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PALABRAS CLAVE Resumen La hiperhidrosis se caracteriza por excesiva sudoracion, habitualmente secundaria
Hiperhidrosis; a disfuncion autonoémica con hipersecrecion de las glandulas sudoriparas ecrinas. La hiperhi-
Toxina botulinica; drosis primaria focal es la forma mas frecuente, y afecta axilas, palmas, plantas y/o cara.
Anticolinérgicos; Frecuentemente genera un gran impacto en la calidad de vida y en la actividad social. Su tra-
lontoforesis; tamiento es complejo. Los antitranspirantes topicos son recomendados en primer lugar en la
Glicopirronio; mayoria de casos de hiperhidrosis leve. Miltiples ensayos clinicos y estudios prospectivos avalan
Oxibutinina la eficacia y tolerabilidad de los anticolinérgicos orales y topicos. En casos moderado/graves, el

glicopirronio tépico, el cual ha sido evaluado en al menos 8 ensayos clinicos con mas de 2.000
pacientes en total, podria ser considerado la primera linea farmacoldgica en la hiperhidrosis
axilar mal controlada con antitranspirantes topicos; seguido por inyecciones de toxina botuli-
nica, sistemas de microondas y por anticolinérgicos orales. En este articulo revisamos el rol de
los anticolinérgicos topicos en el manejo de la hiperhidrosis focal en adultos y nifos.

© 2023 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Topical Anticholinergics in the Management of Focal Hyperhidrosis in Adults and
Hyperhidrosis; Children. A Narrative Review

Botulinum toxin;

Anticholinergics; Abstract Hyperhidrosis, or excessive sweating, is characterized by overactivity of the eccrine
lontophoresis; sweat glands, usually associated with dysfunction of the autonomic nervous system. Primary
Glycopyrronium; focal hyperhidrosis is the most common form and can affect the axillae, palms, soles, and/or
Oxybutynin face, often leading to significantly impaired quality of life and social functioning. Treatment

is complex. Topical antiperspirants are normally recommended as the first-line treatment for
mild hyperhidrosis. Multiple clinical trials and prospective studies support the efficacy and
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tolerability of oral and topical anticholinergics in the management of hyperhidrosis. Topical
glycopyrronium, which has been investigated in at least 8 clinical trials enrolling more than
2000 patients, is probably the first-line pharmacological treatment for axillary hyperhidrosis
in patients with moderate to severe disease poorly controlled with topical antiperspirants.
Second-line treatments include botulinum toxin injections, microwave treatment, and oral
anticholinergics. We review the use of topical anticholinergics in the management of focal
hyperhidrosis in adults and children.

© 2023 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La hiperhidrosis se caracteriza por excesiva sudoracion,
habitualmente secundaria a disfuncion autonémica que
induce a la hipersecrecion de las glandulas sudoriparas ecri-
nas. Afecta aproximadamente al 5% de la poblacién. Se inicia
frecuentemente entre los 14 y 25 afos'2. La hiperhidrosis
se puede clasificar en primaria (en mas del 90% de los casos)
o secundaria. La hiperhidrosis primaria (HP) esta asociada a
una excesiva actividad neurogénica sobre glandulas ecrinas
normales. Su fisiopatologia es compleja, y se deberia a una
disfuncion del sistema nervioso autonémico y/o a un control
emocional anormal®. La hiperhidrosis secundaria es indu-
cida por diversos trastornos como infecciones, neoplasias,
alteraciones neuroendocrinas o farmacos (tabla 1)'.

La hiperhidrosis focal (HF) es la forma mas frecuente de
HP y afecta habitualmente axilas, palmas y plantas, ingles,
pliegue inframamario y/o area craneofacial. Puede favore-
cer maceracion cutanea, infecciones fungicas o bacterianas
y dermatitis irritativa. Puede generar un gran impacto en la
calidad de vida, afectando y limitando la actividad social, el
ejercicio, el trabajo y los estudios*-®. Una reciente revision
sistematica encontré tasas de ansiedad en hasta el 49% de
estos pacientes, y de depresion en hasta el 60%’. En Espafa,
un estudio transversal (n=100) describi6 un 20% de depre-
sion, y una relacidon proporcional entre la gravedad de la
hiperhidrosis y la sintomatologia depresiva®. En nifios, la
hiperhidrosis esta infradiagnosticada e infratratada, y puede
impactar gravemente la calidad de vida, incluso en menores
de 12 anos’.

El tratamiento de la HF es complejo. Existen mdltiples
alternativas tdpicas, sistémicas, minimamente invasivas y
quirdrgicas. Los antitranspirantes topicos generalmente son
recomendados en primer lugar, especialmente en HF leve.
En casos moderados/graves, sin respuesta a antitranspi-
rantes topicos, se han utilizado anticolinérgicos topicos® u
orales®'?, inyecciones de toxina botulinica'"'?, y diversos
dispositivos como iontoforesis, radiofrecuencia’s, ultraso-
nido y termolisis por microondas, entre otros'*. En casos
refractarios, pueden ser Utiles diversas técnicas quirurgicas,
como la simpatectomia’®. En este articulo revisamos el rol
de los anticolinérgicos topicos en el manejo de la HF en nifos
y adultos.

En prepuberes, la HF afecta en el 90% de los casos las palmas
y plantas. La afectacion de las axilas y de la cara es menos
frecuente (15% y 6%, respectivamente)’'¢. En adultos, la
localizacion mas frecuente son las axilas, en un 50%, seguido
de las plantas de los pies (30%), palmas (24%) y la cara (10%).
La afectacion simultanea de varias zonas es frecuente'. La
HF puede presentar una menor prevalencia en ancianos, lo
que podria indicar una regresion de la patologia en edades
avanzadas'.

En la inmensa mayoria de casos el diagndstico es clinico. En
aquellos pacientes con inicio de la hiperhidrosis después de
los 25 afos, con hiperhidrosis generalizada, o asimétrica,
unilateral, con afectacion durante el suefio, o con pre-
sencia de sintomas sistémicos (tabla 1), se debe descartar
una hiperhidrosis secundaria y realizar las pruebas comple-
mentarias pertinentes segln la sospecha clinica. Las causas
secundarias mas frecuentes son trastornos endocrinoldgicos
como la diabetes mellitus, hipertiroidismo e hiperpituita-
rismo, seguidas de trastornos neurologicos'’.

Dentro de las escalas de evaluacion de la hiperhidrosis,
las mas utilizadas seglin una reciente revision sistematica
son la Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) (tabla 2)
y el Dermatology life Quality Index (DLQI). Otra escala uti-
lizada es la Hyperhidrosis Quality of Life Index (HidroQoL)°®.
Un método objetivo de evaluacion es la medicion de la pro-
duccion de sudor por gravimetria.

Los objetivos del tratamiento de la hiperhidrosis son reducir
la sudoracion y mejorar la calidad de vida de los individuos.
Se puede lograr disminuyendo la produccion de sudor por las
glandulas sudoriparas y/o reduciendo la cantidad de estas'".
Algunas recomendaciones basicas'® estan resumidas en la
tabla 3.
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Hiperhidrosis primaria y secundaria

Frecuencia
Historia fami-
liar/genética
Edad de inicio
Zona afecta

Relacion con
sueno/vigilia
Sintomas
sistémicos
Causas

Hiperhidrosis primaria

Mas frecuente (90%)

Entre el 35 y el 50% tiene
antecedentes familiares
Antes de los 25 anos

Mas comUnmente focal (90%),
bilateral y simétrica (axilas,
palmas, plantas, cara, ingles)
No suele estar presente
durante el sueno

No

Idiopatica

Puede ser inducida por
emociones, actividad fisica o
calor

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
@ Tras las causas fisioldgicas, las alteraciones endocrinolégicas son las mas frecuentes (mas del 50%).
Fuente: Walling'”, Nawrocki y Cha'.

Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)

¢Como calificaria la intensidad de su hiperhidrosis?

Hiperhidrosis secundaria

Menos frecuente
No

Variable
Mas frecuentemente es generalizada
Puede ser unilateral y asimétrica

Ocurre frecuentemente durante la vigilia y el sueno

Pueden presentar fiebre, baja de peso y/o adenopatias
palpables, diarrea o flushing, dependiendo de la causa
Fisioldgicas

Calor, fiebre, embarazo, menopausia

Enfermedades endocrinas®

Diabetes mellitus, diabetes insipida, hipertiroidismo,
feocromocitoma, sindrome carcinoide, acromegalia,
hiperpituitarismo

Infecciosas

Bacterianas o virales agudas/cronicas, tuberculosis, malaria,
VIH, brucelosis, endocarditis

Enfermedades cardiorrespiratorias

Insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria
Enfermedades neuroldgicas

Enfermedad de Parkinson, accidente vascular encefalico
Lesiones neurologicas focales o neuropatia periférica
Sindrome de Frey

Neoplasias

Linfoma, trastornos mieloproliferativos

Fdrmacos

Colinérgicos o adrenérgicos

Antidepresivos, ansioliticos, antipsicoticos

AINE

Ciprofloxacino

Aciclovir

Insulina e hipoglicemiantes orales

Triptanos

Drogas

Alcohol, cocaina, heroina

Puntuacion?®
1

zb

3b

4b

Respuesta

Mi sudoracion nunca es perceptible y nunca interfiere con mis actividades diarias

Mi sudoracion es tolerable pero en ocasiones interfiere con mis actividades diarias

Mi sudoracion apenas es tolerable y con frecuencia interfiere con mis actividades diarias
Mi sudoracion es intolerable y siempre interfiere con mis actividades diarias

a La disminucion de un punto en la escala HDSS se correlacionaria aproximadamente con una reduccion de la sudoracion de un 50%; la
disminucion de 2 puntos, de un 80%. Habitualmente se considera una reduccion de 2 puntos como una respuesta clinica excelente, y de
1 punto, como una respuesta parcial.

b Se considera una hiperhidrosis moderada con una puntuacién de 2, e hiperhidrosis grave con una puntuacion > 3.
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Recomendaciones para los
hiperhidrosis

pacientes con

Evitar la ropa ajustada, prendas sintéticas y calzado
oclusivo

Usar talco secante

Utilizar una primera capa de ropa para disimular el sudor

Evitar los alimentos condimentados y el alcohol

Evitar ambientes o situaciones que generen respuestas
emocionales que agraven la patologia

En hiperhidrosis plantar, cambiar frecuentemente los
calcetines y zapatos, y usar plantillas absorbentes

En general, los antitranspirantes topicos se recomien-
dan en la HF axilar y palmoplantar como primer escalon
terapéutico'’-'8. Sin embargo, tienden a ser eficaces mayo-
ritariamente en las formas leves''. Los antitranspirantes son
productos topicos de venta libre, contienen sales minerales,
como sales de aluminio en concentraciones variables (6%,
15%2°, 20%2"2% o 30%%, entre otras). Sus efectos adversos
(EA) incluyen irritacion local'®. La tabla 4 explica el meca-
nismo de accion y recomendaciones para su utilizacion. En
ninos, pese a ser ampliamente utilizados en la practica
clinica*, no hemos encontrado estudios sobre el uso y tole-
rabilidad de productos antitranspirantes (sales de aluminio).

Los anticolinérgicos reducen la sudoracion al bloquear de
forma competitiva los receptores muscarinicos de acetilco-
lina en las glandulas sudoriparas ecrinas.

El glicopirronio topico esta aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de la hiperhidrosis
axilar (HA) en pacientes >9afos. Un reciente ensayo cli-
nico aleatorizado (ECA) fase-3b evalué la efectividad a largo
plazo (72 semanas) del bromuro de glicopirronio 1% en 518
pacientes con HA. Mostro una reduccion significativa de la
sudoracion (medida por gravimetria) y del HDSS, asi como
una mejoria significativa de la calidad de vida en el grupo
intervencion, con una disminucion del HidroQoL y una reduc-
cion promedio de 10 puntos del DLQI en la semana 72. El
tratamiento fue bien tolerado, y se observaron EA mayorita-
riamente leves (principalmente xerostomia). Se discontinu6
por EA en 14 casos?®. Resultados similares se observaron en
2 ECA previos fase-3a’® y fase-1b*” con 171 y 30 pacientes,
respectivamente (tabla 5).

En 2 ECA (697 pacientes con HA)??°  la aplicacion de
tosilato de glicopirronio 2,4% por 4 semanas indujo una sig-
nificativa reduccion de la produccion de sudor, del HDSS y
del DLQI. Los EA fueron mayoritariamente leves [xerostomia
(24%), molestias locales (8%) y midriasis (7%)]. El 4% disconti-
nuo el tratamiento por EA. La extension de estos ECA por 44
semanas revel6é un mantenimiento de la respuesta y del per-
fil de seguridad®. Otro ECA japonés (n=497) que comparo
tosilato de glicopirronio al 2,4% versus 3,75% versus placebo

mostro resultados similares con mejoria clinica significativa
en ambos grupos intervencion®'.

En un estudio prospectivo con 19 pacientes con brom-
hidrosis axilar, la aplicacion de glicopirronio topico 2%
disminuyé significativamente el olor y el DLQI, asi como el
HDSS en los 16 individuos con HA®Z.

Por altimo, un analisis de coste-efectividad realizado en
Estados Unidos reveld que el glicopirronio tépico era coste-
efectivo para el tratamiento de la HA al compararse con
antitranspirantes topicos con cloruro de aluminio®.

En nifos, un analisis post hoc de 2 ECA, que incluyo a 44
individuos de entre 9 y 16 afhos con HA, mostré que estos
alcanzaban resultados similares a los adultos, con una sig-
nificativa reduccion (mejoria) del DLQI, del HDSS y de la
produccion de sudor al utilizar tosilato de glicopirronio al
2,4%. Los EA fueron leves y transitorios, y en solo un caso
llevaron a la suspension del farmaco (midriasis moderada
unilateral transitoria)?. En la extensién de este ECA a 44
semanas, 38 ninos incluidos, se mantuvo la efectividad y
seguridad del farmaco*. Se recomienda evitar que los nifios
toquen el producto, ya que podrian tocarse luego los ojos y
generar una midriasis?*.

Un estudio prospectivo (n=120) evidencié que el tosilato
de glicopirronio a diversas concentraciones podria ser una
buena opcion en el manejo de la HP*.

Un ECA con 39 pacientes con HF facial mostré una reduc-
cion significativa de la sudoracion en la hemicara tratada
con el anticolinérgico, asi como una leve disminucion del
HDSS*¢. Similares resultados se observaron en un ECA previo
(n=25)%. En un ECA reciente (n=24), tanto el glicopirro-
lato 2% tépico como la inyeccion de TB alcanzaron resultados
similares, con respuesta completa en el 75% de los individuos
con hiperhidrosis facial®.

Un ECA con 61 pacientes afectos de HF en diversas
localizaciones (axilas, palmas o plantas) mostré que la
administracion de oxibutinina topica 10% redujo signi-
ficativamente el DLQl y el HDSS*. Otro ECA reciente
con 30 pacientes con HP que evaludé la administracion
de oxibutinina en gel 1% versus oxibutinina en nanoe-
mulgel 1% describié resultados satisfactorios para ambas
formulaciones®. En un amplio ECA fase 3 (n=244), una
locion de oxibutinina al 20% demostré disminuir el volumen
de sudor en pacientes con HP. Un 53% del grupo interven-
cién redujo la sudoracion en al menos un 50%, y una alcanzé
una disminucion significativa del DLQI. No se observaron EA
graves!,

En nifos, en un estudio piloto (n=10) con oxibutinina
topica al 3% se incluyeron 4 adolescentes de entre 13 a 16
anos con HA. Tres completaron el estudio, y alcanzaron una
significativa disminucion de la sudoracion axilar. El farmaco
fue bien tolerado®.
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Concentracion, mecanismo de accion y recomendaciones de uso de los antitranspirantes en la hiperhidrosis focal

Concentracion
de CAH

Los antitranspirantes de venta libre (stick o roll-on) contienen una concentracion maxima de 12,5%

Otros productos y formulas magistrales pueden contener hasta un 40% de CAH
Otras sales menos utilizadas contienen zirconio, vanadio e indio

Vehiculos

Se pueden encontrar en agua, alcohol o glicerol (stick o roll-on), o en cremas o lociones

Las lociones pueden permitir aplicar una cantidad mas uniforme de producto

Mecanismo de accion

Las sales de aluminio interacttan con los mucopolisacaridos y forman precipitados que obstruyen el

lumen de las glandulas sudoriparas ecrinas, pero persiste la produccion de sudor
Puede inducir atrofia de las glandulas ecrinas

Recomendaciones

Deben ser aplicados sobre la piel seca antes de dormir

Se deben mantener 8 h antes de lavar la zona
Aplicar a diario las primeras semanas hasta observar disminucion de la sudoracion, y luego reducir a

una o dos veces por semana
Efectos adversos

Aparicion de miliaria en la zona aplicada (por retencion de sudor)

Dermatitis irritativa, dependiente de la concentracion de CAH
No se ha demostrado la asociacion con la enfermedad de Alzheimer o el carcinoma de mama

CAH: cloruro de aluminio hexahidrato.
Fuente: Nawrocki y Cha'®, Campanati et al.'".

El bromuro de sofpironio esta aprobado en Japon para el
tratamiento de la HA en adultos. Un ECA fase Ill (n=281)
mostré que la aplicacion de bromuro de sofpironio 5% por
6 semanas inducia una significativa reduccion del HDSS y
de la sudoracion medida por gravimetria en pacientes con
HA. Los EA fueron mayoritariamente leves y se observaron
en el 20% de los individuos. Solamente un individuo suspen-
di6 el tratamiento por EA®. La efectividad y el perfil de
seguridad se mantuvieron en la extension del estudio hasta
las 52 semanas*. Un estudio prospectivo reciente (n=_80)
demostrd que la reduccion del HDSS podia observarse desde
la primera semana de tratamiento®’.

Un ECA fase 2a (n=23) revelo que la aplicacion de umeclidi-
nio 1,85% durante 2 semanas disminuyo significativamente
la sudoracion axilar y el HDSS en mas del 40% de los sujetos
afectos de HA®.

El tratamiento de la hiperhidrosis puede ser complejo,
y existen mdltiples alternativas terapéuticas, tanto far-
macoldgicas como dispositivos médicos o procedimientos
quirdrgicos. La tabla 6 recoge las ventajas y desventajas de
estas. Actualmente las terapias farmacologicas aprobadas
por la FDA para el tratamiento de la HA incluyen el glico-
pirronio topico y la toxina botulinica A (TB-A)'>'¢. No hay
farmacos aprobados al dia de hoy para el manejo de la HF
en otras localizaciones corporales. Los anticolinérgicos sis-
témicos como la oxibutinina oral son ampliamente utilizados
fuera de indicacion en la practica clinica, tanto en adultos
como en ninos, con multiples estudios que han mostrado
buenos resultados en la HF en general (axilar, palmoplan-
tar y craneofacial), con una tolerancia aceptable’® 54651,
Multiples ECA, estudios prospectivos y revisiones sistemati-

cas avalan la efectividad y tolerancia de los anticolinérgicos
topicos en el tratamiento de la HF, incluyendo la HA, HP,
HPL e HCF'"244252 E| glicopirronio tépico, el cual ha sido
evaluado en al menos 8 ECA (incluyendo alrededor de 2000
pacientes)??8:31.36.37 " eg el farmaco topico con mayor evi-
dencia en la actualidad. Su utilizacion puede limitar el
desarrollo de sintomas anticolinérgicos como la xerostomia,
observada en aproximadamente el 12% de los pacientes en
tratamiento a largo plazo con glicopirronio topico?®, pero
presente en alrededor del 75% de los individuos tratados con
anticolinérgicos sistémicos como oxibutinina'. Asi mismo,
puede reducir los efectos adversos graves y el riesgo de
abandono de la terapia, referida en el 2,7% de los casos con
glicopirronio tépico a largo plazo y en el 17% de los pacien-
tes con oxibutinina oral®. Es importante sefialar que en los
Ultimos anos diversos estudios han sugerido una asociacion
entre el uso de anticolinérgicos sistémicos y el desarrollo
de demencia, y recomiendan ser cauteloso al indicarlos en
pacientes de mediana edad o ancianos®>>*. El glicopirronio
topico contaria con un nivel de evidencia 1+ y grado de reco-
mendacion A para el tratamiento de la HA, segln la clasifi-
cacion Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Hasta recientemente, el glicopirronio topico debia ser
formulado en Espafna, a un alto coste que limitaba su uti-
lizacion. Desde abril del 2023 se encuentra disponible en
Espafa como farmaco (Axhidrox®, Cantabria Labs), su coste
anual es de aproximadamente 200 euros el primer ano (y
luego, 160 euros por ano). Previamente ya se encontraba
disponible en al menos 11 paises de Europa. Esta aprobado
por la European Medicines Agency (EMA) y por la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
para el tratamiento de la HA en adultos. Es el Unico antico-
linérgico topico aprobado por la AEMPS para el tratamiento
de la HA. En cuanto a su administracion topica, se deben
aplicar dos pulsaciones del producto (crema) en cada axila
todas las noches durante las primeras 4 semanas, y luego, a
partir de la quinta semana, 2 pulsaciones por axila 2 noches
a la semana. Otras formulaciones de glicopirronio se pue-
den encontrar comercialmente también en Norteamérica.
Debido a su eficacia y perfil de seguridad, consideramos
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Estudios sobre el glicopirronio topico en la hiperhidrosis focal

Autor, ano

Masur et al.,
2020%

Abels et al.,
2021%6

Szeimies et al.,
20235

Gregoriou
et al., 20213

Bloudek et al.,
20213

Yokozeki et al.,
20227

Diseno del estudio N

ECA fase 1b 30
ECA fase 3a 171
ECA fase 3b 518

(72 semanas)

Estudio 19
prospectivo

Estudio de
coste-efectividad

ECA 497

Intervencion

Br glicopirronio 0,5%
vs. Br glicopirronio 1%
vs. Br glicopirronio 2%
vs. placebo por 2
semanas

Br glicopirronio 1% vs.
placebo por 4
semanas

Br glicopirronio 1%
(aplicacion diaria por
4 semanas, seguida
de 2 veces por
semana) vs. placebo
por 72 semanas

Br glicopirronio 2%

Ts glicopirronio

Ts glicopirronio 2,4%
vs. Ts glicopirronio
3,75% vs. placebo por
4 semanas
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Forma de
hiperhidrosis

HA

HA

HA

HA'y
bromohidrosis
axilar

HA

HA

Hallazgos principales

Las 3 dosis de Br glicopirronio
disminuyeron significativamente la
produccion de sudor. Las dosis de
1y 2% redujeron
significativamente el HDSS

Se reportaron EA leves (irritacion
local y xerostomia, entre otros)
Ningun paciente discontinu¢ el
tratamiento por EA

Reduccion significativa de la
sudoracion (medida por
gravimetria) y del HDSS, y mejoria
significativa de la calidad de vida
en el grupo intervencion

16% de los pacientes presentaron
xerostomia, y 9% irritacion local
Ningun paciente discontinu¢ el
tratamiento por EA

Reduccion significativa de la
sudoracion (medida por
gravimetria) y del HDSS con Br
glicopirronio

Mejoria significativa de la calidad
de vida en el grupo intervencion
(disminucion promedio de 10
puntos en el DLQI en la semana 72)
Se reportaron efectos EA y
moderados (principalmente
xerostomia). Se discontinuo el
tratamiento por EA en 14
pacientes

Disminucion significativa del olor,
y del DLQI

Reduccion del HDSS en los 16
individuos con HA

No se describieron EA
significativos

En Estados Unidos, considerando
un tratamiento de 5 anos, el Ts
glicopirronio es mas
coste-efectivo que el cloruro de
aluminio, basado en un
incremento significativo de anos
de vida ajustados por calidad
(QALY)

Los grupos con Ts glicopirronio
alcanzaron una significativa
reduccion de la produccion de
sudor y del HDSS desde la semana
1. Disminucion significativa del
DLQI en los grupos con
glicopirronio topico

Los efectos adversos fueron en su
mayoria leves (midriasis,
fotofobia, sed y disuria)

3 pacientes suspendieron el Ts
glicopirronio 3,75% por EA
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(continuacién)

Autor, ano Diseno del estudio N Intervencion Forma de Hallazgos principales
hiperhidrosis

Glaser et al., ECA 697 en  Ts glicopirronio 2,4% HA El grupo con Ts glicopirronio exhibi6 una
201978 (ATMOS 1 y ATMOS total vs. placebo por 4 significativa reduccion de la produccion
2) semanas de sudor, del HDSS y del DLQI

Efectos adversos mayoritariamente
leves. Los mas frecuentes fueron
xerostomia (24%), molestias locales (8%)
y midriasis (7%)

El 4% discontinuo el tratamiento por EA

Glaser et al., ECA, extension 550 Ts glicopirronio 2,4% HA Se mantuvo la disminucion del DLQI,
20193° «abierta» de los HDSS y de la produccién de sudor
ECA ATMOS 1y La mayoria de los casos tuvo EA, en su
ATMOS 2 hasta la mayoria leves (xerostomia, vision
semana 44 borrosa, midriasis, molestias locales)

44 pacientes (8%) suspendieron el
tratamiento por EA

Pariser et al., Estudio 120 Aplicacion de Ts HP La mayor disminucion del HDSS se
2022% prospectivo =9 glicopirronio 2,4% consigui6 con Ts glicopirronio 2,4%
abierto anos) durante 15min, o durante 30 min
durante 30 min, o La aplicacion bajo oclusion durante
durante toda la noche 30min presentod la menor reduccion del
o durante 30 min bajo HDDS
oclusion por 4 El efecto adverso mas frecuente fue
semanas midriasis
Hebert et al., ECA, analisis post 44 nifios Ts glicopirronio 2,4% HA Esta subpoblacion pediatrica alcanzd
20192 hoc de los ECA entre 9y vs. placebo resultados similares a los adultos:
ATMOS 1y ATMOS 2 16 afios significativa reduccion (mejoria) del

DLQI, del HDSS y de la produccion de
sudor en el grupo intervencion
Efectos adversos en su mayoria leves
(xerostomia)

Un paciente suspendid el tratamiento
por midriasis moderada unilateral

Hebert et al., ECA, extension 38 ninos Ts glicopirronio 2,4% HA Se mantuvo la respuesta terapéutica y
2020 «abierta» del entre 9y perfil de seguridad del farmaco en el
estudio previo’ 16 anos seguimiento a 44 semanas
hasta la semana 44
Kim et al., ECA 25 Glicopirronio 2%* en HFc Reduccion significativa de la sudoracion
2008°7 un lado de la frente, en la hemicara tratada con glicopirronio
placebo en el otro Alta satisfaccion de los pacientes con el
lado® tratamiento

Minimos EA. Un paciente presento
cefalea leve

Hyun et al., ECA 39 Glicopirronio 2%* en HFc Reduccion significativa de la sudoracion
2015% un lado de la frente, en la hemicara tratada con glicopirronio,
placebo en el otro y leve disminucion del HDSS
lado Minimos EA
Nofal et al., ECA 24 Glicopirrolato 2% por HFc Los 2 tratamientos produjeron una
202238 9 dias vs. TB respuesta completa en el 75% de los
intradérmica pacientes, con disminuciones

significativas del HDSS y del DLQI. Las
respuestas fueron similares con ambos
agentes

Br: bromuro; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; HA, hiperhidrosis axilar;

HFc: hiperhidrosis facial; HP: hiperhidrosis palmar; HDSS: Hyperhidrosis Disease Severity Scale; min: minutos; Ts: tosilato; vs: versus.
@ En los estudios no se especifica si corresponde a bromuro o a tosilato de glicopirronio.
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Alternativas terapéuticas disponibles para el tratamiento de la hiperhidrosis focal

Agente o dispositivo

Antitranspirantes
topicos
(sales de aluminio)
Glicopirronio topico

Oxibutinina topica

Sofpironio topico

Umeclidinio topico

Oxibutinina oral

Glicopirrolato oral

Toxina botulinica

Mecanismo de accion

Obstruccion del lumen de
las glandulas sudoriparas
ecrinas

Anticolinérgico. Bloquea el
receptor muscarinico de
acetilcolina en las glandulas
sudoriparas ecrinas

Anticolinérgico. Bloquea el
receptor muscarinico de
acetilcolina en las glandulas
sudoriparas ecrinas

Anticolinérgico. Bloquea el
receptor muscarinico de
acetilcolina en las glandulas
sudoriparas ecrinas

Anticolinérgico. Bloquea el
receptor muscarinico de
acetilcolina en las glandulas
sudoriparas ecrinas

Anticolinérgico. Bloquea la
accion de la acetilcolina en
las glandulas sudoriparas
ecrinas

Anticolinérgico. Bloquea la
accion de la acetilcolina en
las glandulas sudoriparas
ecrinas

Bloqueo temporal de la
liberacion de acetilcolina en
las terminaciones nerviosas
simpaticas presinapticas

Ventajas

Bajo coste

Amplia disponibilidad

Bien tolerado

Bajo coste

Amplia disponibilidad
(distribuido comercialmente)
Efectivo en formas moderada y
grave de HF, en ninos y adultos
Multiples ECA publicados

Bien tolerado

Aplicacion simple
(mantenimiento: 2
aplicaciones por semana)
Aprobado por la FDA para el
tratamiento de la HA en
pacientes > 9 anos

Podria ser util en HF
moderada/grave

Bien tolerada

Podria ser util en HA
moderada/grave
Bien tolerada

Podria ser util en HA 'y HP
moderada/grave
Bien tolerada

Bajo coste

Amplia disponibilidad

Efectivo en formas moderada y
graves de HF, en nifos® y
adultos

Multiples estudios disponibles
con seguimiento a largo plazo
Escasa disponibilidad en Espana
Puede ser (til en formas
moderada y grave de HF, en
ninos y adultos

Efectivo en formas moderada y
grave de HF, en nifos y adultos
Multiples ECA publicados
Procedimiento seguro
Aprobado por la FDA para el
tratamiento de la HA en
adultos
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Desventajas

Irritacion local
Utiles en formas leves de HF

Puede producir irritacion local
Potenciales efectos adversos como
xerostomia y otros sintomas
anticolinérgicos (poco frecuente)

Puede producir irritacion local
Potenciales efectos adversos como
xerostomia (poco frecuente)
Escasa evidencia en nifios

No disponible comercialmente en
Espana (requiere ser formulada)
Puede producir irritacion local
Potenciales efectos adversos como
xerostomia (poco frecuente)

No hemos encontrado estudios en
ninos

No disponible comercialmente en
Espana (requiere ser formulado)
Puede producir irritacion local
Potenciales efectos adversos como
xerostomia (poco frecuente)

No hemos encontrado estudios en
ninos

No disponible comercialmente en
Espana (requiere ser formulado)
Farmaco sistémico

La mayoria de los pacientes presentan
efectos adversos como xerostomia
No recomendable en pacientes de
edad avanzada

Efectivo mientras es administrado

Farmaco sistémico

La mayoria de los pacientes presentan
efectos adversos como xerostomia
No recomendable en pacientes de
edad avanzada

Efectivo mientras es administrado
Alto coste

El procedimiento puede ser bastante
doloroso

Requiere ser reaplicado un par de
veces al ano

Potenciales efectos adversos graves
Debilidad muscular transitoria
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Tabla 6 (continuacion)

Agente o dispositivo

lontoforesis

Termolisis por
microondas

Ultrasonidos

Radiofrecuencia

Liposuccion o
curetaje

Simpatectomia,
simpatectomia por
videotoracoscopia

Mecanismo de accion

Genera un gradiente de
potencial eléctrico que
permite el paso
transepitelial de diversos
solutos, incrementando la
acidez en las glandulas
ecrinas, disminuyendo la
produccion de sudor

Puede realizarse con agua
del grifo, sales de aluminio
o con glicopirronio
Destruccion de las glandulas
sudoriparas ecrinas
mediante calor local
(termdlisis celular)

Destruccion de las glandulas
sudoriparas ecrinas a través
de daio térmico focal

Destruccion de las glandulas
sudoriparas ecrinas por
energia térmica bipolar

Destruccion de las glandulas
sudoriparas ecrinas

Denervacion de las
glandulas sudoriparas
ecrinas

Ventajas

Puede ser efectiva en formas
moderada y grave de HF, en
ninos y adultos

Se puede realizar
intradomicilio

Alrededor de una docena de
dispositivos estan aprobados
por la FDA para el tratamiento
de la HP e HPL

Efectiva en formas moderada y
grave

Efecto duradero a largo plazo
(mas de 12 meses)
Minimamente invasiva

El dispositivo MiraDry (Miramar
Labs, California) esta aprobado
por la FDA para el tratamiento
de la HA

Efecto duradero

Minimamente invasiva

Efecto duradero
Minimamente invasiva

Efecto duradero a largo plazo
Minimamente invasiva

Efectivo en formas moderada y
grave de HF, en nifnos y adultos
Multiples estudios publicados
con seguimiento a largo plazo
Efecto duradero a largo plazo

Desventajas

Alto coste

Escasa disponibilidad

El procedimiento puede ser doloroso o
molesto, producir parestesias

Puede producir irritacion local

Alto coste

Escasa disponibilidad

Sin estudios en poblacion pediatrica
El procedimiento puede ser doloroso,
producir hiperestesia, alopecia local
parcheada o nddulos subcutaneos. Se
ha reportado dano del plexo braquial
(muy infrecuente) con neuropatia
transitoria

Alto coste

Escasa disponibilidad

Sin estudios en poblacion pediatrica
El procedimiento puede ser doloroso o
molesto, puede producir hematomas,
ampollas o hiperpigmentacion

Alto coste

Escasa disponibilidad

Sin estudios en poblacion pediatrica
Procedimiento puede ser doloroso,
producir eritema o edema

Alto coste

Escasa disponibilidad

Sin estudios en poblacion pediatrica
El procedimiento puede ser doloroso o
molesto, puede producir hematomas,
ampollas o hiperpigmentacion

Alto coste

Escasa disponibilidad

Riesgo anestésico y quirlrgico

El postoperatorio puede ser doloroso,
y presentar hematomas, cicatrices,
neumotorax, hemotorax, enfisema
subcutaneo, alteraciones sensitivas
y/o sensoriales de la extremidad
Sindrome de Horner (midriasis, ptosis
y anhidrosis)

Sudoracion compensatoria e
hiperhidrosis recurrente

ECA: ensayos clinicos aleatorizados; FDA: Food and Drug Administration; HA: hiperhidrosis axilar; HF: hiperhidrosis focal; HP: hiperhi-

drosis palmar.

@ Los autores recalcan la necesidad de iniciar la oxibutinina oral en nifios a dosis de 2,5mg por la noche y aumentar lentamente hasta
llegar a un maximo de 5mg c/12 h en nifos con mas de 40kg o a 2,5mg c/12 h en menores de 40 kg, o hasta alcanzar la respuesta clinica

deseada.
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que podria ser considerado como primera linea farmacolo-
gica en la HA moderada/grave en adultos (tras el fracaso
a antitranspirantes tdpicos). En cuanto a su uso en otras
localizaciones corporales (palmas/plantas y zona craneofa-
cial), debemos destacar que la mayoria de estudios clinicos
y evidencia disponible provienen de pacientes con HA, y no
esta actualmente aprobado para uso en dichas localizacio-
nes. Sin embargo, creemos que el perfil de seguridad del
glicopirronio topico, sumado a cuestiones logisticas (coste
y disponibilidad), permitiria plantear su uso (fuera de ficha
técnica) para el manejo de la HP, HPL e hiperhidrosis facial
con mala respuesta a otros tratamientos, o ante la no dispo-
nibilidad de otras alternativas terapéuticas. Debe advertirse
a los pacientes evitar el contacto del producto con los ojos,
especialmente cuando se aplica en la cara o en las manos,
por el riesgo de midriasis y vision borrosa transitoria. Otras
alternativas terapéuticas a considerar en diferentes tipos
de HF incluyen los anticolinérgicos orales como la oxibuti-
nina (nivel de evidencia 1- y grado de recomendacion B), la
iontoforesis, especialmente util en casos de HF palmar y/o
plantar, que podria estar limitada por su coste (aunque no es
especialmente costosa a medio plazo) y disponibilidad?*, y
las inyecciones de TB-A (nivel de evidencia 1+ y grado de
recomendacion A para el tratamiento de la HA), de alta
efectividad, pero que igualmente podrian estar limitadas
por su disponibilidad, coste y (sobre todo en nifios) el dolor
asociado al procedimiento. En casos refractarios se podrian
plantear diversos dispositivos médicos y procedimientos qui-
rargicos como la simpatectomia’®.

La HF pediatrica ha sido una patologia infrarrepre-
sentada en estudios clinicos, pese al impacto que puede
generar en esta poblacion**. En este subgrupo la valora-
cion del riesgo-beneficio tiene un papel preponderante
y debe ser cuidadosamente sopesada’ (tabla 6). Pese a
la falta de estudios en ninos, los antitranspirantes con
sales de aluminio son ampliamente recomendados como
tratamiento de inicio en la HA, HP y HPL?*. El glicopirronio
topico ha demostrado en 2 EC que incluian nifios buena
efectividad y excelente perfil de seguridad>**, con lo que
podria indicarse como primera linea farmacolodgica en la
HA moderada/grave refractaria a antitranspirantes topicos.
Su uso esta aprobado en HA, pero consideramos que puede
ser una alternativa valida en HP e HPL. La oxibutinina oral
también ha sido empleada con éxito y buena tolerancia en
nifos'. Es recomendable titular la dosis, empezando desde
2,5mg y aumentar progresivamente, advirtiendo sobre EA
esperables como la xerostomia. La iontoforesis y la TB
son otras alternativas a considerar. No hemos encontrado
estudios en nifos sobre terapias minimamente invasivas
para hacer recomendaciones al respecto. La simpatectomia
queda como ultimo recurso en no respondedores.

Limitaciones

Esta revision esta limitada por su caracter narrativo, no
siendo una revision sistematica de la literatura. Ademas,
muchos de los estudios analizados son retrospectivos, o
presentan una metodologia heterogénea, con formas de
evaluacion y periodos de seguimiento diverso, y no existen
estudios comparativos bien disefados para evaluar la supe-

rioridad de un agente u otro. Sin embargo, es destacable el
numero de ECA disponibles.

Conclusiones

La HF es una patologia prevalente y que puede tener un
gran impacto en la calidad de vida. Basandonos en el perfil
de seguridad, efectividad y coste, consideramos que tanto
en nifos como en adultos el glicopirronio topico podria ser
la primera alternativa farmacologica en HA moderada/grave
refractaria a antitranspirantes tdpicos. En otras localizacio-
nes corporales, como palmas, plantas o zona facial, podria
ser igualmente una alternativa a considerar en casos refrac-
tarios a otros tratamientos, aunque su uso se realizaria fuera
de ficha técnica. Seria interesante el desarrollo de nuevos
ECA que permitan valorar su utilidad en estos casos.
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