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Antonio Alcantara Montero

La Sociedad Internacional de Continencia (ICS)
defini6é en 2002 el sindrome de vejiga hiperactiva
como una alteracién caracterizada por urgencia
miccional aislada o en combinacién con otros
sintomas, como incontinencia de urgencia,
generalmente asociada con aumento de la fre-
cuencia miccional y nocturia, en ausencia de
otra enfermedad comprobada. Los hombres y
las mujeres con sintomas de vejiga hiperactiva
refieren baja calidad de vida relacionada con la
salud y productividad laboral, ademas de altos
niveles de ansiedad y depresién, comparados
con quienes tienen minimos sintomas o no los
manifiestan.’

En tratamiento farmacoldgico de primera linea
del sindrome de vejiga hiperactiva consiste en
antimuscarinicos y mirabegrén, un agonista de
los receptores B3-adrenérgicos. Ambas clases
de farmacos comparten eficacia similar, pero
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mirabegron no provoca efectos adversos antico-
linérgicos (por ejemplo, la incidencia de boca
seca es similar a la que produce el placebo). En
la practica clinica actual, el tratamiento se inicia
a menudo con antimuscarinicos. Sin embargo,
la disminucion de los sintomas suele ser insu-
ficiente, lo que resulta en insatisfaccion, sobre
todo si persiste la incontinencia. El aumento de
la dosis de antimuscarinicos a menudo exacerba
los efectos adversos anticolinérgicos, incluso
pueden conducir al abandono del tratamiento.
Si fracasa el tratamiento farmacolégico por via
oral, otra alternativa puede ser onabotulinumto-
xin A intravesical; sin embargo, en algunos casos
puede generar infecciones urinarias, reaccion
fluctuante o requerimiento de autosondaje in-
termitente. Otras alternativas invasivas incluyen:
electroestimulacién del nervio tibial posterior
y neuromodulacién del nervio sacro, pero su
efectividad en la practica clinica es limitada.’
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Recientemente se han publicado dos ensayos
clinicos fase Ill del tratamiento combinado con
solifenacina (antimuscarinico) y mirabegron. La
experiencia inicial de un estudio abierto japonés,
después de la comercializacion de mirabegrén
en ese pais, reportd buena eficacia y tolerancia
en dosis de 25 0 50 mg y solifenacina de 2.5 o
5 mg versus solifenacina en monoterapia.? Otro
estudio europeo de fase Il (SYMPHONY) inves-
tigd seis combinaciones de dosis de mirabegrén
con solifenacina versus monoterapia con mirabe-
gron, solifenacina o placebo, y demostré que la
combinacién tuvo mayor eficacia que solifenaci-
na de 5 mg en monoterapia, en el cambio desde
la situacién basal hasta el final del tratamiento
(EoT; “end of treatment”), volumen medio de
vaciado/miccién, frecuencia de micciones/24
h y episodios de urgencia. Todas las combina-
ciones fueron bien toleradas, comparadas con
las monoterapias o el placebo.? Solifenacina de
5 mg combinada con mirabegrén de 25 o 50
mg fue la dosis 6ptima en términos del perfil
beneficio-riesgo en ese estudio.

El estudio BESIDE, un ensayo clinico multicéntri-
co, aleatorizado, doble ciego, evalué la eficacia,
seguridad y tolerancia del tratamiento combina-
do de solifenacina (5 mg) y mirabegrén (50 mg)
versus solifenacina de 5 o 10 mg en monotera-
pia durante 12 semanas, prescrita en pacientes
que manifestaban incontinencia después de 4
semanas de tratamiento con solifenacina de 5
mg. Los pacientes con vejiga hiperactiva e in-
continencia, a pesar del tratamiento diario con
solifenacina de 5 mg durante 4 semanas (perio-
do simple ciego), fueron divididos al azar para
recibir tratamiento combinado a razén de 1:1:1
(mirabegrén mas solifenacina) o solifenacina de
5 0 10 mg durante 12 semanas (periodo doble
ciego). Los pacientes que recibieron la com-
binacién iniciaron con mirabegrén de 25 mg,
incrementandose a 50 mg después de la semana
4. El objetivo principal del ensayo fue evaluar la
eficacia de la combinacién versus solifenacina
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de 5 mg, y los objetivos secundarios: evaluar la
seguridad-tolerancia de la combinacién versus
solifenacina de 5 o 10 mg, y la no-inferioridad
(y superioridad potencial) de la combinacion
versus 10 mg de solifenacina.®

De 2174 pacientes, 727 fueron asignados al azar
para recibir tratamiento combinado, 728 para
solifenacina de 5 mg y 719 para solifenacina
de 10 mg. Desde el inicio (basal) hasta el final
del tratamiento, el tratamiento combinado fue
superior a solifenacina de 5 mg, con disminucion
significativa de los episodios de incontinencia
en 24 horas (p = 0.001), micciones diarias (p <
0.001) y episodios de incontinencia registrados
en un diario miccional de 3 dias (p = 0.014). La
combinacioén no fue inferior a solifenacina de 10
mg para los criterios de valoracion secundarios,
pero resulté superior a solifenacina de 10 mg
para disminuir las micciones diarias. Todos los
tratamientos fueron bien tolerados. Se observé
que la incidencia de efectos adversos fue mayor
con solifenacina de 10 mg, principalmente boca
seca; sin diferencias entre solifenacina de 5 mg
y el tratamiento combinado.’

Los autores concluyeron que la prescripcién
de mirabegron de 50 mg en pacientes con ve-
jiga hiperactiva, con respuesta insuficiente de
solifenacina de 5 mg en monoterapia durante
12 semanas, disminuye los sintomas de vejiga
hiperactiva comparada con solifenacina de 5 o
10 mg en monoterapia, ademas de ser un trata-
miento con buena tolerancia.®

El estudio SYNERGY evalué la respuesta de
solifenacina de 5 mg (dosis inicial diaria
recomendada y la dosis prescrita con mayor fre-
cuencia en la practica clinica) en combinacién
con mirabegrén de 25 o 50 mg para demostrar
si proporcionaba una eficacia superior a las
monoterapias, con tolerabilidad aceptable, en
pacientes con vejiga hiperactiva e incontinencia
urinaria. Se traté de un estudio fase lll multina-
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cional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
de grupos paralelos, con placebo y control acti-
vo. La duracion del estudio fue de 18 semanas,
con periodo de preinclusién simple ciego, con
placebo de 4 semanas, un periodo doble ciego
de 12 semanas de tratamiento y otro periodo
de lavado final simple ciego con placebo de 2
semanas. Se incluyeron pacientes mayores de 18
anos de edad, con antecedentes de sintomas de
vejiga hiperactiva himeda (urgencia, frecuencia
urinaria e incontinencia) durante un minimo de 3
meses. Los pacientes que registraron un prome-
dio igual o mayor de 8 micciones en 24 horas,
1 0 mas episodios de urgencia/24 h (grado 3 6 4
en la escala Patient Perception of Intensity of Ur-
gency Scale [PPIUS]/24h)y 3 o mas episodios de
incontinencia reportados en un diario miccional
de 7 dias fueron seleccionados para incluirlos
en el periodo de tratamiento diario doble ciego,
en una relacion 2:2:1:1:1:1: solifenacina 5 mg
y mirabegron 25 mg (combinacién 5 + 25 mg),
solifenacina 5 mg y mirabegréon 50 mg (com-
binacién 5 + 50 mg), placebo, mirabegréon 25
mg, mirabegrén 50 mg vy solifenacina 5 mg. Las
variables de eficacia primaria fueron: cambio
desde el inicio al final del tratamiento del nd-
mero medio de episodios de incontinencia/24 h
y micciones/24 h, evaluados mediante un diario
miccional de 7 dias. Las variables de eficacia
secundaria fueron el cambio desde la situacion
basal hasta finalizar el tratamiento en volumen
medio vaciado/miccién y los resultados infor-
mados por el paciente (PROs; “patient-reported
outcomes”).®

Se registraron 3527 pacientes al azar, de los
cuales 3494 (99%) recibieron tratamiento
doble ciego. El tratamiento combinado con
solifenacina de 5 mg y mirabegrén de 25 mg,
y solifenacina de 5 mg y mirabegrén de 50
mejoro la eficacia, comparado con los distintos
protocolos en monoterapia, con tamanos del
efecto generalmente consistentes con un efec-
to aditivo. Aunque el objetivo primario no se
cumplié, por un pequefio margen, se aproximo
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a la significacién estadistica para cumplir los
criterios de valoracion primaria (episodios de
incontinencia/24 h, p = 0.052 y micciones/24
h, p < 0.05). En relacién con la seguridad/
inocuidad se observé una ligera incidencia de
efectos adversos en los grupos que recibieron
tratamiento combinado vs monoterapia y place-
bo. La incidencia fue mas baja en el grupo que
recibié 25 mg de mirabegron (32%) y mas alta
en el grupo de combinacién de 5y 25 mg (40%).
La mayor parte de los efectos adversos fueron
leves-moderados, fundamentalmente boca seca,
estrefiimiento y dispepsia en todos los grupos de
estudio. No se registr6 diferencia significativa en
la incidencia de efectos adversos que resultaran
en interrupcion del tratamiento.®

Por tanto, en ese estudio, los pacientes con vejiga
hiperactiva himeda, previamente expuestos a
tratamiento anticolinérgico y quienes no recibie-
ron tratamiento, la combinacion de solifenacina
5 mg y mirabegrén 25 mg, y solifenacina 5 mg
y mirabegron 50 mg fue mas eficaz que la mo-
noterapia, con tamanos del efecto generalmente
consistentes con un efecto aditivo. En general,
el tamafo del efecto de la combinacién de 5
y 50 mg fue mayor y mas pronunciado que la
combinacién de 5 y 25 mg, sin diferencias en
el perfil de seguridad.®

En conclusion, la combinacién de solifenacina
y mirabegrén requiere evaluarse en la practica
clinica como posible alternativa a los enfoques
actuales del tratamiento farmacoldégico de la
vejiga hiperactiva, que incluyen aumento de
la dosis convencional de antimuscarinicos o la
progresion a una tercera linea de tratamiento con
terapias mds invasivas, como la toxina botulinica
intravesical o la neuromodulacion.
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