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Introduccion.

Uno de los mecanismos basicos para el control de la homeostasis
humana es la sudoracion. Esta se encuentra alterada en pacientes
con hiperhidrosis, en los cuales la produccion de sudor excede las
necesidad fisiologicas y altera en gran medida su calidad de vida.
El mecanismo fisiopatologico no esta definido aunque la teoria
mas aceptada lo atribuye a un aumento de la descarga colinérgica
a nivel de las glandulas sudoriparas ecrinas. Existen muchos tra-
tamientos que se han venido empleando para su manejo como los
antitranspirantes, la iontoforesis, el glicopirrolato topico, la toxina
botulinica o la cirugia.

Justificacion e hipotesis:

A pesar de todo ello en muchas ocasiones no se consigue un buen
control de la hiperhidrosis. Por eso, es necesario explorar nuevas
opciones de tratamiento. Existen datos publicados acerca de la
utilidad de los anticolinérgicos sistémicos, sobre todo de la oxibu-
tinina y del glicopirrolato. Nuestra hipoétesis es que los anticolinér-
gicos sistémicos podrian ser una opcion de tratamiento efectiva y
segura para pacientes con HH en un entorno clinico.

Objetivo:

El objetivo principal fue determinar la efectividad y seguridad de
los anticolinérgicos sistémicos oxibutinina y glicopirrolato para
tratamiento de pacientes con hiperhidrosis en cualquier localiza-
cion, en un entorno asistencial. Se determinaron tres objetivos es-
pecificos. 1. Evaluar la efectividad y efectos adversos de la oxibu-
tinina oral para tratamiento de hiperhidrosis en cualquier locali-
zacion. 2. Evaluar la efectividad y efectos adversos de la oxibutini-
na transdérmica para tratamiento de hiperhidrosis en cualquier
localizacion. 3. Evaluar la efectividad y efectos adversos del glico-
pirrolato oral para tratamiento de hiperhidrosis en cualquier loca-
lizacion sin respuesta o con intolerancia a oxibutinina oral.
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Metodologia:

Primer objetivo: estudio observacional retrospectivo incluyendo
pacientes con hiperhidrosis que iniciaron tratamiento con oxibuti-
nina oral.

Segundo objetivo: estudio observacional prospectivo incluyendo
pacientes con hiperhidrosis que iniciaron tratamiento con oxibuti-
nina transdérmica.

Tercer objetivo: estudio observacional prospectivo incluyendo pa-
cientes con hiperhidrosis que iniciaron tratamiento con glicopirro-
lato oral con inefectividad o intolerancia a oxibutinina oral.

Para evaluar la efectividad se utilizo la Hyperhidrosis Disease Se-
verity Scale (HDSS), una escala especifica validada frente a otras
de tipo cuantitativo y cualitativo. Se recogieron datos epidemiolo-
gicos, sobre el tipo de HH, tratamiento pautado, respuesta, efectos
adversos y motivo de abandono del tratamiento a los 3 y a los 12
meses.

Resultados:

Primer estudio: se incluyeron 110 pacientes (edad media 33,6
anos, 70% mujeres). El 83% realizo una pauta progresivamente
creciente e individualizada (el resto una pauta fija). A los 3 meses
el 79% presento respuesta, siendo excelente en el 63% y parcial en
el 16%. A los 12 meses respondi6 el 62%, siendo la respuesta ex-
celente en el 50% y parcial en el 12%. Con respecto a los efectos
adversos, se observaron en el 77% a los 3 meses y en el 70% a los
12 meses, predominando la xerosis orofaringea (61% y 65% res-
pectivamente). Ninguno presento efectos adversos graves. La pau-
ta posologica progresivamente creciente e individualizada presen-
to, con respecto a la pauta fija, un RR 1,98 (IC95% 1,16-3,39
p=0,001) a los 3 meses y de 1,99 (IC95% 1,02-3,89, p=0,021) a los
12 meses de adherencia al tratamiento.

24



Segundo estudio: se incluyeron 13 pacientes (edad media 36,5
anos, 53,8% mujeres). En el primer grupo (7 pacientes tratados
previamente con oxibutinina oral) tan solo 1 respondio a los 3 me-
ses (abandono6 posteriormente por irritacion local), otro no respon-
dio y 5 abandonaron tratamiento. En el segundo grupo (6 pacien-
tes no tratados con oxibutinina oral anteriormente) 4 pacientes
respondieron (1 con respuesta excelente y 3 parcial) mientras que
2 abandonaron tratamiento; a los 12 meses todos habian suspen-
dido el tratamiento. Tres pacientes presentaron irritacion local y
solo 1 efectos adversos sistémicos (xerosis orofarinea). Ninguno
presento efectos adversos graves.

Tercer estudio: se incluyeron 23 pacientes (edad media 31 anos,
74% mujeres). A los 3 meses respondio el 82%, siendo la respues-
ta excelente en el 65% y parcial en el 17%. A los 12 meses respon-
dio el 92,3%, excelente en el 76,9% y parcial en el 15,4. Los efec-
tos adversos aparecieron en el 78% a los 3 meses y en el 62% a los
12 meses (xerosis orofaringea en el 72% y el 100%, respectivamen-
te). Ninguno presento efectos adversos graves. De entre los que
abandonaron inicialmente la oxibutinina oral por efectos adversos,
tan solo 3 dejaron también el glicopirrolato por la misma razon.

Conclusiones:

El uso de oxibutinina y glicopirrolato en sus formas orales parece
efectivo y seguro para el tratamiento de pacientes con hiperhidro-
sis en cualquier localizacion que requieran tratamiento sistémico.
Para la oxibutinina oral, el uso de una dosificacion progresivamen-
te creciente e individualizada se asocia a una mayor adherencia al
tratamiento. La oxibutinina transdérmica podria considerarse pa-
ra casos seleccionados no tratados previamente, con pluripatolo-
gia y polimedicados con contraindicacion para el uso de oxibutini-
na oral. La inefectividad o intolerancia a un anticolinérgico sisté-
mico no se traduce obligatoriamente en inefectividad o intoleran-
cia a otros anticolinérgicos.
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Mecanismos fisiopatologicos de la
sudoracion

Uno de los mecanismos esenciales para el control de la homeosta-
sis humana es la regulacion de la temperatura corporal. En este
proceso intervienen numerosos factores, pero es la sudoracion el
que mas contribuye a su mantenimiento.

El cuerpo humano contiene unos 4 millones de glandulas sudori-
paras. Existen dos tipos principales: las glandulas apocrinas y las
glandulas ecrinas; existe también un tercer subtipo del que se ha
cuestionado su propia existencia, las glandulas apoecrinas (o tipo
mixto entre las anteriores). Las primeras (glandulas apocrinas)
componen menos del 10% del total de glandulas sudoriparas, su
funcion principal es la secrecion de un material lipofilico y fero-
monas y estan situadas predominantemente en axilas, pubis y
area perineal. Secretan el sudor a través del foliculo piloso. Las
segundas (glandulas ecrinas) cuentan por mas del 90% del total de
glandulas sudoriparas y son las
responsables en si mismas del
mecanismo de termorregula-
cion. A diferencia de las glandu-
las apocrinas, las ecrinas se
encuentran localizadas en toda
la superficie cutanea y secretan
el sudor directamente a la su-
perficie cutanea (Figura 1)1-2.

Hair
shaft

Sweat pores

Intraepidermal
sweat duct Epidermis

Reabsorptive

Dermis
sweat duct

Secretory
coil

gland Sebaceous

Sland Figura 1. Esquema ilustrativo de la
piel. Pueden observarse la diferentes
disposicion de las glandulas ecrinas
y apocrinas. Reproducido con permi-
so, de Hu Y, et al.

Excretory
duct

Glomerulus of
secretory tubule

—/

Apocrine Subcutaneous
gland fat
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Como la mayoria de los sistemas humanos, su control principal se
encuentra localizado fisicamente en el sistema nervioso central
(SNC). Concretamente el centro termorregulador se encuentra ubi-
cado en el nucleo predptico del hipotalamo anterior. Esta com-
puesto, entre otros muchos, por dos grupos de neuronas: neuro-
nas sensibles al frio y neuronas sensibles al calor. De este modo,
si se produce un aumento de temperatura en la zona, se producira
una vasodilatacion periférica y una elevacion en la produccion de
sudor para disminuir la temperatura corporal. Si se produjera una
disminucion de temperatura ocurriria todo lo contrario, una vaso-
constriccion periférica y ausencia de sudoracion!.

Segun sabemos, una vez estimulado el centro termorregulador, se
produce una transmision nerviosa que depende del sistema ner-
vioso simpatico (SNS) a través del puente y de la columna inter-
mediolateral de la médula espinal para finalmente llegar a los gan-
glios simpaticos. Es aqui donde se produce una sinapsis neuronal,
de modo que la senal continua a través de los nervios periféricos
que finalmente estimularan a las glandulas sudoriparas liberando
acetilcolina (ACh) en la placa motora3. Existe una via alternativa o
«wia emocional*. En ella, se produce una conexion que va desde el
sistema limbico (sobre todo de la amigdala) hacia la columna in-
termediolateral (la misma que en la via anterior) produciéndose a
partir de entonces el mismo proceso de senalizacion?>. Existen
otras vias alternativas propuestas, que influyen en menor medida,
como se muestra en la Figura 2 y que dependen del sistema car-
diovascular y muscular®.

Osmoreceptor P ‘entral motor command
f

Figura 2. Esquema ilustrativo en el que se
muestra la via clasica desde el centro termorre-
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El destino final de toda esta via es la glandula sudoripara ecrina.
Esta posee una gran multitud de receptores como los muscarini-
cos (siendo M3 el mas abundante y diana principal de la ACh) y los
ai- P2- y B3- adrenorreceptores?. Esto explica también por qué en
situaciones de estrés, éste tipo de glandula también puede verse
activada e incrementarse la produccion de sudor que caracteristi-
camente sera frio, dado que éstos ultimos receptores (que respon-
den a adrenalina y noradrenalina principalmente) producen al
mismo tiempo una vasoconstriccion periférica.

ETIOLOGIA DE LA HIPERHIDROSIS SECUNDARIA

Farmacoloégica
Abuso de drogas

Alteraciones cardiovasculares

Fallo respiratorio

Infecciones

Neoplasias

Alteraciones endocrinometabéllicas (tirotoxicosis, hipo-
glucemia, feocromocitoma, acromegalia, tumor carci-
noide)

Neurologica (enfermedad de Parkinson)

Generalizada

Accidente cerebrovascular

Dano nervioso periférico

Lesiones en SNC o SNP que provoquen anhidrosis loca-
lizada pueden provocar también sudoraciéon compensa-
toria en otras zonas (accidente cerebrovasculares, le-
siones medulares, neuropatias, sindrome de Ross)

Regional

Sindrome de Frey

Sudoracion gustatoria

Nevus ecrino

Ansiedad social

HH focal unilateral (alteraciones neurolégicas o tumo-
rales)

Tabla 1. Causas de hiperhidrosis secundaria segin tipo de afectacién corporal.
Adaptado de Hornberger J, et al.
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La hiperhidrosis (HH) es una patologia que se define como aquella
situacion en la cual se produce una mayor cantidad de la necesa-
ria para las necesidades fisiologicas de sudor. A dia de hoy no se
ha encontrado ningun tipo de mecanismo fisiopatologico claro que
justifique por qué hay pacientes que la sufren, si bien los tltimos
trabajos apuntan a tres posibles causas: causas genéti-
cas/familiares (por afectacion de los genes situados en los loci
2q31.1 o 14ql1.2-ql13), alteraciones histologicas en los ganglios
simpaticos (en pacientes con HH estos ganglios simpaticos suelen
tener un mayor tamano, mayor numero de células, mas células en
apoptosis y menor cantidad de colageno)’ y/o una mayor expre-
sion de ACh o del receptor nicotinico a18. No obstante, existen ca-
sos en los que la HH surge de forma secundaria a otros procesos
iatrogenos o patologicos. Estas causas pueden consultarse en la
Tabla 1.

Epidemiologia

La prevalencia de la HH se ha estimado en un 2,8-4,8% de la po-
blacion total estadounidense®10. Sin embargo, en poblacion euro-
pea (Suecia) se ha estimado que hasta el 5,5% puede padecer una
HH primaria y mas de un 10% una HH secundariall. Si centramos
la poblacion de estudio a las consultas de Dermatologia, este por-
centaje puede elevarse hasta el 12,3-14,5%12. Todo ello se traduce
en que la HH se imponga como un motivo de consulta frecuente
con los consiguientes costes sanitarios.

La HH es mas frecuente en mujeres!3 y existe una mayor preva-
lencia en aquellos pacientes cuya edad que oscila entre los 18 y
los 40 anos?10. Menos del 50% de los pacientes afectados refieren
antecedentes familiares!? y en la mayoria de los pacientes la HH
comenzo a aparecer durante la infancial3, seguida por la edad
adulta. Los pacientes suelen tener un indice de masa corporal
(IMC) de entre 18,5 kg/m? y 24,9 kg/m? (valores considerados
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normales) excepto los que padecen una HH facial, que suelen pre-
sentan un IMC por encima de 24,9 kg/m? (valores considerados
elevados)!s.

Las zonas anatémicas mas frecuentemente afectadas varian segin
los estudios. Clasicamente se ha considerado a la HH axilar como
la forma mas frecuente!4 si bien recientemente se ha evidenciado
una mayor prevalencia de la HH palmar!s.15, seguidas ambas en
orden de frecuencia por la craniofacial y plantar. Menos frecuente
es la HH que afecta al tronco, asi como la generalizada®10. Resulta
llamativo que tan solo el 15% de los pacientes presenta una Unica
zona anatomica implicada. De forma que el 35,2% de ellos tienen
dos localizaciones afectadas y el 32,9% hasta tres zonas, siendo la
mayor asociacion la observada entre palmas y plantas, seguida de
palmas y axilas!3.

Calidad de vida y complicaciones

La HH es un trastorno que puede llegar a alterar de forma llamati-
va tanto la esfera fisica como la psicosocial de los que la padecen y
puede llegar a impactar en el sistema de salud de forma negativa.

En primer lugar, se ha demostrado que la HH se situa entre las 10
entidades dermatolégicas con peor calidad de vida segun el Skin-
dex-29 en sus tres vertientes (dominio de sintomas, dominio de
emociones y dominio de funcion)!®. Los pacientes con HH presen-
tan una mayor prevalencia de ansiedad y depresion (21,3% y
27,2% respectivamente) y ademas esta prevalencia es dependiente
de la gravedad de la HH, de modo que a mayor intensidad existe
una mayor prevalencia de ambos procesos!?’. Se ha demostrado
que su asociacion con la sintomatologia depresival® se debe a una
falta de confianza en si mismo y un exceso de verglienza debido a
su patologia. Otros estudios psicologicos han encontrado, en pa-
cientes con HH, conductas como la evitacién, miedo, discapacidad
para la habilidad social, etc!®. Por tanto, los pacientes con HH se
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encuentran limitados en el ambito psicologico, impidiendo una
adecuada relacion mental consigo mismo y en las relaciones socia-
les con otras personas.

En segundo lugar, la HH también es causa de complicaciones pu-
ramente médicas. De esta forma, se ha relacionado tanto con el
empeoramiento de dermatosis previas como con la aparicion de
otras nuevas dermatosis. La presencia de HH en pacientes se ha
relacionado con la aparicion o empeoramiento de eccemas dishi-
droticos, dermatitis irritativas de contacto, eccema cronico de ma-
nos, tinas (tinea manuum, pedis, interdigitalis), intertrigo, verrugas
vulgares e impétigo.

Con todo lo anterior, llegamos al tercer y ultimo aspecto, el labo-
ral. Todos los anteriores puntos hacen hincapié en los problemas
psiquicos y fisicos que puede llegar a producir la HH. Pero todos
estos problemas pueden abocar al aumento del gasto sanitario, no
solo directo (tratamiento de la HH directamente) sino que también
aumentan el gasto indirecto traducido en complicaciones médicas,
bajas laborales, incapacidades, etc. que podrian evitarse con un
adecuado manejo desde el inicio20.

Diagnostico y evaluacion de la hiperhidrosis

La clasificacion de la HH puede realizarse en base a dos criterios
principales. Si tenemos en cuenta su origen, puede ser primaria
(cuando no hay una causa evidente que la justifique) o secundaria
(cuando si la hay). Por otro lado, podremos clasificarla segun las
areas anatomicas afectadas, de modo que consideraremos que
una HH es focal cuando afecta a areas localizadas, multifocal si
afecta a dos o mas areas anatomicas y generalizada si afecta a to-
da o a la mayoria de la economia corporal.
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Al evaluar a un paciente con HH el punto esencial es realizar una
correcta historia clinica que incluya una exploracion fisica deta-
llada?!. La historia clinica debe incluir el patron de sudoracion
(duracion, frecuencia, volumen, areas, simetria, desencadenantes,
sudor nocturno), edad de inicio, impacto en la calidad de vida e
historia familiar. La exploracion fisica debe evidenciar la sudora-
cion en las localizaciones descritas. Existe un test especifico, el
test de Minor?2, que aporta informacion sobre la superficie afecta-
da (Figura 3) y deberia ser incluido en la mayoria de pacientes
evaluados por HH. La HH primaria se define como un exceso de
sudoracion visible de al menos 6 meses de duraciéon y que, al me-
nos, cumpla dos de las siguientes caracteristicas: que sea bilateral
y relativamente simétrico, que dificulte actividades diarias, que al
menos curse con un episodio semanal, que se instaure antes de
los 25 anos, que presente antecedentes familiares y que no se dé
durante el sueno®. Si las caracteristicas son tipicas de HH prima-
ria, no es necesario realizar pruebas para descartar una causa se-
cundaria. Sin embargo, si la historia clinica y/o examen fisico es
sugestivo de que la HH pueda ser secundaria y dicha causa no es
evidente, sera necesario realizar pruebas dirigidas (analisis de la-
boratorio, pruebas radiologicas, etc.) para procurar hallar su ori-
gen y tratarlo. Por tanto, el diagnostico de HH primaria debe reali-
zarse tras haber descartado las posibles causas secundarias.

Figura 3. Test de Mi-
nor en paciente con
HH palmar. Tras apli-
car alcohol yodado se
espolvorea  almidon.
De este modo, el pol-
vo blanco representa
las areas donde no se
produce sudoracién
mientras que las zo-
nas oscuras corres-
ponden a las zonas
donde se produce la
sudoraciéon. Tomada
de archivo personal.
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Una vez determinado el origen primario o secundario de la HH se-
ra necesario establecer la gravedad del cuadro. Las mejores prue-
bas para ello son la gravimetria y la evaporimetria. Ambas pruebas
miden de forma objetiva la produccion de sudor en cada individuo
si bien hay muchas limitaciones para su uso rutinario en un en-
torno clinico y tan solo se vienen usando para proyectos de inves-
tigacion. El test de Minor comentado anteriormente no aporta in-
formacion sobre gravedad de la HH sino tinicamente sobre super-
ficie total de area afectada. Una herramienta util es la Dermatolo-
gy Life Quality Index (DLQI), escala que valora la afectacion de la
calidad de vida en pacientes con enfermedades dermatologicas y
que consta de 10 items con 4 posibles respuestas pero que no es
especifica para la HH23. Existe una escala especifica para esta en-
fermedad, el Hyperhidrosis Impact Questionnaire (HHIQ)2* que
consta de un dominio basal y otro para el seguimiento, util tam-
bién para procesos de investigacion pero no en un entorno clinico
debido a su longitud. En los ultimos anos, se ha desarrollado otra
escala que resulta especialmente interesante para la practica cli-
nica diaria, la Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS)25. Se
trata de una escala especifica para la HH que da informacion cua-
litativa de la gravedad de la HH segun como afecte a la calidad de
vida del paciente que la padece. Ha demostrado su validez y re-
producibilidad mostrando una correlacion de fuerte a moderada
con el HHIQ y con la gravimetria. Consta de un solo item en el
cual el paciente debe seleccionar un enunciado, entre los cuatro
disponibles, que mejor refleje su experiencia con la HH. Una pun-
tuacion de 1 traduce una HH leve, una puntuacion de 2 indica
una HH moderada y una puntuacion de 3-4 indica una HH grave
(Tabla 2). La mejoria de un punto se correlaciona con una reduc-
cion del 50% de la produccion de sudor y una mejoria de dos pun-
tos se correlaciona con una reduccion del 80% de la produccion de
sudor?!.
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Puntuacion

Intensidad ¢Como valoraria la intensidad de su sudoracion?

IZbilabElelels B Mi sudoracion apenas (o no) es perceptible y nunca
Leve interfiere en mi actividad diaria

Izbiatablalels W2 Mi sudoracion es tolerable pero a veces interfiere en mi
Moderada actividad diaria

IZbialabEleiless eI Mi sudoracion es poco tolerable y frecuentemente inter-
Grave fiere en mi actividad diaria

IZbieNabETG el A Mi sudoracion es intolerable y siempre interfiere en mi
Grave actividad diaria

Tabla 2. Escala Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS), adaptada de:
Solish N, et al.21.

Tratamiento

Con todo lo comentado, parece clara la necesidad de procurar un
tratamiento para la gran mayoria de los pacientes con HH. La
eleccion de uno u otro va a depender de la afectacion de la calidad
de vida, de la edad, de la localizacion, de la respuesta a tratamien-
tos previos, de la medicacion habitual, de los antecedentes del pa-
ciente, del coste del tratamiento, etc. Las posibles opciones tera-
péuticas han ido variando a lo largo de los anos, con la irrupcion
reciente de tratamientos novedosos que han mejorado los resulta-
dos en cuanto a efectividad y tolerancia.

De forma basica, debe recomendarse a los pacientes una serie de
medidas generales. Estas incluyen el evitar los factores desenca-
denantes que favorezcan la aparicion de la HH (calor, situaciones
estresantes, ambientes humedos, entre otros) y el uso de ropa hol-
gada y que no contenga materiales sintéticos (mejor aquellas
prendas realizadas con algodon). Incluso existen empresas que
han desarrollado materiales especificos que favorecen la transpi-
racion reduciendo la produccion de sudor y favoreciendo su eva-
poracion. También la psicoterapia ha demostrado ser util para el
manejo de los pacientes con HH?6.
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A continuacion se detallan los tratamientos habitualmente em-
pleados para el manejo de los pacientes con HH.

Antitranspirantes

Los antitranspirantes (AT) fueron los primeros que se utilizaron
como tratamiento para la HH. A lo largo de los anos se han venido
utilizando AT organicos como el acido tanico, glutaraldehido o
formaldehido, AT vegetales como el acido benzoico, el hammamelis
o el acido tanico y los AT metalicos como el aluminio, zirconio, va-
nadio, etc. Entre todos ellos el que mas se ha utilizado dado su
bajo precio, ausencia de toxicidad y disponibilidad es el aluminio,
que detallaremos en las siguientes lineas.

Las sales metalicas actuan de forma que al ser aplicadas sobre la
piel, precipitan al unirse a los mucopolisacaridos de modo que
provocan una obstruccion directa de las glandulas ecrinas y limi-
tan la emision de sudor. Con el paso de los dias, el propio proceso
de renovacion epidérmica va a revertir este proceso, motivo por el
cual el tratamiento con sales metalicas como AT debe ser conti-
nuado?’. Pero ademas, esta precipitacion parece que provoca tam-
bién un dano de las células luminales de forma que su uso cronico
va a producir una destruccion de las células secretoras y con el
tiempo es posible que la propia HH mejore o que el requerimiento
de aplicacion de AT disminuyaZ3.

Existen dos formas fundamentales en que se usa el aluminio para
la HH. El cloruro de aluminio es la mas frecuente y la que se en-
cuentra en los preparados comerciales, en concentraciones alta-
mente variables. La segunda forma es el cloruro de aluminio he-
xahidratado que debe recomendarse como féormula magistral y cu-
yas concentraciones pueden oscilar entre el 10% y el 30% depen-
diendo de la intensidad de la sudoracion y de la localizacion que
deseemos tratar. Esta formula clasicamente se ha preparado sobre
alcohol etilico. No obstante, también puede realizarse en gel (con o

38



sin acido salicilico 2-4% para mejorar la penetracion)?® o incluso
en espuma termofébicasP.

La pauta de administracion mas utilizada requiere su aplicacion
diaria durante unos 7 dias para posteriormente utilizarla tan solo,
segun necesidad, entre 2 y 3 veces en semana. Se recomienda que
se aplique por las noches, sobre la piel limpia y lo mas seca posi-
ble, evitando zonas de piel irritada o tras la depilacion (en este ca-
so lo mejor seria esperar unas 24-48 horas para su uso). El efecto
maximo se alcanzaria pasados los 10-14 dias de uso continuado.

El principal efecto secundario es la irritacion cutanea, que puede
llegar a afectar al 70% de los pacientes, condicionando el aban-
dono del tratamiento en el 10-25% de ellos. Esta se produce debi-
do a que la union de la sal de aluminio con agua residual o inclu-
so sudor puede generar acido clorhidrico, responsable de ejercer
una accion irritativa. Para su tratamiento se recomienda emplear
bicarbonato sodico, trietanolamina o corticoides topicos de baja
potencia como la hidrocortisona?’. Por otro lado, hay que tener en
cuenta la corta duracion de su efecto, de ahi que deban realizarse
aplicaciones repetidas para mantenerlo y no esta exento de un
cierto coste economico. Con respecto a la toxicidad, es poco fre-
cuente aunque se ha documentado en pacientes de edad avanzada
o con insuficiencia renal y cuando se usa junto a hidroxido de
aluminio oral. Se ha demostrado que en pacientes con patologia
mamaria (principalmente cancer de mama) existe un aumento de
moléculas relacionadas con el metabolismo del hierro asi como
niveles elevados de aluminio31:32 tanto en el microambiente celular
como en fluidos extraidos a través del pezon. A pesar de ello, exis-
ten pocos trabajos que hayan estudiado este tema y los resultados
de que disponemos actualmente no han sido capaces de aclarar
su posible papel patogénico33. Ademas, tampoco se ha demostrado
que el uso de AT basados en sales metalicas sean la causa de di-
chos niveles y podria actuar como factor de confusion frente al
resto de productos que contienen los AT comerciales34.
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Iontoforesis

La iontoforesis es otro tratamiento clasico, cuya indicaciéon apro-
bada es el tratamiento de la HH palmar, plantar o axilar. Se trata
de una técnica que consiste en el paso de una corriente eléctrica a
través de la piel para inhibir el funcionamiento de las glandulas
sudoriparas y reducir asi el sudor. De forma basica, un circuito
eléctrico esta formado por 3 componentes: fuente de voltaje, resis-
tencia y medio conductor. En el caso de la iontoforesis, esta com-
puesta por una fuente eléctrica (fuente de voltaje), un potenciome-
tro (resistencia) y unas cubetas que contienen laminillas de metal
— almohadillas — agua (medio conductor)35. De esta forma tenemos
un circuito eléctrico abierto que se cerrara al aplicar la piel de
palmas, plantas o axilas para permitir el paso de la corriente eléc-
trica (Figura 4). La corriente eléctrica empleada puede ser tanto
continua como alterna, siendo la segunda la que ha demostrado
una mayor efectividad y tolerancia en los estudios realizados36.

Figura 4. Sistema de iontoforesis. Se aprecia la fuente de voltaje con la que se
controla el amperaje. El medio conductor estd compuesto por las dos cubetas
con la placa de metal, las cuales se rellenan de agua para posteriormente intro-
ducir en ellas las manos y/o pies, cerrandose de esta forma el circuito eléctrico.
Tomada de archivo personal.
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La pauta de tratamiento habitual requiere sesiones de 10 minutos
cada 2-3 dias hasta que se alcance un amperaje de 10-18 mA. Si
tras dos semanas de sesiones ha habido respuesta, se recomienda
mantener sesiones mas espaciadas en el tiempo (quincenales o
segun sea necesario en cada caso).

El hecho de que para el tratamiento se use una corriente eléctrica
hace que tenga una serie de contraindicaciones que deben tenerse
siempre presentes. Las absolutas incluyen el embarazo y el portar
marcapasos. Las relativas incluye su empleo en ninos, en portado-
res de protesis y la epilepsia. Los efectos adversos incluyen el do-
lor que puede llegar a provocar el paso de la corriente eléctrica,
eritema, irritacion cutanea, vesiculacion, infecciones y sensacion
de calambres (mayor riesgo si la piel esta erosionada). Esta tltima
puede reducirse aplicando vaselina en las zonas desepitelizadas.

Ademas de la iontoforesis clasica con agua, en los ultimos anos
existen estudios en los que se ha diluido en el agua glicopirrolato
(anticolinérgico) a una concentracion de 0,04% obteniendo una
media de respuesta en 7,3 dias pero con una alta tasa de efectos
adversos sistémicos por absorcion sistémica con un 80,8% de pa-
cientes que llegan a presentar xerosis orofaringea3”. También se
ha disenado un dispositivo de iontoforesis seca en el que no se
emplea agua como resistencia y que ha demostrado su efectividad
al mejorar escalas como la IGA, el PSA y los registros de gravime-
triass.

Glicopirrolato topico

El glicopirrolato es un farmaco anticolinérgico sintético de amonio
cuaternario disenado en la década de 19603°. Se comenz6 a utili-
zar para tratamiento de pacientes con HH en el ultimo cuarto del
siglo XX, concretamente en pacientes con sindrome de Frey*°. Pos-
teriormente se ha empleado también para mejorar la hipersudora-
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cion diabética gustatoria asi como la HH craneofacial, axilar e in-
guinal.

Dado que no se encuentra comercializado en nuestro pais, se vie-
ne empleando formulado en formula magistral. Inicialmente las
concentraciones utilizadas fueron del 0,5% si bien con el paso de
los anos y la publicacion de varios trabajos, ha quedado en evi-
dencia su efectividad en concentraciones que alcanzan hasta el
4%%1-43, Es importante en su formulacion, la eleccion de un exci-
piente adecuado. De este modo, sera util utilizarlo formulado en
solucion cuando queramos tratar cara y cuero cabelludo (directa-
mente o a modo de spray) mientras que sera mejor utilizarlo en
forma de gel o crema para tratar areas menos seborreicas (como
las axilas). Sea cual sea su formulacion, el producto debe conser-
varse en el frigorifico y protegido de la luz para evitar su degrada-
cion y asi preservar su efectividads9.

El principal inconveniente para su uso es su coste y disponibili-
dad. Dado que no se encuentra comercializado en Espana, debe
solicitarse como medicacion extranjera. Ademas, su precio puede
llegar a alcanzar los 4000€ por 100 g del producto base. Esto hace
que deba realizarse una seleccion cuidadosa de los pacientes can-
didatos a tratamiento con glicopirrolato topico, ya que en muchos
casos existen alternativas disponibles con igual efectividad y me-
nor coste.

Su aplicacion debe realizarse por la manana para obtener el efecto
maximo a lo largo del dia. Tras su aplicacion, debe realizarse un
correcto lavado de manos y evitar aplicarlo en la zona periocular,
ya que su contacto con los ojos se traduce en una midiriasis tran-
sitoria produciendo vision borrosa. Se debe extremar la precau-
cion en pacientes con hipertension ocular o glaucoma. Asimismo,
se debe evitar la zona peribucal para evitar su ingesta y/o absor-
cion sistémica que puedan producir efectos adversos sistémicos.
El tratamiento debe continuarse de forma diaria, ya que la dura-
cion del efecto no se prolonga mas alla de 24 horas.
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Toxina botulinica

La toxina botulinica es la toxina bacteriana responsable del botu-
lismo. No obstante, se comenz6 a aplicar de forma intralesional
para tratar a pacientes con espasmos hemifaciales, blefarospas-
mos y estrabismo. Existen varios tipos de toxina botulinica, si bien
es la A la mas potente, seguida por la Ay la F. La C y la D no ejer-
cen efecto en humanos. El mecanismo de accion es facil de com-
prender y comun a todas ellas. Una vez se administra, se dirige
hacia la terminacion nerviosa, donde se produce una endocitosis
de la toxina que, a través de una serie de mecanismos moleculares
intraneuronales, va a inhibir la liberaciéon de ACh. De este modo,
va a impedir que esa ACh provoque una contraccion muscular o
que esa misma ACh se una a las glandulas ecrinas, disminuyendo
la sudoracion*4. El mecanismo de accion se encuentra esquemati-
zado en la Figura 5.
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Tras varios anos, se aprobo su uso para el tratamiento de las
arrugas de expresion que aparecen en el tercio superior de la cara
y también para el tratamiento de la HH. Actualmente, en nuestro
pais se encuentra comercializada una forma cuya indicacion,
ademas de las comentadas anteriormente y alguna otra, incluye el
tratamiento de la HH axilar que interfiere con las actividades de la
vida cotidiana y que no responde a tratamientos topicos*>. De este
modo, el tratamiento con toxina botulinica obtiene igual tasa de
respuesta que la simpatectomia, siendo claramente coste-efectiva
frente a esta ultima%6.

Para su administracion suele diluirse un vial de 100 unidades in-
ternacionales (UI) en 5 ml de suero fisiologico, de modo que se
administrarian 25 dosis de 0,1 ml (2 UI por punto) en cada axila.
Las complicaciones son poco frecuentes, siendo transitorias y le-
ves la mayoria. Estas incluyen: infeccion, dolor, inflamaciéon, pa-
restesias, hipoestesia, edema, eritema, hematomas, etc. Complica-
ciones mucho menos frecuentes son las reacciones de hipersensi-
bilidad, anafilaxia, enfermedad del suero, urticaria, edema de teji-
dos blandos y disnea*’. Una vez administrada, su efectividad co-
mienza a percibirse en menos de una semana (en pocos dias) y su
duracion media es de unos 6 meses, si bien hay pacientes en los
que su duracion puede ser mayor o menor.

A pesar de no contar con la aprobacion para su uso en HH en
otras localizaciones, también se ha venido empleado para el tra-
tamiento de HH sobre todo palmar y plantar, con muy buena res-
puesta?8:49, Se ha llegado incluso a utilizar en otras localizaciones
como las ingles, area craniofacial, submamaria, en HH de miem-
bros amputados, entre otros. No obstante, en estos casos debe ex-
plicarse al paciente las expectativas y posibles complicaciones de-
rivadas®0.
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Sistemas de microondas

Recientemente se han venido aplicando al campo de la HH los sis-
temas de microondas. Estos sistemas se basan en la emision de
microondas que van a producir un aumento de temperatura local
en tejidos ricos en agua (como las glandulas sudoriparas) mientras
que el resto de tejidos se van ver implicados en muy menor medi-
da, mediante un proceso conocido como diatermia®!.

Actualmente tan solo existe un dispositivo disponible y esta dise-
nado para el tratamiento de la HH axilar. Dicho dispositivo emite
microondas a una frecuencia de 5,8 GHz que van a profundizar
hasta la union dermo-hipodérmica provocando una destruccion de
las glandulas tanto ecrinas (mejorando por tanto la HH) como de
las apocrinas (mejorando también la bromhidrosis).

Para su aplicacion, es necesario delimitar con plantillas la zona a
tratar. Una vez colocadas, se realiza una anestesia tumescente de
toda la regiéon para posteriormente aplicar el cabezal. Este tiene
una superficie de 10x30 mm y realiza una succion del tejido antes
de iniciar la emision, de modo que se minimizan los danos colate-
rales centrando el tratamiento en la regiéon en contacto con el ca-
bezal52. Dado que este tiene una superficie determinada no modi-
ficable, el numero de aplicaciones y por tanto también el tiempo de
tratamiento seran variables de un individuo a otro. Con ello, la
duracion de una sesion para cada axila es de entre 25 y 40 minu-
tos y es necesario (en la mayoria de casos) realizar dos sesiones
separadas entre 3-4 meses para obtener un resultado 6ptimo. Una
vez se realiza, el efecto es casi inmediato (menos de 24 horas). Si
bien al inicio lo mas frecuente es que aparezca una anhidrosis,
con el paso del tiempo se recupera cierta produccion de sudor
aunque con menos intensidad que antes del tratamiento.

Los efectos secundarios de este tipo de dispositivos no son raros e

incluyen la aparicion de dolor al perderse el efecto de la anestesia,
hematomas, aparicion de nodulos subcutaneos y alopecia perma-
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nente (lo cual en algunos casos podria considerarse una ventaja).
Se ha comunicado también dano de troncos nerviosos en dos pa-
cientes pero cuya funcion se recupero tras el paso de varios me-
ses. Dada la frecuencia de aparicion de dolor post-tratamiento e
inflamacion se recomienda administrar antiinflamatorios una vez
finalizado.

Su ventaja principal es que una vez se realizan dos sesiones de
tratamiento la HH suele ser permanente, si bien los periodos de
seguimiento en los estudios disponibles son limitados (unos 2
anos)%3. Ademas de que permite tratar a la vez la HH y la brombhi-
drosis y varios estudios han demostrado su eficacia en compara-
cion con la toxina botulinica y con la liposuccion/curetaje quirur-
gica®*. Es un tratamiento que requiere material consumible lo cual
aumenta su coste si bien, a largo plazo podria considerarse su uso
en pacientes que requieran infiltraciones peridodicas de toxina bo-
tulinica.

Cirugia local

Las opciones quirurgicas para el tratamiento de la HH se centran
en el tratamiento de la HH axilar y todas se basan en la destruc-
cion local de las glandulas sudoriparas®S. De este modo, tras reali-
zar una anestesia local de la zona (suele recomendarse la realiza-
cion de una anestesia tumescente) pueden realizarse diversas téc-
nicas para su destruccion. La primera es el curetaje en la que tras
una incision se introduce en el tejido subcutaneo una cureta, ex-
trayendo con ella el tejido suficiente que incluya las glandulas
ecrinas para evitar la produccion de sudor®6. La segunda es la li-
posuccion, de forma que tras una pequena incision introducire-
mos un liposuctor que extraera el tejido subcutaneo de la misma
forma que la cureta pero mediante un método de absorcion por
vacio®’. La tercera version seria la exéresis directa del tejido glan-
dular. Este método implica una incision de mayor tamano que
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permita la eversion de ambos bordes de modo que con unas tijeras
de diseccion cortaremos el tejido subcutaneo llegando hasta la
dermis con posterior sutura directa de la incisién realizada®5. Da-
do que en el proceso se eliminan las glandulas, el efecto suele ser
duradero a largo plazo y suele percibirse desde la primera semana.

Al tratarse de un método relativamente agresivo las complicacio-
nes no son raras e incluyen la formacion de hematomas, la apari-
cion de infeccion y parestesias. Dado el plano de diseccion necesa-
rio no es raro que aparezcan areas alopécicas. Otras alteraciones
durante el proceso de cicatrizacion son la necrosis, las dehiscen-
cias y la formacion de bridas que en ocasiones pueden ser moles-
tas y limitar la movilidad>s.

Simpatectomia

La simpatectomia puede considerarse como el tratamiento quirar-
gico clasico. Se basa en la seccion (simpatectomia) o destruccion
(simpaticolisis) o simple interrupcion (simpatotomia) de los gan-
glios simpaticos que intervienen en el control de la sudoracion.>8
Se realiza bajo anestesia general y, aunque antiguamente se reali-
zaba mediante toracotomia, actualmente ha demostrado igual
efectividad su realizacion mediante acceso endoscopico. Los méto-
dos para realizar la simpatectomia incluyen la electrocoagulacion
directa, la seccion, el clipaje y la radiofrecuencia.

Las mayores tasas de respuesta se obtienen para la HH palmar,
que alcanzan practicamente el 100%. Segun un orden decreciente
de respuesta resulta también efectiva para la HH axilar y la cra-
niofacial®.

Al ser una técnica invasiva no esta exenta de complicaciones, que

se calcula aparecen en torno al 1-2%°%. Ademas de las complica-
ciones asociadas a la cirugia (sangrado, infeccion, etc.), destaca la
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aparicion de neumotorax, enfisema subcutaneo, derrame pleural y
dolor postquirurgico, entre otros.

No obstante, la realizacion de una simpatectomia, a pesar de me-
jorar la HH que se desea tratar puede desencadenar una serie de
efectos paradojicos. Entre ellos destaca la aparicion de sudoracion
compensatoria, es decir, la aparicion de una HH no presente antes
de la simpatectomia. Su aparicion es aleatoria si bien se ha com-
probado que depende mucho del nivel al que se realiza la simpa-
tectomia de modo que es mas frecuente que aparezca en aquellos
pacientes en los que se realiza a nivel de T2 para la mejoria de HH
craniofacial. No se conoce bien el por qué de esta HH compensato-
ria aunque existen dos teorias que intentan explicarla, la teoria
refleja o la teoria de la redistribucion®. Lo que si es importante
conocer es que esta HH compensatoria puede influir tanto o mas
en la calidad de vida de los pacientes que la HH primaria que se
deseaba tratar. Suele afectar sobre todo a espalda, abdomen y es-
cote y, como se ha comentado, es independiente del tipo de técnica
y del numero de ganglios intervenidos. Ademas, otros efectos pa-
radojicos incluyen la anhidrosis o la hipohidrosis de los pies.

A pesar de todo, ello cuenta con una alta tasa de satisfaccion que
ronda el 90%, siendo casi del 100% en pacientes afectos de HH
palmar.

Cada uno de los métodos de tratamiento expuestos tiene ventajas
e inconvenientes concretos y la eleccion de uno u otro dependera
de la intensidad de la sudoracion, de la afectacion de la calidad de
vida, de la localizacion de la hiperhidrosis, de la historia personal,
de la patologia concomitante, asi como el coste y la disponibilidad
en el area geografica concreta. No hay un consenso establecido
sobre cual es el manejo mas adecuado sino que se basa en la ex-
periencia personal el optar por uno u otro tratamiento dependien-
do de las caracteristicas individuales de cada paciente.
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Otras perspectivas en el tratamiento de la
hiperhidrosis

A pesar de los tratamientos habitualmente disponibles para la HH,
son muchos los casos en los que o bien no se obtiene un buen
control de la sudoracion, bien los efectos adversos son mal tolera-
dos, bien la seguridad del tratamiento no es la adecuada o bien
existen problemas de tipo economico que impiden su utilizacion.
Por ejemplo, los AT topicos son un tratamiento barato pero con el
cual no siempre se obtiene un buen control, sobre todo en casos
graves, y que frecuentemente producen irritacion local. Con la ion-
toforesis la respuesta suele ser variable; por lo general solo se usa
para la HH palmar y plantar y supone un desembolso econémico
importante para el paciente. Otras opciones (como la toxina botu-
linica) si pueden controlar formas mas graves y localizadas, pero a
expensas de un elevado coste y molestias asociadas a la infiltra-
cion.

Con todo ello, se hace necesario explorar otras alternativas tera-
péuticas. En la literatura podemos encontrar casos de pacientes
con HH tratados con diferentes grupos farmacologicos que inclu-
yen antihipertensivos como la clonidina, el diltiazem o el propra-
nolol, farmacos psicoactivos como la paroxetina o el clonazepam y
farmacos anticolinérgicos como la oxibutinina, la metantelina o el
glicopirrolato®!, siendo este ultimo grupo el que cuenta con una
mayor evidencia. Ninguno de ellos posee una indicacion aprobada
para el tratamiento de la HH, por lo que su utilizacion para la HH
se hace fuera de ficha técnica.

La oxibutinina se encuentra disponible y comercializada en nues-
tro pais en dos formas, la oral y la transdérmica. El glicopirrolato y
la metantelina no estan comercializados en nuestro pais y, por
tanto, deben obtenerse como medicacion extranjera. La accion de
este grupo farmacolégico se basa en su accion antagonista frente a
la ACh. Una vez administrado, van a unirse con mayor avidez que
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la ACh a los receptores muscarinicos situados en la glandula su-
doripara ecrina, impidiendo su activacion y, por tanto, la produc-
cion de sudor. Este efecto es asimismo el responsable de la apari-
cion de los posibles efectos adversos. Se debe a que el antagonis-
mo no se producira Unicamente a nivel de la glandula ecrina sino
también a nivel de otras glandulas secretoras, a nivel del SNC y a
nivel de otros tejidos musculares presentes en casi todas las loca-
lizaciones del cuerpo humano. De este modo, los efectos secunda-
rios que pueden aparecer incluyen: xerosis orofaringea, xerosis
ocular, xerosis de otras mucosas, cefaleas, nauseas, cansancio,
insominio o somnolencia, problemas gastrointestinales, retencion
urinaria, vision borrosa, etc. Ademas, dado su efecto, se encuen-
tran contraindicados en pacientes con miastenia gravis, retencion
urinaria de cualquier etiologia, y en caso de alergia al principio
activo o a alguno de los excipientes.

El primer caso descrito de un paciente con HH tratado con un an-
ticolinérgico sistémico data de 198862, en el cual se empleo la oxi-
butinina oral (Ox0O). Su indicacion aprobada es el tratamiento de
la incontinencia urinaria de urgencia y/o del aumento de la fre-
cuencia urinaria tal y como puede suceder en pacientes con vejiga
inestable®3. Administrada de forma oral, la OxO se absorbe en el
intestino y sufre un metabolismo de primer paso a través en la cir-
culacion hepatica, donde se produce un metabolito, la N-
desetiloxibutinina que también tiene actividad farmacologica®4,
siendo ambos responsables del efecto anticolinérgico.

En nuestro pais, la OxO se encuentra comercializada en forma de
comprimidos de 5 mg, divisibles facilmente en dos mitades con 2,5
mg cada una. No tiene la aprobacion para el tratamiento de pa-
cientes con HH, por lo cual su uso debe hacerse fuera de ficha
técnica. A pesar de ello, en la década de los anos 2000 se comen-
zaron a publicar los primeros casos y series pequenas de pacien-
tes tratados con Ox0%%66  con una respuesta variable y utilizando
pautas posologicas igualmente variables.
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El grupo de Wolosker y cols. fue el primero en publicar grandes
cohortes de pacientes tratados con OxO para HH en diferentes lo-
calizaciones®7-70 con una pauta fija de tratamiento, mostrando una
tasa de respuesta siempre mayor al 60% segin varias escalas, so-
bre todo el Quality of Life (QoL), y certificando dicha eficacia en
diferentes localizaciones en adultos. Se demostré6 ademas que la
respuesta era la misma independientemente del género y del IMC.
Ademas, dado que se trata de una medicacion aprobada para el
tratamiento de pacientes en edad pediatrica y adolescentes, tam-
bién se ha demostrado su efectividad y seguridad en ninos y ado-
lescentes”!. Posteriormente se llegaron a publicar dos ensayos cli-
nicos aleatorizados’%73 en los que se evaluaba la utilidad de la
OxO frente al placebo, demostrandose que este farmaco puede ser
util para controlar la HH (tanto focal como generalizada) a dosis
bajas con unos efectos adversos frecuentes pero leves y tolerables.

Figura 6. Formula quimica
de la oxibutinina hidrocloru-
ro, férmula comercializada
en nuestro pais. Tomado del

portal PubChem:
https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov.

Dada la experiencia que se tiene con su uso, el perfil de seguridad
y efectividad, y su coste (el precio medio anual a dosis media de
unos 7,5 mg/dia es de 36€)°! hace que la OxO se postule como el
tratamiento sistémico de primera linea para HH en cualquier loca-
lizacion.

La formulacion transdérmica de la oxibutinina (OxT) podria consti-

tuir otra opcion para el tratamiento de la HH. Se trata de una me-
dicacion comercializada en forma de parches que liberan una can-
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tidad de 3,9 mg cada 24 horas y que posee la misma indicacion
que la forma oral, pero pensada para su administracion a pacien-
tes de edad avanzada con multiples comorbilidades, para minimi-
zar los efectos adversos que podrian condicionar el abandono del
tratamiento’4. El motivo de su menor tasa de efectos adversos es
que si la oxibutinina se administra de forma transdérmica, se ob-
via el primer paso hepatico reduciendo la formacion de la N-
desetiloxibutinina, metabolito activo. El coste anual con una dosis
estandar (dos parches/semana) seria de unos 546€ anuales®!.

Tan solo se ha publicado un estudio al respecto?s. Incluye 25 pa-
cientes tratados con esta forma y en €l se valora la mejoria de la
HH usando una escala visual analogica (EVA) y la herramienta
especifica para esta patologia, la HDSS, mostrando una mejoria
segun la EVA pero que contrasta con una mejoria muy leve del
HDSS, todo ello sin efectos adversos sistémicos y presentando tan
solo dos de los casos una dermatitis eccematosa en el lugar de la
aplicacion.

El glicopirrolato oral (GlO), esta indicado para el tratamiento ad-
yuvante de la ulcera péptica. Se encuentra comercializado en el
extranjero, pero no en nuestro pais, en forma de comprimidos in-
divisibles de 1 mg76. Tiene una ventaja y es que se le presupone
un menor paso a través de la barrera hematoencefalica, motivo
por el cual también podria presentar una menor tasa de efectos
adversos relacionados con el SNC. De este medicamento destaca
su elevado precio ya que
el coste medio anual a
una dosis media (de unos
3 mg/dia) es de 1.600€6!.

Figura 7. Formula quimica del
glicopirrolato. Tomado del portal
PubChem: https:// pub-
chem.ncbi.nlm.nih.gov.
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Su primera utilizacion en el ambito de la HH fue en un paciente
con sudoracion gustativa diabética’’. Hay dos trabajos principales
que ofrecen datos acerca de su efectividad para el tratamiento de
pacientes con HH. El primero de ellos incluia a 36 pacientes’8, a
los que se prescribi6 una pauta progresivamente creciente con
una mejoria en hasta el 75% de los pacientes tratados y efectos
adversos en el 36%. Otro, incluyé 19 pacientes”’® con HH compen-
satoria, y la administracion de GlO demostro una mejoria signifi-
cativa en la calidad de vida con efectos adversos en el 42% de los
pacientes tratados. A pesar de que no se trata de una medicacion
aprobada en menores de 12 anos, también existen dos
trabajos802-8! en los que se incluyo a 43 pacientes con edades com-
prendidas entre los 9 y los 18 anos. Las tasas de respuesta fueron
mayores al 90% y la presencia de efectos adversos oscilo entre el
29y el 81%.

Hipotesis de trabajo

La hipotesis de la que parte el desarrollo de los trabajos cientificos
enmarcados en la presente tesis doctoral es la siguiente: los anti-
colinérgicos sistémicos podrian ser una opcion de tratamiento
efectiva y segura para pacientes con HH en la practica clinica en
condiciones de uso reales.
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Objetivo general

El objetivo principal de la presente tesis doctoral fue determinar la
efectividad y seguridad de los principales anticolinérgicos sistémi-
cos para el tratamiento de pacientes con HH en cualquier localiza-
cion en un entorno asistencial a través de una cohorte de pacien-
tes atendidos en una unidad especifica de HH.

Objetivos especificos

De acuerdo a los diferentes trabajos cientificos llevados a cabo, se
determinaron tres objetivos especificos:

Objetivo 1. Evaluar la efectividad y efectos adversos de la oxibuti-
nina oral (OxO) para tratamiento de pacientes con HH en cual-
quier localizacion. De forma secundaria, evaluar las posibles ca-
racteristicas basales o de tratamiento que puedan influir en la
respuesta y/o efectos adversos.

Objetivo 2. Evaluar la efectividad y efectos adversos de la oxibuti-
nina transdérmica (OxT) para tratamiento de pacientes con HH en
cualquier localizacion. De forma secundaria, comparar subgrupos
segun hayan realizado, o no, previamente tratamiento con OxO.

Objetivo 3. Evaluar la efectividad y efectos adversos del glicopi-
rrolato oral (GlO) para tratamiento de pacientes con HH en cual-
quier localizacion sin respuesta o con mala tolerancia a OxO.
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Metodologia

Para llevar a cabo los objetivos planteados se desarrollaron 3 tra-
bajos de investigacion, enmarcados en la misma linea de investi-
gacion (tratamientos sistémicos de la hiperhidrosis) y en un ambi-
to asistencial pero cada uno de ellos con unos objetivos diferen-
ciados.

Primer estudio:

Estudio observacional retrospectivo para determinar la efectividad,
perfil de efectos adversos y seguridad de la OxO y determinar la
mejor pauta de tratamiento de OxO para pacientes con HH.

Segundo estudio:

Estudio observacional prospectivo para determinar la efectividad,
perfil de efectos adversos y seguridad de la OxT y determinar las
diferencias en efectividad entre pacientes que habian realizado tra-
tamiento previo con OxO y los que no.

Tercer estudio:

Estudio observacional prospectivo para determinar la efectividad,
perfil de efectos adversos y seguridad del GlO para pacientes en
los que la OxO habia sido ineficaz o que habian presentado intole-
rancia.

Consideraciones previas

Los pacientes incluidos para los 3 estudios fueron reclutados des-
de la Unidad Especializada de Hiperhidrosis del Servicio de Der-
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matologia del Hospital Costa del Sol (Marbella) que atiende pacien-
tes derivados desde la Consulta General de Dermatologia del mis-
mo centro asi como pacientes derivados de otros centros andalu-
ces.

En los casos en los que se fuese a iniciar tratamiento se prescribio
la medicacion después de que los pacientes o sus representantes
legales firmasen el consentimiento informado ante testigo para su
uso fuera de ficha técnica. Dado que el GIO no se encuentra co-
mercializado en nuestro pais y precisa ser obtenido como Medica-
cion Extranjera, en los casos en los que se prescribio dicha medi-
cacion, esta fue proporcionada por el Servicio de Farmacia Hospi-
talaria.

En nuestro centro, la medicacion sistémica que se utiliza como
primera linea es la OxO (debido a su disponibilidad, efectividad y a
su menor coste). El GIO se utiliza como segunda opcion dado su
mayor coste y mas dificil disponibilidad (debe obtenerse como me-
dicacion extranjera). Ese es el motivo de que los pacientes inclui-
dos en el trabajo para responder al objetivo 3 fuesen pacientes sin
respuesta o con intolerancia a OxO.

Para realizar la evaluacion de la efectividad se utilizé la HDSS ya
que es una herramienta facil y rapida de usar y con la que se tra-
baja en los estudios mas recientes. Su traduccion a la practica
clinica ya se ha expuesto en el apartado Introduccion. Con respec-
to a la respuesta, se considerd «excelente» cuando la puntuacion
mejord en 2 puntos o si el resultado final fue de 1, «parcial» si la
mejoria fue de tan solo 1 punto, «fallo de tratamiento» cuando la
puntuacion no vario, empeordé o cuando el paciente no tolero el
tratamiento.

Los datos se trataron de forma totalmente anénima utilizando co-
mo base de datos el Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) v.20, sistema a través del cual también se realizo el proce-
sado, extraccion y analisis de los datos.
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Metodologia para resolver el objetivo 1

Se realizo un estudio observacional retrospectivo incluyendo a pa-
cientes con HH reclutados en la Unidad Especializada de HH del
Hospital Costa del Sol que iniciaron tratamiento con OxO entre
febrero de 2007 y diciembre de 2013. Se incluy6 a pacientes de
cualquier edad, con HH de cualquier localizacion y que no presen-
tasen ninguna contraindicacion para tratamiento con OxO (mias-
tenia gravis, retencion urinaria de cualquier etiologia o alergia al
principio activo o a alguno de los excipientes). Se excluyeron pa-
cientes que rechazaron dicho tratamiento, con hipersensibilidad a
alguno de los principios activos o excipientes y pacientes con co-
morbilidad asociada que desaconsejase el empleo de estos medi-
camentos.

Se diferenciaron dos pautas de tratamiento. La primera se consi-
der6 como progresivamente creciente e individualizada segun la
cual se recomendo iniciar una dosis de 2,5 mg/dia aumentando
esta dosis en 2,5 mg/dia hasta que se consiguiese un buen con-
trol de la HH con unos efectos adversos tolerables alcanzando una
dosis maxima de 15 mg/dia. La segunda incluia dosis terapéuti-
cas estables desde el inicio que oscilaban entre 5-15 mg/dia sin
aumento progresivo de la dosis. La eleccion de una u otra pauta se
hizo a discrecion del dermatélogo que prescribi6 la medicacion al
inicio.

Metodologia para resolver el objetivo 2

Se llevo a cabo un estudio piloto observacional prospectivo inclu-
yendo a pacientes con HH reclutados en dos Unidades Especiali-
zadas de HH (Servicios de Dermatologia del Hospital Costa del Sol
y del Hospital Universitario de Donostia) que iniciaron tratamiento
con OXT a lo largo de 2015.
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Se incluyeron a pacientes de cualquier edad, con HH de cualquier
localizacion, sin patologia cutanea con impidiese la aplicacion cu-
tanea de los parches y que no presentasen ninguna contraindica-
cion para tratamiento con OXT (miastenia gravis, retencion urina-
ria de cualquier etiologia, y en caso de alergia al principio activo o
a alguno de los excipientes). Se excluyeron pacientes que rechaza-
ron dicho tratamiento, con hipersensibilidad a algunos de los
principios activos o excipientes y pacientes con comorbilidad aso-
ciada que no aconsejase el empleo de estos medicamentos.

Se dividio a los pacientes en dos grupos. El primero incluyo a pa-
cientes que habian recibido tratamiento previo con OxO y que la
abandono6 por mala tolerancia. El segundo incluy6 a pacientes que
no habian recibido tratamiento previo con farmacos sistémicos
para su HH. La pauta de ambos grupos fue la misma y se reco-
mendo a los pacientes aplicar dos parches de OxT (3,9 mg) a la
semana. Si en dos semanas no se obtenia una buena respuesta
(con efectos adversos tolerables) se recomend6é aumentar la fre-
cuencia de aplicacion a 3 parches en semana. Se recomendo apli-
car los parches en los muslos, tercio proximal de brazos o zona
dorsal alta, evitando a su vez areas pilosas o aplicandolo tras depi-
larlas. No se utilizaron otros tratamientos de forma simultanea.

Metodologia para resolver el objetivo 3

Se desarrolldo un estudio observacional prospectivo incluyendo a
pacientes con HH reclutados en la Unidad Especializada de HH del
Hospital Costa del Sol que iniciaron tratamiento con GIO entre
Enero de 2012 y Octubre de 2014. Se incluyeron pacientes de
cualquier edad, con HH de cualquier localizacion y que no presen-
tasen ninguna contraindicacion para tratamiento con GlO (mias-
tenia gravis, retencion urinaria de cualquier etiologia, y en caso de
alergia al principio activo o a alguno de los excipientes) que reali-
zaron previamente tratamiento con OxO, la cual abandonaron ya
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fuese por falta de respuesta o por intolerancia). Se excluyeron pa-
cientes que rechazaron dicho tratamiento, con hipersensibilidad a
algunos de los principios activos o excipientes y pacientes con co-
morbilidad asociada que desaconsejase el empleo de estos medi-
camentos.

La pauta de GlO recomendada incluyé una pauta progresivamente
creciente e individualizada iniciando con una dosis de 2 mg/dia y
aumentando dicha pauta 1 mg/dia cada dos semanas hasta que
se consiguiese un buen control de la HH y alcanzando un maximo
de 6 mg/dia.

Metodologia comun

Se recogieron datos epidemiolégicos (edad, sexo, patologia de ba-
se), sobre el tipo de HH (edad de inicio, etapa de inicio, localizacio-
nes afectadas, tratamientos previos, si era primaria o secundaria,
si existian antecedentes familiares e intensidad inicial de sudora-
cion medido con el HDSS), sobre el tratamiento pautado (dosifica-
cion pautada, dosis maxima y habitual utilizadas), sobre la res-
puesta al tratamiento (si continuaba o no con el tratamiento, y en
caso de que lo continuase, la mejoria segan HDSS), sobre los efec-
tos adversos (presencia o ausencia, tipo de efecto adverso, intensi-
dad de la xerosis orofaringea si estaba presente) y sobre el motivo
de abandono del tratamiento en caso de que se produjese.

Ademas de los datos basales recogidos en la visita inicial se reco-
gieron los datos referentes a efectividad y efectos adversos a los 3

y a los 12 meses.

Metodologia estadistica.

En los tres estudios se realizo un analisis descriptivo utilizando
medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
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cuantitativas y distribucion de frecuencia para las variables cuali-
tativas. En el primer trabajo, ademas, se realizo un analisis biva-
riado que incluyo un test X2 (o cuando los valores esperados en
cualquiera de las celdas de las tablas de contingencia estaban por
debajo de 5, la prueba exacta de Fisher) para comparar variables
cualitativas y el test de la t de Student para comparar variables
cuantitativas con variables cualitativas dicotomicas con tres o mas
categorias. El riesgo relativo (RR) para la relacion entre la pauta de
dosificacion y la probabilidad de continuar el tratamiento a los 3 y
a los 12 meses se calcul6 con un IC 95%. Se consider6 como esta-
disticamente significativo un valor de p<0,05.

Consideraciones éticas

El estudio desarrollado implicaba el uso en HH de una medicacion
cuya indicacion no se encuentra aprobada y un seguimiento pu-
ramente clinico. Las actividades propuestas respetaron los princi-
pios fundamentales de la Declaracion de Helsinki, del Consejo de
Europa, la Declaracion Universal de la UNESCO y el Consejo de
Oviedo relativo a derechos humanos y biomedicina, asi como la
Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de Da-
tos de Caracter Personal.

La seguridad se centr6é en el manejo de los datos clinicos del pa-
ciente. Los datos personales fueron tratados de forma anoénima
segun lo dispuesto en la Ley Espanola de Proteccion de Datos de
Caracter Personal (Act 15/1999 del 13 de Diciembre) y su norma-
tiva de desarrollo, asi como en la Ley basica reguladora de la au-
tonomia del paciente y de derecho y obligaciones en materia de
informacion y documentacion clinica (Act 41/2002 del 14 de No-
viembre).
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Proteccion de datos.

En las bases de datos no se incluy6 informacion que pudiera iden-
tificar directa o indirectamente a los participantes en el estudio de
acuerdo con las normas internacionales de proteccion de datos,
asi como con la legislacion espanola vigente. Los investigadores de
los estudios se responsabilizaron de la seguridad de las bases de
datos.

Consentimiento informado.

Dado que ninguno de los farmacos a estudio se encuentran apro-
bados para el tratamiento de la hiperhidrosis pero si forman parte
de la practica clinica, los pacientes o representantes legales fueron
informados de esta eventualidad, asi como de los efectos adversos
esperables. Cada paciente incluido (o sus representantes legales)
firmo6 un consentimiento ante testigo para uso de medicacion fue-
ra de ficha técnica (o consentimiento de uso compasivo). Los mo-
delos de estos consentimientos se pueden consultar en la seccion
Anexos, tanto para la OxO (Anexo 1), para la OxT (Anexo 2) y para
el G1O (Anexo 3).
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Respuesta al objetivo 1 (Evaluacion de la
efectividad y efectos adversos de la oxibu-
tinina oral para tratamiento de pacientes
con hiperhidrosis en cualquier localizacion.
Evaluacion de las posibles caracteristicas
basales o de tratamiento que puedan influir
en la respuesta y/o efectos adversos).

Referencia:

Millan-Cayetano JF, Del Boz J, Rivas-Ruiz F, Blazquez-Sanchez N,
Hernandez-Ibanez C, de Troya Martin M. Oral oxybutynin for the
treatment of hyperhidrosis: outcomes after one-year follow-up.
Australas J Dermatol. 2017; 58:€31-e35. DOI: 10.1111/ajd.12473.

Resumen:

A lo largo del periodo 2007-2013 se atendi6 en la Unidad Especia-
lizada de Hiperhidrosis del Hospital Costa del Sol de Marbella a
321 pacientes. De todos ellos, el 34% (110) iniciaron tratamiento
con OxO.

Entre los 110 pacientes que iniciaron tratamiento con OxO, la
edad media fue de 33,6 anos (rango 5-74) con un 70% de mujeres
(77 pacientes). El 56% tenia antecedentes familiares de HH. La
etapa de inicio de la HH fue la infancia en la mayoria de los casos
(67%) frente a la adolescencia o la edad adulta. El tipo de HH fue
predominantemente primaria (91%).

Hasta 101 pacientes (91,8%) habian realizado tratamientos pre-
vios, siendo los mas utilizados los AT (90%) seguidos por la toxina
botulinica (72%) y por la iontoforesis (38%). Las areas corporales
afectadas fueron, por orden de frecuencia: palmas (71%), plantas
(69%), axilas (56%) y facial (19%), seguidas por la afectacion gene-
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ralizada, la toracica, craneal, glutea y de cuello. El 82% de los pa-
cientes presentaban afectacion de mas de 2 localizaciones.

El tiempo medio de seguimiento fue de 20,1 meses (desviacion ti-
pica [DT] = 15,3). E1 17% de los pacientes realizaron una pauta de
dosificacion fija frente al 83% de ellos que realizaron una dosifica-
cion progresivamente creciente e individualizada. E1 HDSS medio
al inicio del tratamiento fue de 3,8.

A los 3 meses todos los pacientes continuaban con OxO. De ellos,
el 79% presento respuesta, que fue excelente en el 63% y parcial
en el 16%. En este punto, el HDSS medio fue de 2,1. E1 77% de los
pacientes presenté efectos adversos, siendo el mas frecuente la
xerosis orofaringea (61%). Ademas, un 44% refirio efectos adversos
de otra indole como molestias gastrointestinales, alteraciones en la
miccion, cefalea, xerosis ocular, etc. No obstante ningiin paciente
presento efectos adversos graves.

A los 12 meses 101 pacientes continuaban tratamiento con OxO y
9 perdieron seguimiento. En este momento el 62% de los pacientes
presentd respuesta, siendo excelente en el 50% y parcial en el
12%. El HDSS medio fue de 1,8. El 38% restante habia abando-
nado tratamiento, siendo el motivo mas frecuente la intolerancia
(13%), la falta de efectividad (4%), o ambos motivos (11%). De los
63 pacientes que continuaban tratamiento a los 12 meses, los
efectos adversos afectaron al 70%. El mas frecuente siguié siendo
la xerosis orofaringea (65%) si bien el 24% refirio otros efectos ad-
versos como xerosis ocular (3 casos), somnolencia (3 casos), alte-
raciones urinarias, etc.

En el subanalisis para comparar las dos pautas posologicas (dosis
progresivamente creciente e individualizada vs dosis fijas) con res-
pecto a la continuacion del tratamiento se observé un RR 1,98
(IC95% 1,16-3,39 p= 0,001) a los 3 meses y de 1,99 (IC95% 1,02-
3,89, p= 0,021) a los 12 meses. Es decir, que aquellos pacientes
que realizaron una dosificacion progresivamente creciente e indi-
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vidualizada tenian una mayor probabilidad de continuar con el
tratamiento que aquellos que recibieron dosis fijas. Por lo demas,
no se observaron diferencias al comparar las pautas de tratamien-
to frente a respuesta o efectos adversos. Tampoco se encontro
asociacion entre el sexo, las areas afectadas por la HH, la realiza-
cion de tratamientos previos frente a la respuesta o a la aparicion
de efectos adversos.

75



UNIVERSIDAD
DE MALAGA




Respuesta al objetivo 2 (Evaluacion de la
efectividad y efectos adversos de la oxibu-
tinina transdérmica para tratamiento de
pacientes con hiperhidrosis en cualquier
localizacion).

Referencia:

Millan-Cayetano JF, Del Boz J, Toledo-Pastrana T, Nieto-Guindo
M, Garcia-Montero P, de Troya-Martin M. Initial study of trans-
dermal oxybutynin for treating hyperhidrosis. J Dermatol. 2017;
44:717-720. DOI: 10.1111/1346.8138.13748.

Resumen:

A lo largo del anno 2015 fueron 13 los pacientes que recibieron OxT
para tratamiento de su HH en las Unidades Especializadas de Hi-
perhidrosis del Hospital Costa del Sol de Marbella y en el Hospital
Universitario Donostia de San Sebastian.

La edad media fue de 36,5 anos, siendo el 53,8% mujeres (7 pa-
cientes). En todos los casos el tipo de HH fue primaria. Hasta 8
pacientes presentaban una HH multifocal, 3 craniofacial, 2 gene-
ralizada. Todos los pacientes realizaron tratamientos previos de
algan tipo, predominando los AT (84,6%).

En el primer grupo todos los pacientes recibieron OxO como tra-
tamiento previo y estaba compuesto por 7 pacientes (4 mujeres y 3
hombres) con una edad media de 42,1 anos (rango 22-69). El
42,9% también habian recibido tratamiento previo con GIO. El
HDSS medio al inicio fue de 4. Emplearon una media de 2,8 par-
ches/semana. El 71,4% (5 pacientes) abandonaron el tratamiento
a lo largo de los 3 primeros meses de seguimiento: cuatro por
inefectividad y uno debido a efectos adversos (irritacion local). A
los 3 meses, de los dos pacientes restantes, uno presenté un
HDSS = 4 (fallo de tratamiento) y el otro obtuvo un HDSS =1 (res-
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puesta excelente). No obstante, este ultimo también dejo el trata-
miento por intensa irritacion local. Ninguno llego a realizar trata-
miento durante 12 meses.

En el segundo grupo ninguno de los pacientes recibié ningiin anti-
colinérgico sistémico como tratamiento previo. Estaba compuesto
por 6 pacientes (3 mujeres y 3 hombres) con una edad media de
30,2 anos (21-42). EL HDSS medio al inicio del tratamiento fue de
3,2. A los 3 meses el 33,3% (2 pacientes) dejo el tratamiento (uno
por inefectividad y otro por irritacion local) y el 66,7% presento
respuesta (1 considerada excelente y 3 parcial). E1 HDSS en este
momento fue de 2,3. A los 12 meses se perdio el seguimiento a un
paciente y los 3 restantes suspendieron el tratamiento antes de
llegar a los 12 meses (2 por inefectividad y otro por xerosis orofa-
ringea). Ninguno de los pacientes de los dos grupos refiri6 efectos
adversos diferentes a la irritacion local y a la xerosis orofaringea
(que tan solo refiri6 1 paciente). Ningiin paciente presento efectos
adversos graves.
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Respuesta al objetivo 3 (Evaluacion de la
efectividad y efectos adversos del glicopi-
rrolato oral para tratamiento de pacientes
con HH en cualquier localizacion sin res-
puesta o con mala tolerancia a oxibutinina
oral).

Referencia:

Del Boz J, Millan-Cayetano JF, Rivas-Ruiz F, de Troya-Martin M.
Oral glycopyrrolate after the failure of oral oxybutynin in the
treatment of primary hyperhidrosis. Br J Dermatol. 2017; 176:821-
823. DOI: 10.1111/bjd.14876

Resumen:

A lo largo del periodo de Enero 2012 a Octubre 2014 iniciaron tra-
tamiento con GlO 23 pacientes en la Unidad Especializada de Hi-
perhidrosis del Hospital Costa del Sol de Marbella.

En esos 23 pacientes la edad media fue de 31 anos (rango 11-74)
con un 74% de mujeres (17 pacientes). El 52% tenia antecedentes
familiares de HH. La etapa de inicio de la HH fue la infancia en la
mayoria de los casos (74%) frente a la adolescencia o la edad adul-
ta.

Todos los pacientes realizaron tratamientos previos, siendo los
mas utilizados los AT (100%) y la OxO (100%), seguidos por la to-
xina botulinica (70%) y por la iontoforesis (56%). De los pacientes
que recibieron previamente OxO, el 56% lo dejo por efectos adver-
sos, el 22% por inefectividad y el restante 22% por ambas razones.
Las areas corporales afectadas fueron, por orden de frecuencia:
palmas (87%), plantas (83%) y axilas (83%). Todos los pacientes
presentaban afectacion de mas de un area anatémica.
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A los 3 meses 4 pacientes abandonaron el GlO, dos por efectos
adversos y dos por inefectividad. De los 19 pacientes que conti-
nuaban tratamiento (82,6%) el 65% presentd una respuesta exce-
lente y el 17% parcial. El 78% presento efectos adversos, siendo el
principal la xerosis orofaringea (72%). Hubo casos aislados que
aquejaron xerosis nasal y ocular, cefalea, palpitaciones, etc. Nin-
guno presentoé efectos adversos graves.

A los 12 meses, 7 pacientes mas abandonaron el tratamiento con
GIO (2 por efectos adversos, dos por inefectividad, uno por ambos
motivos y dos por decision propia). De los pacientes restantes, el
76,9% presento respuesta excelente, el 15,4% parcial y el 7,7% no
respondio. El 62% presenté efectos adversos. El 100% presento
xerosis orofaringea (leve en la mayoria). Hubo casos aislados de
xerosis ocular y aumento de la frecuencia urinaria. Ninguno
presento efectos adversos graves.

De forma global, de entre los 13 pacientes que abandonaron ini-

cialmente OxO debido a efectos adversos, tan solo 3 de ellos deja-
ron también GIO por la misma razon.
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Tema de investigacion

En la presente tesis se ha profundizado en el conocimiento sobre
la utilidad y efectos adversos de los farmacos anticolinérgicos sis-
témicos para el tratamiento de la HH. El trabajo se ha centrado en
dos anticolinérgicos (oxibutinina en su formulacion tanto oral co-
mo transdérmica y glicopirrolato oral) porque se trata de aquellos
de los que se dispone de mas evidencia y accesibilidad, si bien no
descarta que puedan existir otros con perfiles de seguridad y efec-
tividad similares.

Hasta la fecha los estudios en los que se evaluaba este tipo de
farmacos se encontraban limitados en dos aspectos. En primer
lugar, y sobre todo al inicio, se emplearon varias escalas para me-
dir su efecto (variacion en el QoL, DLQI, etc), lo cual dificultaba la
comparacion entre la efectividad de diferentes farmacos y entre
diferentes estudios. Esto se solvent6é con la aparicion del HDSS,
escala que se ha venido utilizando en los ultimos anos en la mayo-
ria de trabajos publicados en la literatura. En segundo lugar, el
tiempo de seguimiento ha sido habitualmente corto. Esto es mas
llamativo sobre todo en el caso de la OxO ya que, a pesar de haber
sido el anticolinérgico mas utilizado, los periodos de seguimiento
no superaban el ano, con lo cual tampoco podian extraerse con-
clusiones a largo plazo.

Con la realizacion de los trabajos hemos intentado solventar estos
déficits (sobre todo en el caso de la OxO) pero también innovar uti-
lizando formulaciones no empleadas anteriormente (en el caso de
la OxT).
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Discusion por objetivos especificos

Objetivo 1 Evaluacion de la efectividad vy efectos adversos
de la oxibutinina oral para tratamiento de pacientes con
HH.

Con respecto al uso de OxO, existen varios trabajos previos que
aportan datos sobre respuesta y efectos adversos. El trabajo in-
cluido en la presente tesis contiene también uno de los tamanos
muestrales mas amplios de los publicados (110 pacientes). Las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos en nuestro tra-
bajo son similares a los publicados previamente (mayor proporcion
de mujeres, edad media en torno a la segunda o tercera década,
mayor proporcion de HH primarias asi como localizaciones afecta-
das por la HH). Observamos diferencias con respecto a que los
previamente punlicados no suelen aportar informacion relativa a
los tratamientos previos ni a la edad de inicio de la HH. Ademas,
la media de seguimiento de nuestra cohorte ha sido de mas de 20
meses, superior a lo publicado hasta el momento. El porcentaje de
respuesta ha sido similar a aquellos estudios que si utilizaron co-
mo escala el HDSS (en torno al 70%)82-84, pero no podemos hacer
comparaciones directas con el resto de trabajos que emplearon
escalas diferentes®6.8586, Esta respuesta ha sido similar en las di-
ferentes localizaciones corporales en que se puede presentar la HH
y tal y como esta publicado no apreciamos diferencias en cuanto
al sexo087, edad”1-88, ni IMC?89,

El porcentaje de efectos secundarios también ha sido similar a los
publicados, con un porcentaje de xerosis orofaringea en torno al
70%°07.69, No obstante a pesar de que la aparicion de efectos adver-
sos ha sido frecuente (sobre todo la xerosis orofaringea), estos sue-
len ser leves y tolerables y en pocos casos condicioné el abandono
del tratamiento. También destaca que ninguno de los pacientes
durante el periodo de seguimiento presento efectos adversos gra-
ves.
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A pesar de ello, casi todos los trabajos previos se desarrollaron por
el mismo grupo de investigacion de cirujanos toracicos brasilenos
y a pocos pacientes se les siguié6 durante mas de un ano?!.86.90,
Pero ademas, en casi todos ellos llamaban la atencion dos aspec-
tos. El primero es que, salvo tres estudios en los que se especifica
que la OxO se utilizaba tras simpatectomia®8.70.91 no se detallaban
los tratamientos previos que habian realizado los pacientes inclui-
dos89:92, Aunque pueda parecer un dato anecdoético, este hecho
puede resultar clinicamente relevante. El que una cohorte haya
recibido tratamientos previos sin éxito podria considerarse como
una cohorte mas dificil de tratar, ya que incluiria a pacientes con
HH mas graves o de mas dificil control. Sin embargo, un grupo de
pacientes terapéuticamente virgenes incluiria a una mayor pro-
porcion de pacientes con HH de mas facil control y podria conlle-
var a mejores resultados. Por ello, los resultados obtenidos deben
compararse con cautela con el resto de trabajos dado que no se
apunta este dato. En nuestro caso, se recopilaron todos los trata-
mientos realizados con anterioridad, y casi todos los pacientes
(91,8%) los habian recibido. Esto refuerza los datos obtenidos en
cuanto a respuesta.

El segundo aspecto es que el porcentaje de pérdidas de los traba-
jos anteriores eran altos, oscilando entre un 16 y un 54%782.86,90,92
y el analisis que se realizé fue por protocolo. Esto implica un im-
portante sesgo de analisis y podria haber condicionado los resul-
tados ya que estas pérdidas podrian deberse a falta de respuesta o
a efectos adversos. En nuestro trabajo, sin embargo, se incluyo a
todos los pacientes en el analisis y si contrasta con los trabajos
previos ya que la tasa de abandonos fue del 8%, claramente me-
nor.

En los estudios anteriores se realizaron pautas de tratamiento o
bien fijas82.8493 o bien progresivamente crecientes pero con una
dosis diana final igualmente fija%9-86, sin tener en cuenta efectivi-
dad ni tolerancia. Por otro lado, aunque en el subanalsis del pre-
sente trabajo no se observaron diferencias de respuesta ni de efec-

85



tos adversos al compararlo con el resto de variables si destacaba
una mayor adherencia al tratamiento en el grupo de pacientes que
realiz6 una dosificacion progresivamente creciente. Esta pauta, no
obstante, no ha demostrado que reduzca los efectos adversos.
Puede resultar llamativo pero podria explicarse por un lado por
una falta de potencia estadistica debido al menor tamano del gru-
po que realizo la dosificacion fija. Pero también, podria deberse a
que aunque en este grupo (dosis fija) los efectos adversos sean
mas intensos y condicionen el abandono del tratamiento, el por-
centaje global de efectos adversos (que incluye a aquellos leves)
sea similar. Por ultimo, el uso de una dosificacion individualizada
podria, ademas, aportar al paciente mayor confianza en el trata-
miento y quiza por ello la tasa de abandono sea mas baja.

La limitacion principal de este trabajo ha sido su caracter retros-
pectivo y el hecho de que no se haya comparado con otros trata-
mientos o con placebo. A pesar de que su caracter de evaluacion
se ha proyectado a largo plazo, podrian aparecer efectos adversos
a aun mas largo plazo que escapen al periodo de estudio. Serian
necesarios estudios comparativos y con tiempos de seguimiento
mas largos para proyectar conclusiones mas firmes.

Con todo ello, este ha sido el primer estudio en reflejar la efectivi-
dad del uso de OxO para HH a largo plazo salvando algunas limi-
taciones de los estudios previos y demostrando la utilidad de una
pauta concreta de tratamiento. En conclusion, podriamos decir
que la OxO puede considerarse un tratamiento efectivo y seguro a
corto plazo pero también a largo plazo (mas de 20 meses de trata-
miento continuado), para pacientes con HH en cualquier localiza-
cion.
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Objetivo 2 Evaluacion de la efectividad v efectos adversos
de la oxibutinina transdérmica para tratamiento de pa-
cientes con HH.

Durante el diseno de este estudio no encontramos publicaciones al
respecto, sin embargo durante su realizacion se publico un trabajo
similar que incluyé a 25 pacientes?5. Este evidenci6é que el 60% los
pacientes tratados con OxT respondio, si bien esta respuesta fue
leve y no mejoro de forma significativa el HDSS. En nuestros re-
sultados, el porcentaje fue muy dispar en los grupos tratados de
modo que dos tercios respondieron en el grupo de los no previa-
mente tratados con OxO mientras que solo el 14% del grupo de los
previamente tratados con OxO lo hizo. Esto podria deberse a que
éste ultimo grupo podria presentar una mayor resistencia al tra-
tamiento. Ademas, parece que la duracion de su efectividad no se
mantiene en el tiempo, ya que de entre los pacientes que respon-
dieron ninguno llegd a realizar dicho tratamiento durante 12 me-
ses (bien por falta de respuesta o bien por efectos adversos aso-
ciados).

Con respecto a los efectos adversos, en el estudio previo’® tan solo
el 8% los presentd, correspondiendo el 100% a dermatitis irritativa
de contacto. Ninguno presento efectos adversos sistémicos. En
contraposicion, el porcentaje de efectos adversos si fue mayor en
nuestro grupo ya que el 50% de los pacientes previamente no tra-
tados con OxO y el 28,6% de los que si la recibieron los presenta-
ron. Tan solo uno de los pacientes present6é un efecto adverso sis-
témico (xerosis orofaringea) y correspondio al grupo de pacientes
que no habian recibido tratamientos previos. Estos resultados pa-
recen confirmar la menor prevalencia de efectos adversos sistémi-
cos al recibir tratamiento con OxT en comparacion con los pacien-
tes que reciben OxO y que, como se comentoé anteriormente, po-
dria deberse a que la no existencia del metabolito activo N-
desetiloxibutinina®*24 condiciona esta menor tasa de efectos ad-
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versos y probablemente también de efectividad. Ninguno de los
pacientes presento efectos adversos graves.

Tomando los datos de forma global, ha llamado la atencion el bajo
porcentaje de respuesta obtenida en nuestro trabajo, aunque el
estudio previo?® si arroja cifras de respuesta parecidas a las publi-
cadas con la Ox0O85, si bien no se tradujeron en una mejora signi-
ficativa del HDSS82:84, Esto podria plantear la duda de si son
realmente utiles para el manejo de la HH. No obstante, con los da-
tos disponibles, podria considerarse en aquellos pacientes que no
han recibido tratamiento sistémico previamente, en los que se pre-
vea que pueden presentar efectos adversos sistémicos con facili-
dad y/o en los que se prevea que la aparicion de estos efectos po-
dria condicionar su abandono.

Dado que se trata de un trabajo piloto, la principal limitacion de
este trabajo es su escaso tamano muestral. Pretendia servir de ba-
se para la posterior realizacion de estudios de mayor volumen se-
gun los resultados, si bien dichos resultados no han sido esperan-
zadores. En él, ademas, tampoco se realiza una comparativa con
otros tratamientos. No obstante, a pesar de sus resultados no tan
positivos, creemos que se trata de un diseno bien estructurado y
su publicaciéon se plante6é para evitar el sesgo de publicacion, se-
gun el cual los trabajos con resultados negativos tienden a no pu-
blicarse.

En conclusion, la OxT podria ser util en pacientes que no han re-

cibido OxO previamente y no parece efectiva para el tratamiento
de pacientes que previamente han presentado intolerancia a OxO.
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Objetivo 3 Evaluacion de la efectividad v efectos adversos
del glicopirrolato oral para tratamiento de pacientes con
HH.

Al comparar las caracteristicas basales de los pacientes de nuestra
cohorte con los publicados podemos considerarlas equivalentes
(mayor proporcion de mujeres, edad media en la segunda-tercera
década y localizacion predominante en palmas, plantas y axilas).
Los trabajos previamente publicados sobre el uso de GlO para el
tratamiento de la HH en adultos obtuvieron porcentajes de res-
puesta que oscilaban entre el 75%78 y el 79%79, incluyendo entre
ambos a un total de 55 pacientes. Existen también dos trabajos en
el que se empled para el tratamiento de HH en ninos y adolescen-
tes80.81 en los que se observaron unos porcentajes de respuesta
del 90%8!. Todos ellos son comparables a los publicados para la
OxO, incluyendo nuestro estudio que arroja un mayor porcentaje
de respuesta (mas del 80% a los 3 meses y mas del 90% al ano de
seguimiento).

Por otro lado, destaca que el porcentaje de efectos adversos en los
estudios realizados con GIlO oscila entre el 29%31 y el 42%7°. Estos
porcentajes si llaman la atencion al compararlos con los obtenidos
con OxO, ya que en éste ultimo caso suelen ser mas altos (en
torno al 60%)90. Por el contrario, en nuestro estudio el porcentaje
de pacientes con efectos adversos ha oscilado entre el 78% a los 3
meses y el 62% a los 12 meses (destacando como en el caso de la
OxO que la mayoria de ellos consisten en xerosis orofaringea) mas
en consonancia con los encontrados en los pacientes que reciben
0xO0.

El porcentaje de efectos adversos observado en pacientes que reci-
bieron GlO podria deberse a la seleccion de los pacientes. Es decir,
para nuestro estudio se incluyeron a pacientes que ya previamen-
te habian sido tratados con OxO y que la abandonaron ya fuese
por intolerancia o por inefectividad. Por tanto, las diferencias entre
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la literatura y nuestro estudio, en cuanto a porcentaje de efectos
adversos, podrian deberse a diferencias poblacionales en la cohor-
te de pacientes tratados.

Ningun trabajo previo se ha centrado en analizar el uso de un an-
ticolinérgico oral tras el fallo terapéutico de otro. Sin embargo, si
que podemos encontrar trabajos en los cuales se comenta que en-
tre los pacientes que iniciaron GlO en los respectivos estudios ha-
bia pacientes que recibieron anteriormente otro anticolinégirco. En
el primero®> se prescribio GlO y clonidina oral; de ellos, 8 casos
habian recibido previamente GIO (3 casos), propantelina (3 casos),
benzatropina (1 caso) y OxO (1 caso). De todos modos, no se espe-
cifica si posteriormente se usé GlO o clonidina ni de describe la
respuesta que presento este subgrupo. En el segundo trabajo®, a
dos pacientes que previamente recibieron propantelina se les
prescribio GlO: la primera mejoré su HH generalizada a pesar de
la falta de respuesta con propantelina y la segunda no tolero el
tratamiento con GlO por xerosis orofaringea, al igual que le paso
previamente con la propantelina (HH genitocrural). En el tercer y
ultimo trabajo®S, publican el tratamiento de 14 pacientes con OxO,
11 de los cuales habian recibido anteriormente escopolamina
transdérmica y 1 clonidina. De todos ellos, tan solo uno de los pa-
cientes que no mejoro inicialmente con escopolamina tuvo que
suspender la OxO por efectos adversos.

Un aspecto importante con respecto a los posibles efectos adver-
sos es el hecho de que el menor paso de GlO a través de la barrera
hematoencefalica probablemente se traduzca en una menor tasa
de efectos adversos. De hecho, realizaremos la comparacion con el
trabajo con OxO. En dicho trabajo de entre los 85 pacientes con
efectos adversos, 10 estaban relacionados con el sistema nervioso
central (11,8%), mientras que tan solo 1 de entre los 18 pacientes
tratados con GIO los presentaron (5,6%). Pero ademas, el GIO
también podria tener un efecto cardiologico menor, reduciendo el
porcentaje de pacientes que padecen taquicardia y palpitaciones,®
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habiendo encontrado estos efectos en tan solo un paciente de
nuestro trabajo.

Las limitaciones de este estudio derivan de la falta de grupo com-
parativo ya sea placebo u otro tipo de tratamiento. Ademas hay
que destacar que los criterios de inclusion fueron restrictivos ya
que debido a la disponibilidad y menor coste de la OxO tan solo se
incluyeron pacientes que ya habian probado dicho tratamiento.
Ademas, a pesar de que constituye uno de los estudios con mayor
tiempo de seguimiento (al menos un ano), al igual que con la OxO,
podrian existir algunos efectos adversos a muy largo plazo que no
hayamos detectado.

En conclusion, el GlO puede ser una opcion efectiva y segura para
el tratamiento de la HH, también en pacientes que no respondie-
ron a OxO. Por tanto, el fallo terapéutico de una anticolinérgico
sistémico no se traduce necesariamente en el fallo de otro antico-
linérgico diferente.

Discusion global de los resultados

A pesar de que existen numerosos tratamientos con indicacion
aprobada para el tratamiento de la HH, en muchas ocasiones no
se llega a un control 6ptimo, ya sea por su intensidad, por la loca-
lizacion de las zonas afectadas, por contraindicacion de determi-
nados tratamientos, por los efectos adversos que puedan provocar
los tratamientos, porque éstos tengan una accion insuficiente, por
la no disponibilidad de algunos de ellos, etc. Con todo ello, los an-
ticolinérgicos orales representan una alternativa valida para estos
pacientes. En nuestra opinion podrian considerarse el tratamiento
de primera linea para pacientes con HH generalizada o multifocal
(dado su dificil manejo) y de segunda eleccion en el caso de la cra-
niofacial si no presentan respuesta a tratamientos topicos.
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De forma global podriamos decir que el empleo de estos dos anti-
colinérgicos sistémicos (oxibutinina y glicopirrolato) ha facilitado el
manejo y ha mejorado la calidad de vida de pacientes cuya HH no
se conseguia controlar con los tratamientos clasicos. En la Tabla 3
se muestran, para cada anticolinérgico estudiado, el porcentaje de
respuesta global y los efectos adversos para cada momento tempo-
ral de los tres estudios incluidos en la presente tesis doctoral.

Tabla 3.- Porcentaje de respuesta y efectos adversos para cada anticolinérgico
oral a los 3y a los 12 meses. Elaboracién propia.

Al analizarlo podemos ver como el mayor porcentaje de respuesta
a los 3 meses y a los 12 meses se obtuvo GlO pero fue muy similar
a la respuesta obtenida con OxO a los 3 meses. Llama la atencion
la escasa respuesta obtenida con la OxT que, como se ha comen-
tado, podria estar en relacion con la menor cantidad de metaboli-
tos activos. Por tanto, con respecto a la respuesta, no parece justi-
ficable el empleo de la OXT, y si lo parece el de la OxO y el GIO.

Los efectos adversos fueron claramente menores en el grupo de la
OxT y fueron muy similares en el grupo de la OxO y el GlO (si bien
a los 12 meses fueron aun menores con el glicopirrolato). No obs-
tante, hay que aclarar una vez mas que a pesar de la alta frecuen-
cia de efectos adversos con OxO y GlO, en su mayoria se traté de
efectos leves y tolerables que pocas veces condicionan en aban-
dono del tratamiento. Ademas, en su mayoria se tratéo de xerosis
orofaringea que puede ser clinicamente mejorable recomendando
tomar las dosis por las noches asi como mascar chicle, ingesta
frecuente de agua e incluso mediante el uso de hidratantes buca-
les, saliva artificial u otros sialogogos como la pilocarpina.
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Otro aspecto muy importante a tener en cuenta es el coste. Calcu-
lado de forma anual a dosis medias para cada anticolinérgico, po-
demos ver como el coste de la OxO (dosis de 7,5-10 mg/dia) seria
de 36-50€, el de la OxXT (2 parches/semana) de 546€ y el del GIO
(dosis de 3 mg/dia) de 1600€. No obstante, los comentados serian
costes brutos y deberian realizarse estudios de coste-efectividad
para evidenciar diferencias entre ellos. Por otro lado, ademas del
precio, el GlO tiene otra dificultad anadida y es que debe obtener-
se como medicacion extranjera ya que no se encuentra comerciali-
zado en nuestro pais.

Todos estos resultados se obtuvieron utilizando una pauta de tra-
tamiento especifica. En los estudios anteriores, o bien se utilizaba
una pauta fija o una pauta creciente hasta llegar a una dosis dia-
na preestablecida. Sin embargo, en nuestros estudios usamos una
pauta progresivamente creciente e individualizada de modo que
pudiésemos obtener una buena respuesta minimizando los efectos
adversos. Y esta pauta, en el caso de la OxO, demostré que condi-
ciona una mayor adherencia al tratamiento. A pesar de ello no ha
demostrado una disminucion en la frecuencia o severidad de los
efectos adversos.

Teniendo en cuenta todos los datos expuestos, proponemos en
nuestro medio la OxO como el anticolinérgico de primera eleccion
para el tratamiento de la HH que requiera tratamiento sistémico,
manteniendo el GlO como opcion de segunda linea. Si bien con
efectividad mas limitada, la OxT podria considerarse para casos
seleccionados no tratados previamente, con pluripatologia y poli-
medicados con contraindicacion para el uso de OxO.
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El trabajo realizado en esta tesis pone de manifiesto que el uso de
anticolinérgicos orales (especificamente OxO y GlO) es util para el
tratamiento de HH en cualquier localizacion. No obstante, el tra-
tamiento debe ser individualizado. Dado que ya existen tratamien-
tos con indicacion aprobada para el tratamiento de la HH, el uso
de estos farmacos debe reservarse para casos no respondedores a
tratamientos ya o a aquellos casos en los que por su localizacion u
otros factores no puedan recibirlos.

En nuestra opinion, un algoritmo de tratamiento valido para pa-
cientes con HH podria ser el que se muestra en la Figura 8.

* Hiperhidrosis Focal:

-Hiperhidrosis craniofacial:
*1.2 linea: Antitranspirantes
* Hiperhidrosis Secundaria: *2.2 linea: TSH (considerar anticolinérgicos tépicos)
— 1.2 linea: Tratamiento de la causa *3.% linea: Toxina botulinica
— 2.2linea: Segun localizacién (ver hiperhidrosis focal) *4. linea: Simpatectomia

-Hiperhidrosis axilar:
*1.% linea: Antitranspirantes
*2.% linea: Toxina Botulinica / Dispositivo microondas
*3.% linea: TSH (considerar anticolinérgicos topicos)
*4.* linea: Cirugia (localizada / simpatectomia)

* Hiperhidrosis Generalizada/Multifocal*:
— 1.2linea: TSH
— 2.2linea: Segun localizaciones predominantes
(ver hiperhidrosis focal)

-Hiperhidrosis palmar y/o plantar:
*Multifocal: Si afectacion de al menos dos 4reas corporales *1.% linea: Antitranspirantes
TSH: Terapia Sistémica de Hiperhidrosis *2.2 linea: lontoforesis
*3.% linea: TSH (considerar toxina botulinica si sélo
afectacion palmar)
*4.* linea: Toxina botulinica

*5.2 linea: Simpatectomia (especialmente util para la
afectacion palmar)

Figura 8. Algoritmo de tratamiento para las principales formas de HH. Tomado
con permiso y modificado, de del Boz J61.

En los ultimos anos se han publicado trabajos en los que el uso de
anticolinérgicos sistémicos se ha asociado con un aumento de
efectos adversos neurologicos, sobre todo deterioro cognitivo?7.98,
déficit de memoria®? y demencial®. No obstante estos estudios de-
ben evaluarse con cautela. En primer lugar, los estudios disponi-
bles incluyen a pacientes expuestos a cualquier farmaco con algun
tipo de efecto anticolinérgicol90.101, De este modo, al analizarse, la
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mayoria pertenecen al grupo de los antidepresivos triciclicos y tan
solo un porcentaje (menos del 20%) hace referencia a los anticoli-
nérgicos antimuscarinicos como la oxibutinina y el glicopirrolato.
Por otro lado, los estudios son observaciones con déficit de estu-
dios comparativos y aleatorizados. Algunos trabajos seleccionan a
pacientes con demencia y evaliuan de forma retrospectiva la toma
previa de anticolinérgicos concluyendo que su ingesta se relaciona
con mayor riesgo de demencial®2. Esto podria explicarse por el he-
cho de que los pacientes con demencia o deterioro neurologico to-
men con mayor frecuencia este tipo de farmacos para controlar su
sintomatologia. Pero ademas, todos los estudios se basan en el
analisis de pacientes de edad avanzada por encima de los 65
anos!% en los cuales la posible relacion entre sintomatologia neu-
rologica e ingesta de anticolinérgicos se pueda explicar de la mis-
ma forma. Por ello, aiin no esta clara la relacion causal entre el
uso de anticolinérgicos sistémicos y el desarrollo de deterioro cog-
nitivo. Algunos trabajos han sugerido que el abandono de antico-
linérgicos sistémicos en pacientes con esta sintomatologia podria
mejorar la clinica si bien no ha quedado demostrado en los ensa-
yos clinicos realizados, tan solo en dos estudios de cohortes!03.

No obstante, parece razonable procurar que los pacientes reciban
la dosis minima eficaz que le permita controlar su HH con unos
efectos adversos tolerables ya que parece que este hecho es de-
pendiente de la dosis acumulada. De hecho, posteriormente he-
mos analizado en una cohorte de pacientes la utilidad de una pau-
ta de tratamiento progresivamente creciente, individualizada y va-
riable segun la estacionalidad con OxO (es decir, disminuir o sus-
pender la pauta en los meses de menor calor y aumentarla en los
meses de mas calor) para minimizar la dosis acumulada a largo
plazo, demostrando que puede resultar igualmente efectiva y segu-
ralo4

Ademas de los tres estudios en los que se ha basado esta tesis

doctoral, también se han publicado otros trabajos referentes al
uso de anticolinérgicos sistémicos para el tratamiento de pacientes
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con hiperhidrosis. Estos cuatro trabajos pueden consultarse en la
seccion «Otros trabajos que avalan la tesis doctoral».

Teniendo en cuenta todo lo expuesto anteriormente, serian nece-
sarios mas ensayos clinicos comparativos frente placebo (tan solo
existen dos con Ox072.73) y frente a otros tratamientos clasicos pa-
ra poder establecer y comparar su efectividad real. Por otro lado,
también serian necesarios estudios de coste-efectividad para poder
establecer protocolos de tratamiento mejor estructurados y justifi-
cados. Por ultimo, seria interesante realizar estudios a muy largo
plazo para establecer la relacion entre la ingesta de anticolinérgi-
cos y el deterioro cognitivo u otros posibles efectos adversos en
estos pacientes.
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A continuacion se detallan las conclusiones que derivan de los di-
ferentes estudios realizados en el marco de la presente tesis.

Objetivo 1:

La OxO es un tratamiento efectivo a corto y largo plazo para
el tratamiento de pacientes con HH en cualquier localiza-
cion.

La OxO es un tratamiento con una alta frecuencia de efectos
adversos pero que son, por lo general, leves y tolerables y en
pocas ocasiones condicionan abandono del tratamiento.

La OxO parece un tratamiento seguro y no se ha documen-
tado ningun efecto adverso grave en nuestra cohorte de pa-
cientes durante el periodo de seguimiento (media de 20 me-
ses).

El uso de una dosificacion progresivamente creciente e indi-
vidualizada se ha relacionado con una mayor adherencia al
tratamiento.

Objetivo 2:

102

La OxT parece poco efectiva para el tratamiento de pacientes
con HH en cualquier localizacion.

La OXT se asocia a escasos efectos adversos sistémicos y su
efecto adverso mas frecuente es la dermatitis irritativa en la
zona de aplicacion del parche.

El uso de OXT para tratamiento de la HH no se ha asociado
a efectos adversos graves.



Objetivo 3:

- El GIO es un tratamiento efectivo a corto y largo plazo para
el tratamiento de pacientes con HH en cualquier localiza-
cion.

- El GIO es un tratamiento con una alta frecuencia de efectos
adversos pero que son, por lo general, leves y tolerables y en
pocas ocasiones condicionan abandono del tratamiento.

- El uso de GIO en pacientes sin respuesta o sin tolerancia a
OxO puede ser efectivo.

- El GIO parece un tratamiento seguro y no se ha documen-
tado ningun efecto adverso grave en nuestra cohorte de pa-
cientes.

Global:

El uso de los anticolinérgicos orales OxO y GIO parece efectivo y
seguro para el tratamiento de pacientes con HH en cualquier loca-
lizacion que requieran tratamiento sistémico, pudiendo ser util
incluso en pacientes que han recibido multiples tratamientos pre-
viamente.

La inefectividad o intolerancia con un anticolinérgico sistémico no
se traduce obligatoriamente en inefectividad o intolerancia con

otros anticolinérgicos sistémicos.

El uso de una dosificacion progresivamente creciente, en el caso
de la OxO, se asocia a una mayor adherencia al tratamiento.
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Anexo 1.

Modelo de consentimiento informado del paciente ante testigo para
el uso de medicamentos fuera de ficha técnica previo al inicio de
oxibutinina oral.

/ /A\ \ Hospital Costa del Sol

oz monwan—— CONSEJERIA DE SALUD
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE ANTE TESTIGO

D

Representante legal o tutor (si precisa):

DECLARO QUE:

D médico especialista en ...........cocoeveeiiiiiiinnns en presencia
del testigo D/Diia con DNI me comunica la posibilidad de
recibir tratamiento con oxibutinina oral para el tratamiento de la hiperhidrosis...

Se me informa del tipo de medicacion que es, de su mecanismo de accion , de todos los riesgos
y beneficios que puedo obtener y de la alternativa de otros tipos de tratamiento.

Soy consciente de que esta medicacion atn no esta autorizada y de que puede tener algiin
efecto adverso no descrito anteriormente. En concreto, se me ha informado de los posibles
efectos adversos....... sequedad de boca, nariz u otras mucosas, dolor de cabeza, nauseas,
cansancio, insomnio, palpitaciones, alteraciones del habito intestinal, alteraciones de la orina,
alteraciones VISUAlES. ... ... ..ottt

Se me informa que debido en mi caso pueden exisitir riesgos personalizados ...........c.ccccoeveeeeenenne

Asumo su posible presentacion a cambio de un posible beneficio para el tratamiento de la
enfermedad. El recibir la medicacion es voluntaria y puedo renunciar a su administracion en el
momento que yo estime adecuado.

Fdo, el paciente o tutor: Fdo, el testigo:

Marbella,,........ L [T de 201..

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Revoco mi decision de tratamiento con

Fdo, el paciente o tutor : Fdo, el testigo:

Marbella,,........ L [T de 200..
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Anexo 2.

Modelo de consentimiento informado del paciente ante testigo para
el uso de medicamentos fuera de ficha técnica previo al inicio de
oxibutinina transdérmica.

’/‘\* Hospital Costa del Sol

v monsan— CONSEJERIA DE SALUD
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE ANTE TESTIGO

D.

Representante legal o tutor (si precisa):

DECLARO QUE:

D médico especialista en ...........cccoovuernininnnes en presencia
del testigo D/Diia con DNI me comunica la posibilidad de
recibir tratamiento con oxibutinina en forma de parches para el tratamiento de la
hiperhidrosis..............

Se me informa del tipo de medicacion que es, de su mecanismo de accion , de todos los riesgos
y beneficios que puedo obtener y de la alternativa de otros tipos de tratamiento.

Soy consciente de que esta medicacion alin no esta autorizada y de que puede tener algun
efecto adverso no descrito anteriormente. En concreto, se me ha informado de los posibles
efectos adversos.......irritacion en la zona de aplicacion del parche, sequedad de boca, nariz u
otras mucosas, dolor de cabeza, nauseas, cansancio, insomnio, palpitaciones, alteraciones del
habito intestinal, alteraciones de la orina, alteraciones visuales

Se me informa que debido en mi caso pueden exisitir riesgos personalizados .............cc.ccccvuerinnne

Asumo su posible presentacién a cambio de un posible beneficio para el tratamiento de la
enfermedad. El recibir la medicacion es voluntaria y puedo renunciar a su administracion en el
momento que yo estime adecuado.

Fdo, el paciente o tutor: Fdo, el testigo:

Marbella ,.

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Revoco mi decision de tratamiento con

Fdo, el paciente o tutor : Fdo, el testigo:

Marbella,........ 1 (TSR de 200..
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Anexo 3.

Modelo de consentimiento informado del paciente ante testigo para
el uso de medicamentos fuera de ficha técnica previo al inicio de
glicopirrolato oral.

’/A\\ Hospital Costa del Sol
o aonuen— CONSEJERIA DE SALUD

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE ANTE TESTIGO

D.

Representante legal o tutor (si precisa):

DECLARO QUE:

D médico especialista en ........cccoveerirercininenens en presencia
del testigo D/Diia con DNI me comunica la posibilidad de
recibir  tratamiento  con  glicopirrolato  oral para el tratamiento de la
hiperhidrosis..............

Se me informa del tipo de medicacion que es, de su mecanismo de accién , de todos los riesgos
y beneficios que puedo obtener y de la alternativa de otros tipos de tratamiento.

Soy consciente de que esta medicacion aiin no esta autorizada y de que puede tener algun
efecto adverso no descrito anteriormente. En concreto, se me ha informado de los posibles
efectos adversos....... sequedad de boca, nariz u otras mucosas, dolor de cabeza, nauseas,
cansancio, insomnio, palpitaciones, alteraciones del habito intestinal, alteraciones de la orina,
alteraciones VAISUAIES. .............iiiiiiiii i e

Se me informa que debido en mi caso pueden exisitir riesgos personalizados ..............cccccceueunnns

Asumo su posible presentacion a cambio de un posible beneficio para el tratamiento de la
enfermedad. El recibir la medicacion es voluntaria y puedo renunciar a su administracion en el
momento que yo estime adecuado.

Fdo, el paciente o tutor: Fdo, el testigo:

Marbella ,..

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Revoco mi decision de tratamiento con

Fdo, el paciente o tutor : Fdo, el testigo:

Marbella,........ L (Y de 200..
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Otras publicaciones que avalan la
tesis doctoral

La presente tesis doctoral cuenta con cuatro publicaciones mas
que la avalan y que pueden consultarse en las siguientes paginas.

La primera de las publicaciones: Del Boz J, Millan-Cayetano JF,
Blazquez Sanchez N, de Troya-Martin M. Individualized Dosing of
Oral Oxybutynin for the Treatment of Primary Focal Hyperhidrosis
in Children and Teenagers. Pediatr Dermatol, 2016; 33: 327-31.
DOI: 10.1111/pde.12857. En ella se establecid como objetivo
comprobar la efectividad y seguridad de una dosificacion de OxO
individualizada para el tratamiento de la HH focal primaria en ni-
nos y adolescentes. Para ello se realizo un estudio prospectivo in-
cluyendo a 16 pacientes, de modo que el 93,8% respondi6 a los 3y
a los 12 meses. El 68,8% presentaron efectos adversos. La conclu-
sion alcanzada fue que la individualizacion de la dosis de OxO de
acuerdo a la respuesta clinica y tolerancia para cada paciente fue
util.

La segunda publicacion: Toledo-Pastrana T, Marquez-Enriquez J,
Millan Cayetano JF. Oral Oxybutynin for Local and Multifocal Hy-
perhidrosis: A Multicenter Study. Actas Dermosifiliogr. 2017,
108:597-599. DOI: 10.1016/j.ad.2016. Se trata de un trabajo
multicéntrico de cinco hospitales que evalua el uso de la OxO tan-
to en HH focal como multifocal. En €l se incluyeron 56 pacientes y
se consideré mejoria la diminucion de dos puntos del HDSS. De
este modo, respondieron el 85,71% de los pacientes y tan solo 6
pacientes del total presentaron xerosis orofaringea.

La tercera publicacion en relacion a esta tesis doctoral: De Boz J,
Millan-Cayetano JF, Garcia-Montero P, Garcia-Harana C, Rivas-
Ruiz F, de Troya-Martin M. Adjusting oral oxybutynin medication
for hyperhidrosis to reflect seasonal temperature variations. Der-
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matol Ther. 2018; 31:e12615. DOI: 10.1111/dth.12615. El objetivo
de este estudio fue evaluar si el ajuste de la dosificacion de la
Ox0O, ademas de ser progresivamente creciente e individualizada,
puede realizarse segun la estacionalidad, es decir, disminuir la
dosis en los meses de menos calor y aumentarla en los meses con
temperatura mas elevada. De este modo se evaluo efectividad y
efectos adversos sobre 122 pacientes de los cuales hasta el 60,7%
pudieron variar la dosis, pudiendo incluso 20 de ellos suspenderla
en los meses de mas frio. Concluimos que la mayoria de los pa-
cientes pueden controlar su medicacion de esta forma y asi dismi-
nuir la dosis total acumulada que podria tener efectos adversos
neurolégicos como se ha comentado anteriormente.

En la cuarta y ultima de las publicaciones: Millan-Cayetano JF,
Del Boz J, Garcia-Montero P, Garcia Harana C, Rivas Ruiz F, de
Troya Martin M. Survival study of treatment adherence by patients
given oral oxibutynin for hyperhidrosis. J Eur Acad Dermatol Vene-
reol. 2018; 32:1034-1037. DOI: 10.1111/jdv.14734. Se realiz6 un
analisis de supervivencia para determinar aquellos factores que
podrian influir en la adherencia al tratamiento de los pacientes
con HH que tomaban OxO. Se incluyeron 201 pacientes que se
siguieron de forma prospectiva y observamos que el factor que se
asociaba a una mayor adherencia eran la HH que afectaba a pal-
mas y plantas y los que se asociaban a una menor adherencia
eran el inicio de la HH en la adolescencia, la no realizacion de una
dosis progresivamente creciente e individualizada, un HDSS inicial
mas bajo y una respuesta inicial parcial.

Con ellas se ha pretendido aportar mas luz sobre el comporta-
miento y posible utilidad de éstos farmacos en el campo de la HH,
aunque como también se ha comentado en el apartado «Perspecti-
vas», aun son necesarios mas estudios para aclarar su papel.
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Certificados de comunicaciones, po-
nencias y premios

A continuacion se exponen los certificados oficiales correspondien-
tes a las comunicaciones, ponencias, premios y reconocimientos
otorgados a los trabajos cientificos realizados en el marco de la
presente tesis doctoral.
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con una intervencion titulada:
Tratamientos "clasicos"” en el manejo de la hiperhidrosis

celebrada el jueves, 11 de mayo de 2017 de 8:00 h. a 9:30 h. en Sala Bruselas (Planta 4.
Izda) del Palacio Municipal de Congresos de Madrid dentro de AEDV 2017 - 45 Congreso
Nacional de Dermatologia y Venereologia

Madrid, a 13 de mayo de 2017

Qﬂ\ i

Pedro Jaén Olasolo Luis Rios Buceta
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OXIBUTININA ORAL PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERHIDROSIS, RESULTADOS
TRAS UN ANO DE SEGUIMIENTO
REUNION ANUAL I?E LA SECCION TERRITQRIAL ANDALUZA pE
ACADEMIA ESPANOLA DE DERMATOLOGIA Y VENEREOLOGIA.

RECONOCIDAS DE INTERES CIENTIFICO SANITARIO POR LA CONSEJERIA DE SALUD
DE LA JUNTA DE ANDALUCIA.

CELEBRADAS EN EL HOTEL INFANTA CRISTINA DE JAEN
LOS DIAS 13 Y 14 DE MARZO DE 2015

s/z /("\ N %

Syl e /N
S Dra. Rosa Ortega del Olmo Dr. Francisco Extremera Castillo.
Seccion Territorial And de la AEDV. Coordinador de la Reunién Andaluza de la AEDV. Jaén 2015.

Secretaria Técnica: Arrayanes Viajes y Congresos, S.L. Avda. de Madrid.3. Bajo.18012 Granada.
Tel: 958 295250. Mail: v_ar infi gocio.com. Web : www.vi T .com
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45 Congreso Nacional de
Dermatologia y Venereologia

MADRID 10/13 mayo

La Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia certifica que
la Comunicacion Oral titulada

Supervivencia en pacientes con hiperhidrosis en tratamiento con
oxibutinina oral

firmada por los siguientes autores
José Francisco Millan Cayetano(1), Francisco Javier del Boz Gonzalez(1), Francisco Rivas
Ruiz(2), Pablo Garcia Montero(1), Cristina Garcia Harana(1) y Magdalena de Troya Martin(1)
del (1)Servicio de Dermatologia y (2)Unidad de Investigacién. Hospital Costa del Sol, Marbella

(Malaga)

ha sido presentada en AEDV 2017 - 45 Congreso Nacional de
Dermatologia y Venereologia

Madrid, a 13 de mayo de 2017

vl

Pedro Jaén Olasolo Luis Rios Buceta
Presidente de la AEDV Secretario General de la AEDV

S J
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1

CONGRESS ,

| COTEOT s ]

i ta GENEVA, SWITZERLAND
RTIFICATE OF PRESENTING AUTHO S

THIS IS TO CERTIFY THAT

MD José Francisco Millan Cayetano

PRESENTED THE FOLLOWING ABSTRACT AT THE
26™ CONGRESS OF THE
EUROPEAN ACADEMY OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY

HELD IN
GENEVA, SWITZERLAND, 13-17 SEPTEMBER 2017

WITH THE TITLE

Treatment survival rate in patients with hyperhidrosis under
oxybutynin

CO-AUTHOR(S)

Dr. Francisco Javier Del Boz-Gonzalez
MD Francisco Rivas-Ruiz

MD Pablo Garcia-Montero

MD Cristina Garcia-Harana

PhD Magdalena de Troya-Martin

. v
& PROF. LUCA BORRADORI

EADV PRESIDENT



¥ & Academia Espafiola de
9 J Dermatologia y Venereologia

XXV

Reunion del Grupo Espanol
de Dermatologia Pediatrica

Certificado de
Presentacion de Comunicacion

OXIBUTININA ORAL EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERHIDROSIS FOCAL PRIMARIA
DE NINOS Y ADOLESCENTES

Del Boz J, Millan Cayetano JF, Hernandez Ibanez C, Garcia Montero P,
Blazquez Sanchez N, De Troya Martin M.

Servicio de Dermatologia. Hospital Costa del Sol de Marbella

Sevilla, 23 y 24 de enero de 2015

Coordinadora: Organizador:
Eulalia Baselga Torres Jerénimo Escuderg Ordoriez
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La Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia certifica que:
el Poster titulado

Glicopirrolato oral en el tratamiento de hiperhidrosis primaria no controlads
mediante oxibutinina oral: 22 casos

firmado por los siguientes autores
Francisco Javier del Boz Gonzalez(1), José Francisco Millan Cayetano(1), Carlog
Hernandez Ibafiez(1), Nuria Blazquez Sanchez(1), Pablo Garcia Montero(1) y
Magdalena de Troya Martin(1) del (1)Hospital Costa del Sol, Marbella (Malaga)
ha sido presentado en AEDV 2015 - 43 Congreso Nacional de Dermatologia y

Venereologia
celebrado en Sevilla del 13 al 16 de mayo de 2015

Sevilla, a 16 de mayo de 2015

I

Pedro Jaén Olasolo Luis Rios Buceta
Presidente de la AEDV Secretario General de la AEDV

& %




24™ EADV CONGRESS

COPENHAGEN, DENMARK

E— /
CERTIFICATE OF PRESENTING AUTHORS

THIS IS TO CERTIFY THAT
Francisco Javier Del Boz-Gonzalez

PRESENTED THE FOLLOWING ABSTRACT AT THE
24 Congress of the
European Academy of Dermatology and Venereology

HELD IN
Copenhagen, Denmark, 7-11 October 2015

WITH THE TITLE

Oral glycopyrrolate for treating primary hyperhidrosis
after failure of oral oxybutynin

CO-AUTHOR(S)

Del Boz-Gonzalez F.J., Millan-Cayetano J. F.,
Blazquez-Sanchez N., De Troya Martin M.

= Toludl—

Prof. Erwin Tschachler, MD
EADV President
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ACADEMIA ESPANOLA
DE DERMATOLOGIA

RMATOLOGIA
Y VENEREOLOGIA

2 Reunion del Grupo Espanol
| W de Dermatologia Pediatrica

CERTIFICADO

Javier Del Boz Gonzalez; José Francisco Millan Cayetano; Pablo Garcia Montero;
Cristina Garcia Harana; Miriam Nieto Guindo; Magdalena De Troya Martin

Han presentado el trabajo

GLICOPIRROLATO ORAL EN EL TRATAMIENTO DE
HIPERHIDROSIS PRIMARIA MAL CONTROLADA CON
OXIBUTININA ORAL EN NINOS Y ADOLESCENTES

en la modalidad de COMUNICACION POSTER
Granada, 28 enero de 2017

Dr. Jesus Tercedor Sanchez Dra. Ana Martin-Santiago
Organizador 28 Reunion GEDP Granada Coordinadora GEDP
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REUNION ANUAL DE LA SECCION ANDALUZA DE LA ACADEMIA
J DE DERMATOLOGIA Y VENEREOLOGIA

j JAEN 13Y 14 DE MARZO 2015

Certificamos que

Los Firmantes :

MILLAN CAYETANO, JOSE FRANCISCO

(1) Servicio de Dermatologia, Hospital Costa del Sol, Marbella, Malaga

Autores adici les de la C icacion Oral: DEL BOZ, JAVIER(1); RIVAS RUIZ,
FRANCISCO (2); HERNANDEZ IBANEZ, CARLOS (1); GARCIA MONTERO, PABLO (1);
BLAZQUEZ SANCHEZ, NURIA (1); DE TROYA MARTIN, MAGDALENA (1)

(1) Servicio de Dermatologia, Hospital Costa del Sol, Marbella, Malaga (2) Apoyo a la
investigacion, Hospital Costa del Sol, Marbella, Malaga

Han obtenido el :
PRIMER PREMIO AL MEJOR ESTUDIO

Con la Comunicacion :

OXIBUTININA ORAL PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERHIDROSIS, RESULTADOS
TRAS UN ANO DE SEGUIMIENTO

Enla:
REUNION ANUAL DE LA SECCION TERRITORIAL ANDALUZA DE
ACADEMIA ESPANOLA DE DERMATOLOGIA Y VENEREOLOGIA.

RECONOCIDAS DE INTERES CIENTIFICO SANITARIO POR LA CONSEJERIA DE SALUD
DE LA JUNTA DE ANDALUCIA.

CELEBRADAS EN EL HOTEL INFANTA CRISTINA DE JAEN
LOS DIAS 13 Y 14 DE MARZO DE 2015

Dra. Rosa Ortega del Olmo Dr. Francisco Extremera Castillo.

L And de la AEDV. Coordinador de la Ry A de la AEDV. Jaén 2015.

Secretaria Técnica: Arrayanes Viajes y Congresos, S.L. Avda. de Madrid.3. Bajo.18012 Granada.
Tel: 958 295250. Mail: v_array infonegocio.com. Web : www.viaj ray .com
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