemas urinarios actuales en la escala de 6 puntos. Se evalla la
PBC, respuesta de PBC de mayor severidad se asociaron de manera
importante con mayores sintomas que afectaban y reducian la calidad
de vida relacionado con la salud.

Los pacientes que reportaron mayores avances en la PBC,
demostraron avances significativamente mayores sobre otras medidas
de eficiencia como la frecuencia de miccidn, incontinencia, y episodios
de urgencias. El instrumento de PBC por lo tanto incluido en el estudio
esta como un indicador en la percepcion del paciente a cerca del
tratamiento y que vincula de manera efectiva beneficios para los
sintomas con mejoria en la calidad de vida.

EFECTO DE VESICARE SOBRE LOS RESULTADOS
REPORTADOS POR EL PACIENTE.

En el estudio STAR study la solifenacina demostré una mejoria
estadisticamente significativa en la PBC, en comparacion con la
tolterodina de liberacion prolongada de 4mg una vez al dia esto resulto
estadisticamente relevante a partir de la evaluaciéon de la semana 8.

Al final del tratamiento en estudio, tanto a los pacientes como a los
médicos se les pidi6 calificar los beneficios generales del tratamiento
en términos de “no benéfico”, “un poco benéfico” o “muy benéfico”.
Esto se hizo por los beneficios del tratamiento puede ser subjetivo y



estadisticamente la reducciones en los criterios de evaluacion
eficaces no necesariamente se traduce en beneficios clinicos
experimentados por el médico y el paciente.

El 55% de los pacientes tratados con la solifenacina reportaron
“mucho beneficio” en comparacion con solo el 44% del grupo de
tolterodina de liberacion prolongada de 4mg una vez al dia. En una
evaluacion similar hecha por los médicos, los resultados muestran que
estos crecen que el 52.2% del grupo de la solifenacina derivo en
“mucho muy benéfico”, en comparacion con el 45% del grupo de
tolterodina de liberacion prolongada de 4mg una vez al dia. De manera
similar, se pensé que el 14.4% de los pacientes del grupo de
tolterodina de liberacion prolongada de 4mg una vez al dia, no habia
recibido “ningun beneficio “con el tratamiento, en comparacion con el
10.9% del grupo de la solifenacina.

EVALUACION EN LA CALIDAD DE VIDA

Cuestionarios genéricos, que estan disponibles cubren un amplio
espectro de items, pero no cubre muchas cuestiones relevantes para
la incontinencia urinaria de urgencia. Como tal, se considero mas
apropiado usar la medida de la calidad de vida en una enfermedad o
condicion especifica de los estudios de la solifenacina. El objetivo
principal de estos cuestionarios era medir el beneficio del tratamiento
sobre la calidad de vida relacionada con la salud, de una manera
sensible y de especifica de la condicion (resultados reportados por el
paciente).

Los cuestionarios de evaluacion sobre la calidad de vida usados en los
estudios europeos fueron el cuestionario de salud de King (king's
health questionnaire) y el cuestionario sobre la incontinencia urinaria
relacionada con la evaluacion de la calidad de vida, contilifeTM
(ContilifeTM Quality of Life Assessment Concerning Urinary
Incontinence Questionnaire).
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