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PALABRAS CLAVE Resumen

Hiperhidrosis; Introduccion: La hiperhidrosis (HH) es una condicion muy prevalente que supone una repercu-
Oxibutinina; sion importante en la calidad de vida. Entre las opciones terapéuticas disponibles, la oxibutinina
Tratamiento oral consigue buenas tasas de respuesta aunque con frecuentes efectos secundarios que condi-
cionan en muchas ocasiones el abandono del tratamiento. Tras la comercializacion en nuestro
pais de la oxibutinina en presentacion transdérmica, realizamos un estudio preliminar para
valorar el control de la HH y el perfil de efectos secundarios de este tratamiento.
Material y métodos: Se realizd un estudio prospectivo con 25 pacientes que recibieron trata-
miento con 2 parches semanales de oxibutinina transdérmica durante 10 semanas. La respuesta
terapéutica se valoré mediante 2 escalas subjetivas: Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)
y escala analogica visual (EAV).
Resultados: Un 60% de los pacientes consiguieron una reduccion en la puntuacion de la HDSS.
Todos los casos obtuvieron una disminucion en la puntuacion de la EAV, siendo esta de 3 pun-
tos o superior en el 68% de los pacientes. Solo 2 pacientes (8%) presentaron efectos adversos
relacionados con el tratamiento, en ambos casos en forma de dermatitis irritativa en la zona
de aplicacion del parche.
Conclusiones: Aunque se trata de una experiencia limitada, los resultados de nuestro estudio
sugieren que la oxibutinina transdérmica podria tener utilidad en el manejo de la HH, con un
excelente perfil de seguridad y tolerancia.
© 2016 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Background and objective: Hyperhidrosis is very common and has a considerable impact on
patients’ quality of life. While oral oxybutynin is associated with good response rates, adverse
effects are common and frequently cause patients to stop treatment. Following the recent
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launch of oxybutynin in a transdermal patch formulation in Spain, we undertook a preliminary
study to assess treatment response and adverse effects in patients with hyperhidrosis.
Material and methods: This prospective study of 25 patients treated twice weekly with trans-
dermal oxybutynin patches over 10 weeks assessed treatment response on 2 subjective scales:
the Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS) and a visual analog scale (VAS) for sweating.
Results: Sixty percent of patients showed an improvement in HDSS scores. VAS scores improved
in all cases, and 68% of patients achieved a reduction of 3 points or more. Just 2 patients (8%)
experienced treatment-related adverse effects (irritant dermatitis at the patch application site
in both cases).

Conclusions: Although our results are based on a small sample, they suggest that transdermal
oxybutynin could be a useful option for the treatment of hyperhidrosis and that it has an

excellent safety and tolerability profile.
© 2016 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La hiperhidrosis (HH) es una entidad en la que se produce
una sudoracion superior a la necesaria para una adecuada
termorregulacion. Se distinguen 2 tipos de HH: primaria
y secundaria. En la HH primaria (HHP) no existe pato-
logia subyacente que justifique el exceso de sudoracion,
mientras que en la forma secundaria la hipersudora-
cion es atribuible a diferentes situaciones (alteraciones
endocrinologicas, neurologicas, neoplasicas, tratamientos
farmacolodgicos, etc.)'.

La HHP se define por la presencia de sudoracion excesiva
de al menos 6 meses de duracion sin causa justificable (cri-
terio mayor) y 2 o mas de los siguientes criterios menores:
1) distribucion bilateral y simétrica; 2)al menos un episo-
dio de hipersudoracion a la semana; 3)interferencia con
las actividades diarias; 4) cese de la sudoracion durante el
sueno; 5)inicio del cuadro antes de los 25 afnos de edad, y
6) antecedentes familiares de HHP?. Las localizaciones mas
frecuentemente implicadas son axilas y palmas, seguidas de
plantas y region facial. Con cierta frecuencia la HHP afecta
a varias localizaciones en un mismo paciente (multifocal) e
incluso puede ser generalizada’.

Se estima que la HHP afecta aproximadamente a un 2-
3% de la poblacion, y aunque no se trata de una patologia
grave, su repercusion en la calidad de vida de los pacientes
es muy significativa, equiparandose en escalas de calidad de
vida a patologias mucho mas graves como la diabetes®.

Existen multiples opciones terapéuticas en el manejo de
la HHP: tratamientos farmacologicos (topicos y sistémicos),
procedimientos intervencionistas no quirtrgicos (iontofo-
resis, toxina botulinica, etc.) y tratamientos quirtrgicos
(simpatectomia selectiva, cirugia escisional)’.

La oxibutinina es un farmaco anticolinérgico cuya efi-
cacia en el control de la HHP ha sido documentada en
multiples estudios, aunque su uso en esta enfermedad se
realiza fuera de ficha técnica®’. Es importante senalar que
ninguno de los tratamientos sistémicos empleados en la
HHP tiene actualmente indicacion aprobada para esta pato-
logia en nuestro pais. A pesar de la buena respuesta de
la HH al tratamiento con oxibutinina oral, con frecuen-
cia se producen efectos secundarios (principalmente xerosis

orofaringea) que resultan incomodos para el paciente y pue-
den conducir al abandono del tratamiento.

En 2014 se comercializd en Espafa una presentacion
transdérmica de la oxibutinina con indicacion en ficha téc-
nica de tratamiento de vejiga inestable (al igual que la
oxibutinina oral). Este modo de administracion evita el pri-
mer paso de metabolismo hepatico y con ello disminuye
tedricamente los efectos secundarios, asi como las posibles
interacciones medicamentosas'®.

Con la hipdtesis de lograr una mejoria de la HHP mini-
mizando los efectos adversos que encontramos con la
oxibutinina oral, planteamos un estudio preliminar en el
que empleamos la oxibutinina transdérmica en pacientes
con HHP. El objetivo primario de este trabajo fue valorar
la efectividad del tratamiento; el objetivo secundario fue
describir el perfil de tolerancia.

Realizamos un estudio prospectivo desde febrero hasta sep-
tiembre de 2015 en el que se incluyeron 25 pacientes
con HHP que no habian conseguido un control adecuado
con tratamientos topicos. Fueron excluidos del estudio los
casos que habian realizado terapia con toxina botulinica en
los 2anos previos o algin tratamiento quirurgico para la
HHP (simpatectomia selectiva, cirugia escisional). Todos los
pacientes fueron informados de forma exhaustiva sobre la
oxibutinina transdérmica y otras alternativas terapéuticas,
asi como de las condiciones del estudio, dando su consenti-
miento por escrito. La cuantificacion de la efectividad del
tratamiento se realizd6 mediante 2 escalas subjetivas: una
escala analogica visual (EAV), en la que se valord de 1a 10 el
grado de sudoracion (siendo 10 el grado maximo de sudora-
cion y 0 el grado minimo), y la escala validada Hyperhidrosis
Disease Severity Scale (HDSS)"" (tabla 1).

Durante 10 semanas se realiz6 tratamiento con oxibuti-
nina transdérmica (Kentera. Lab. Gebro Pharma, Espafa),
empleando 2 parches semanales de 36 mg cada uno, apli-
cados de forma rotatoria en piel de muslos, caderas y
abdomen. Se decidio este intervalo de tiempo de observa-
cion dado que en estudios realizados con oxibutinina oral en
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Hyperhidrosis Disease Severity Scale (traduc-
cion al castellano). «;Como calificaria la intensidad de su
hiperhidrosis?»

Puntuacion Respuesta del paciente

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

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

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

4 Mi sudoracion es intolerable y siempre

interfiere con mis actividades diarias

HHP a largo plazo, la falta de respuesta tras 6 semanas de
tratamiento se considera fracaso terapéutico®.

El estudio se disefid en 3 visitas. En la visita inicial
(visita 1), tras informar al paciente y obtener el consenti-
miento informado, se realiz6 una valoracion basal de la HH
mediante las escalas HDSS y EAV, y se inici6 el tratamiento
segun la pauta descrita. La visita 2 se realizd 6 semanas
tras el inicio del tratamiento y la visita 3 a las 10 sema-
nas, manteniéndose el tratamiento hasta esta Gltima. Tanto
en la visita 2 como en la visita 3 se realizaron valoracio-
nes mediante HDSS y EAV, asi como una recogida de los
efectos secundarios presentados. En la visita final (visita 3),
cada paciente realizé una valoracion global del control de
su enfermedad con el tratamiento como «sin mejoria»,
«mejoria discreta no significativa» o «<mejoria significativa».

Las caracteristicas demograficas de los pacientes inclui-
dos y la localizacion de la HHP se recogen en la tabla 2.

Se incluyeron un total de 25 pacientes (16 mujeres y 9 hom-
bres), con una edad media de 28 anos (18-42). Todos ellos
habian recibido previamente algin tratamiento para la HH
(tabla 2).

Las valoraciones del control de los sintomas realizadas
mediante EAV y HDSS tras 10 semanas de tratamiento se
recogen en la tabla 2. En ningln paciente se produjo empeo-
ramiento de los sintomas durante el estudio.

Todos nuestros pacientes presentaron una disminucion en
la puntuacion en la EAV: esta fue de 1 punto en 3 pacientes,
de 2 puntos en 5 pacientes, de 3 puntos en 10 pacientes, de
4 puntos en 6 pacientes y de 5 puntos en 1 paciente.

En cuanto a la escala HDSS, se consiguio una disminucion
de 3 puntos en 1 paciente, de 2 puntos en 5 pacientes y de
1 punto en 9 pacientes; en 10 pacientes no se modifico la
valoracion en la HDSS tras el tratamiento.

No existieron variaciones en estas escalas entre las sema-
nas 6 (visita2) y 10 (visita 3).

Respecto a la valoracion global del tratamiento recogida
en la visita 3, ningln paciente definio la respuesta como
«sin mejoria»; 8 pacientes (32%) consideraron haber presen-
tado una «mejoria discreta no significativa» y 17 pacientes
(68%) valoraron la respuesta al tratamiento como «mejoria
significativa».

Se describieron efectos secundarios en 2 pacientes (8%).
En ambos casos, el efecto adverso desarrollado fue irritacion
local en la zona de aplicacion del parche, que se cuanti-
fico como leve (eritema y descamacion) en el paciente 17 y
moderada (eritema, edema y descamacion) en el paciente
22. En ninguno de los 2 casos este efecto colateral provoco el
abandono del tratamiento, ya que se controlé con la modifi-
cacion de la zona de aplicacion del farmaco en el paciente 17
y con la aplicacion de corticoides topicos de baja potencia
en el paciente 22.

La sudoracion tiene como funcion fundamental la regula-
cion de la temperatura en respuesta a diferentes estimulos,
como el calor o el ejercicio. Las glandulas sudoriparas son
activadas por el sistema nervioso simpatico: las senales ter-
morreguladoras emitidas desde el hipotalamo se transmiten
mediante las terminaciones nerviosas pre y posgangliona-
res simpaticas hasta la glandula sudoripara. El principal
neurotransmisor implicado es la acetilcolina, que ejerce su
accion a través de receptores nicotinicos (fibras pre y pos-
ganglionares) y muscarinicos (glandula sudoripara). La HHP
es consecuencia de una disfuncion autondmica neuronal,
sin que se hayan objetivado alteraciones ni morfologicas ni
cuantitativas en las glandulas sudoriparas®.

Actualmente no existe un algoritmo terapéutico consen-
suado en el manejo de la HHP, y en cada caso debemos
decidir la opcion mas adecuada. Para ello, debemos tener
en cuenta las caracteristicas del paciente y de la enferme-
dad, el perfil de seguridad de los diferentes tratamientos, los
recursos disponibles y su coste, comenzando por los trata-
mientos mas econdmicos y/o con menos efectos secundarios
potenciales. En consecuencia, se aceptan como primera
linea de tratamiento los productos topicos que actian de
forma directa sobre la glandula sudoripara, fundamental-
mente las sales de aluminio'?.

También de forma topica, se han empleado algu-
nos anticolinérgicos, principalmente glicopirrolato'>'¢. Este
principio activo no esta actualmente comercializado en
nuestro pais, aunque se puede conseguir como medicacion
extranjera. El glicopirrolato se ha utilizado a diferentes con-
centraciones (0,5-4%) y vehiculos (solucion, gel y crema) con
resultados variables en funcion de la localizacién de la HHP
y de la concentracion del principio activo'’. Cuando se ha
empleado en zonas amplias, se han descrito efectos secun-
darios atribuibles a la absorcion sistémica del farmaco'®.

La oxibutinina esta comercializada en formulacion topica
(gel) en otros paises para tratamiento de alteraciones vesi-
cales, pero no existen referencias en la literatura cientifica
sobre el uso de esta presentacion en el manejo de la
HHP.

Entre las opciones terapéuticas sistémicas los antico-
linérgicos son los farmacos que han conseguido mejores
resultados. Existe experiencia documentada con oxibuti-
nina, glicopirrolato y bromuro de metantelina por via oral.
De todos ellos, la oxibutinina es el principio activo con el
que mas estudios se han realizado'®'"13.14,

La oxibutinina oral es metabolizada en el higado por la
isoenzima CYP3A4 del citocromo P450, por lo que puede
presentar interacciones medicamentosas con otros farmacos
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Caracteristicas demograficas y descripcion de resultados
Paciente Edad Zona Tratamientos EAV EAV Mejoria  HDSS HDSS Mejoria  Efectos
previos semana semana EAV semana semana HDSS adversos
0 10 0 10
1 21 Axilas Sales aluminio 7 4 3 3 2 1 No
2 19 Palmas Sales aluminio 6 4 2 2 2 0 No
lontoforesis
3 26 Palmas Sales aluminio 8 4 4 4 2 2 No
Plantas
4 37 Cefalica Sales aluminio 6 3 3 3 2 1 No
5 24 Axilas Sales aluminio 7 4 3 3 2 1 No
Palmas
6 21 Axilas Sales aluminio 6 5 1 3 3 0 No
7 18 Axilas Sales aluminio 8 5 3 4 3 1 No
8 38 Cefalica Sales aluminio 7 3 4 3 1 2 No
9 31 Axilas Sales aluminio 6 3 3 2 2 0 No
Palmas lontoforesis
10 28 Axilas Sales aluminio 6 3 3 3 2 1 No
Palmas
11 24 Axilas Sales aluminio 7 3 4 3 1 2 No
12 32 Palmas Sales aluminio 7 4 3 3 3 0 No
Plantas lontoforesis
13 26 Axilas Sales aluminio 6 2 4 3 2 1 No
Toxina botulinica
14 23 Cefalica Sales aluminio 8 6 2 3 3 0 No
15 29 Axilas Sales aluminio 7 5 2 3 3 0 No
16 24 Axilas Sales aluminio 8 4 4 4 2 2 No
Toxina botulinica
17 40 Palmas Sales aluminio 7 4 3 3 2 1 Si: eccema
lontoforesis leve
18 21 Axilas Sales aluminio 8 7 1 4 4 0 No
19 34 Cefalica Sales aluminio 8 5 4 3 1 No
20 28 Palmas Sales aluminio 8 6 2 3 3 0 No
Plantas lontoforesis
21 24 Axilas Sales aluminio 9 5 4 4 2 No
22 33 Palmas Sales aluminio 8 5 3 3 2 1 Si: eccema
moderado
23 24 Palmas Sales aluminio 7 5 2 3 3 0 No
Plantas lontoforesis
24 33 Axilas Sales aluminio 7 6 1 3 3 0 No
Toxina botulinica
25 42 Axilas Sales aluminio 8 3 5 4 1 3 No

Toxina botulinica

EAV: escala analogica visual; HDSS: Hyperhidrosis Disease Severity Scale.

que inhiban este sistema (antifingicos azélicos, macrolidos,
etc.). Su principal limitacion en el tratamiento de la HHP es
la frecuencia de efectos secundarios que, si bien no suelen
ser graves, son molestos para el paciente y pueden llegar
a provocar el abandono del tratamiento. El efecto adverso
mas habitual es la xerosis orofaringea, seguido de alteracio-
nes gastrointestinales, cefalea, mareo y vision borrosa'®.

La oxibutinina transdérmica (Kentera. Lab. Gebro
Pharma, Espafna) se presenta en parches con una superficie
de 39 cm? que contienen 36 mg de oxibutinina, liberando una
cantidad nominal de 3,9 mg de principio activo cada 24h.
La posologia recomendada en ficha técnica son 2 parches
semanales que se deben aplicar de forma rotatoria en piel
de muslo, abdomen o cadera.

Los resultados de nuestro estudio reflejan una mejoria
de los sintomas de la HHP durante el tratamiento con oxi-
butinina transdérmica en un porcentaje aceptable de los
pacientes, con una tasa muy baja de efectos adversos.

A la hora de valorar la intensidad de los sintomas en la
HHP, las escalas de medida subjetivas se consideran mas
apropiadas que los métodos objetivos, dado que la repercu-
sion sobre la calidad de vida no solo depende de la gravedad
«cuantitativa» de la HH, sino también de la adaptacion de
cada paciente a ella?®. La HDSS es un método validado en
lengua inglesa (no en castellano) en el que se otorga una
puntuacion de 1 a 4 segun la intensidad de la sudoracion
y su interferencia con las actividades diarias. Sin embargo,
debido a que es una escala de solo 4 puntos, puede ser poco
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sensible para detectar modificaciones discretas y, por tanto,
puede no reflejar ciertas variaciones en la sintomatologia’'.
En el estudio de Solish et al. se estimé que una mejoria en
1 punto en la escala HDSS corresponderia aproximadamente
a un 50% de reduccioén en la sudoracion, y que una disminu-
cion de 2 puntos equivaldria a un 80% de disminucién''. Por
esta razon, decidimos emplear de forma concomitante una
EAV en la que el paciente valorase de 1 a 10 la intensidad
de su HH (1: grado minimo, 10: grado maximo), con el fin de
poder matizar de forma mas precisa el grado de mejoria que
pudiera presentar y aumentar de esta manera la sensibilidad
en la valoracion de la respuesta al tratamiento. Al analizar
los resultados de nuestro estudio apreciamos que pacientes
que no modificaron su puntuacion en la HDSS si sehalaron
una mejoria en la EAV, lo que es concordante con la estima-
cion de que disminuciones en la sudoracion de hasta el 50%
no se veran reflejadas en la HDSS.

Un 60% de nuestros pacientes consiguieron disminuir la
puntuacion en la HDSS durante el tratamiento: 60% en 1
punto, 33,3% en 2 puntos y 6,6% en 3 puntos. Schollhammer
et al.?%, en un estudio prospectivo frente a placebo reali-
zado con 62 pacientes con HPP tratados con oxibutinina oral
a dosis de 7,5mg/24h, obtuvieron una mejoria en la escala
HDSS del 60% (28% 1 punto; 61% 2 puntos; 11% 3 puntos). Se
describieron efectos secundarios en un porcentaje impor-
tante de los casos: boca seca (43%), vision borrosa (13%),
alteraciones gastrointestinales (9%), cefalea (3%), astenia
(3%) y dificultad urinaria (3%). Nuestros pacientes tratados
con oxibutinina transdérmica, si bien no alcanzaron unas
tasas de mejoria tan elevadas como las descritas con la
forma oral, presentaron un mejor perfil de efectos secun-
darios, con solo un 8% de efectos adversos en forma de
dermatitis irritativa de contacto leve-moderada.

Debemos tener en cuenta que las dosis empleadas habi-
tualmente para el tratamiento de la HHP con oxibutinina
oral descritas en la literatura oscilan entre 2,5 y 10mg
diarios'. En el caso de la oxibutinina transdérmica la dosis
liberada se estima en 3,9 mg diarios, lo cual estaria dentro
del rango adecuado aunque equivaldria a dosis bajas. Esta
baja dosificacion podria condicionar una menor respuesta
de la hipersudoracién en comparacion con los estudios rea-
lizados con dosis mayores de oxibutinina oral, pero aun asi
nuestros datos apuntan hacia una eficacia aceptable con la
«baja dosis» liberada en los parches transdérmicos. Existen
estudios publicados en el manejo de la vejiga inestable que
emplean mayores dosis del farmaco (un parche diario o 2-
3 parches aplicados de manera simultanea con 2 recambios
semanales), consiguiendo un mejor control de los sintomas
y manteniendo un buen perfil de seguridad?>%3. Si extrapo-
lamos esos datos, se podria plantear el aumento de dosis del
farmaco en aquellos casos de HHP que no se controlasen con
dosis inferiores, aunque es probable que esta intensificacion
del tratamiento aumentase también la incidencia de efectos
secundarios.

Desde el punto de vista econémico, las sales de aluminio,
de las que existen diferentes presentaciones comerciales,
suponen un gasto mensual aproximado de 12-18€ y no
estan financiadas por nuestro Sistema Nacional de Salud.
El coste del tratamiento mensual con oxibutinina transdér-
mica supone 40,59 €, frente a los 4,4€ de la oxibutinina
oral (a dosis de 10 mg/dia), estando ambas presentaciones
financiadas, aunque con otras indicaciones.

Las limitaciones fundamentales de este estudio son el
numero de casos incluidos, asi como la falta de un grupo
control con el que comparar los resultados del tratamiento.

Tras una revision bibliografica exhaustiva, no hemos
encontrado otros casos reportados en la literatura cientifica
sobre tratamiento con oxibutinina transdérmica en HHP.

Aunque se trata de una experiencia muy limitada y se
precisan estudios mas amplios controlados frente a placebo
que confirmen o refuten los datos obtenidos, los resultados
de nuestra experiencia preliminar apuntan hacia la posibi-
lidad de contemplar la oxibutinina transdérmica como una
opcion terapéutica con un excelente perfil de seguridad en
el manejo de la HHP.
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