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Glicopirrolato en el tratamiento de la hiperhidrosis

primaria. Cuando y como

Glycopyrrolate for the treatment of primary hyperhidrosis. When

and how

José Francisco Millan-Cayetano *, Javier del Boz y Magdalena de Troya-Martin

Servicio de Dermatologia, Hospital Costa del Sol, Marbella, Mdlaga, Espaiia

El glicopirrolato es un farmaco anticolinérgico de amonio
cuaternario sintético cuya indicacién es el tratamiento
perioperatorio de la cirugia gastrica, la reduccién de la
secrecién salivar y el tratamiento adyuvante de la udlcera
péptica, todo ello en pacientes mayores de 12 afios’. El uso de
esta molécula, como el resto de anticolinérgicos, para el
tratamiento de la hiperhidrosis (HH) se basa en su efecto
antagonista frente a la acetilcolina en los receptores musca-
rinicos, responsables de la activacién de las glandulas
sudoriparas encargadas de la excrecién de sudor. Su uso en
dermatologia data de las ultimas décadas y se ha utilizado
tanto en forma tdpica como oral, aunque también se ha
descrito su utilizacién de forma diluida para la iontoforesis. En
las préoximas lineas detallaremos las ventajas e inconvenien-
tes de cada forma, asi como sus posibles indicaciones.

El primer uso del glicopirrolato para el tratamiento de la HH
fue en su formulacién tépica. Esta se comenz6 a utilizar en el
Gltimo cuarto del siglo xx en pacientes con sindrome de Frey>.
Fue a partir de entonces cuando se planted su posible utilidad
en pacientes con HH en otras localizaciones, de modo que
posteriormente se usé para mejorar la hipersudacién diabé-
tica gustatoria. Ha sido en los ultimos afios cuando se ha
aplicado a HH focales que afectaban, sobre todo, al area
craneofacial y axilar.

La formulacién del glicopirrolato tépico ha variado desde
su primera utilizacién. Inicialmente se emplearon concen-
traciones al 0,5%, pero han sido varios los estudios que han
objetivado la utilidad de concentraciones mayores, llegando a

* Autor para correspondencia.

formularse hasta al 4%, dependiendo la severidad de la HH®.
También ha variado el vehiculo de formulacién. El excipiente
clasico ha sido la solucién, lo cual permitia tratar diversas
areas como la cara y el cuero cabelludo (ya fuera como
solucién directamente o a modo de spray). Posteriormente se
ha empleado también en crema, lo cual puede ser tutil para
tratar 4reas de menor sebo’. En nuestra experiencia la
formulacién en gel es una buena opcién por su versatilidad,
siendo equiparable su eficacia a otras presentaciones. Sea cual
sea su formulacidn, es necesario que el producto se conserve
en frigorifico y protegido de la luz para evitar su degradacién y
conservar asi su efecto’.

Desde los primeros casos, se han publicado varios trabajos
también en pacientes con HH craneofacial y axilar. Dos de
ellos son ensayos clinicos. El primero, tratando a 14 pacientes
con sudacién gustatoria diabética, demostrd una disminucién
de la intensidad de sudacién asi como la frecuencia de los
episodios de sudacién en general y una reduccién casi
completa de los episodios de sudacién calificados como
intensos®. El segundo ensayo se realizé intrapaciente en HH
facial, siendo tratados con crema al 2%. Incluyd un total de
39 pacientes y demostré una reduccién significativa en la
produccién de sudor y cierta tendencia a una disminucién de
la Hyperhidrosis Disease Severity Scale (HDSS), si bien estas
diferencias no fueron significativas. De todos ellos, tan solo un
paciente del primer ensayo desarrollé una reaccién local y tan
solo un paciente del segundo presenté cefalea tras su
aplicacién®. En pacientes con HH facial e hidrocistomas
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ecrinos faciales multiples se ha comunicado la resolucién de
ambos procesos con el tratamiento tépico con glicopirrolato®.
Con respecto a la HH axilar, no existe ningin ensayo clinico
que demuestre su eficacia. No obstante, existe un trabajo
reciente’ con 40 pacientes divididos en cuatro grupos de
10 pacientes: el primero usé glicopirrolato 1% en spray, el
segundo glicopirrolato 2% en spray, al tercero se le realizé
infiltracién con toxina botulinica y el dltimo grupo no recibié
tratamiento. Los resultados demostraron una mejoria en los
3 primeros grupos (pacientes tratados) pero que fue mayor en
los que recibieron glicopirrolato al 2% y toxina botulinica, sin
diferencias significativas entre estos dos. De todos, tan solo
2 pacientes refirieron irritacién local tras la administracién de
glicopirrolato y un paciente presentd xerosis orofaringea y
cefalea’. Estos resultados contrastan con otros publicados
anteriormente, como un estudio con 39 pacientes con HH
axilar en los que tan solo 9 demostraron una mejoria notable,
planteando la hipétesis de que el glicopirrolato tépico podria
ser menos efectivo en dreas que no sean la craneofacial, y
proponen la toxina botulinica como gold standard para el
tratamiento de la HH axilar®.

Los principales inconvenientes para su uso son el coste y la
disponibilidad. Existen pocos proveedores del producto base y
el precio de este es elevado, llegando a alcanzar los 4.000 € por
100 g del producto base®.

En nuestra opinién, la aplicacién de cualquiera de las
formas tépicas debe realizarse por la mafana, de modo que el
efecto maximo se obtenga a lo largo del dia. Es esencial instruir
al paciente sobre la importancia del lavado de manos tras su
administracién y evitar aplicarlo en el area periocular, ya que
en caso de contacto con los ojos puede provocar una midriasis
o anisocoria transitoria que se traduzca en visién borrosa. De
hecho, un caso publicado caracteristicamente no respondié
tras la aplicacién tépica de pilocarpina. Este es el motivo de
que haya que extremar la precaucién cuando se vaya a
recomendar a pacientes con glaucoma o hipertension ocular.
También debe evitarse la zona peribucal para evitar su ingesta
y no desarrollar efectos secundarios sistémicos. El tratamiento
debe continuarse de forma diaria, ya que la duracién del efecto
no se prolonga mas alla de las 24 h.

En opinién de los autores, se trata de una opcién efectiva y
segura para el tratamiento de la HH focal, sobre todo si afecta
el area craneofacial o la axilar, aunque segin nuestra
experiencia puede resultar también til para otras zonas
como las ingles. No obstante, debido a su coste y disponibi-
lidad, debe hacerse una seleccién cuidadosa de los pacientes
que lo van a recibir, puesto que existen alternativas disponi-
bles con igual efectividad y menor coste. De este modo podria
ser de primera eleccién en el caso de HH facial, pero no en HH
que afecten a otras localizaciones. Debe también utilizarse a la
menor concentracién efectiva por las mismas razones. De
cualquier forma, es de esperar que aparezcan nuevos anti-
colinérgicos tépicos con la misma efectividad y un precio mas
competitivo.

En lo que hace referencia a su forma oral, el glicopirrolato
se comenz6 a utilizar en la primera década del siglo xx1 en un
paciente con sudacién gustatoria diabética®. Como se coment6
al inicio del manuscrito, se trata de un anticolinérgico
comercializado en otros paises con unas indicaciones con-
cretas. A pesar de ello, desde la primera descripcién de su uso

para HH han sido nueve los estudios realizados sobre su
utilizacién para el tratamiento de la HH. Uno de los principales
trabajos incluyé a 36 pacientes con HH en cualquier
localizacién y se pauté una dosis progresivamente creciente
hasta un maximo de 8 mg/dia. Se observ6 una mejoria clinica
en escalas de calidad de vida en el 75% de los pacientes de
forma estadisticamente significativa. Hasta el 36% del total
presentd efectos adversos (xerosis orofaringea y palpitaciones
principalmente) pero que no obligaron al abandono del
tratamiento en ninguno de ellos'®. El segundo incluyé 19
pacientes con HH compensatoria donde también se demostrd
una disminucién significativa en las escalas de calidad de vida
empleadas, con efectos adversos en el 42% de ellos (princi-
palmente xerosis orofaringea y palpitaciones)'’. Aunque no se
trata de una medicacién aprobada para menores de 12 afios,
son dos los estudios que han demostrado su efectividad y buen
perfil de seguridad en pacientes por debajo de los 18 aflos.
Entre los dos incluyen un total de 43 pacientes con edades que
oscilan entre los 9 y los 18 afios. La tasa de respuesta varia
entre el 90 y el 92%. El 29-81% de los pacientes presentaron
efectos adversos, principalmente xerosis orofaringea’®*3. Por
dltimo, puede ser también una alternativa eficaz para
pacientes que no hayan presentado buena respuesta o
tolerancia a otros anticolinérgicos. En un reciente estudio
con 23 pacientes que habian presentado intolerancia o
ineficacia a oxibutinina oral, el 82% respondié a los 3 meses
(dosis media de 3,4mg/dia), considerando excelente la
respuesta en el 65% y parcial en el 17%. Pero lo més interesante
de este trabajo es que de los 13 pacientes que anteriormente
habian abandonado la oxibutinina oral por efectos adversos,
tan solo 3 dejaron el glicopirrolato por el mismo motivo'*. Esto
nos permite formular la hipdtesis de que el fallo de un
anticolinérgico oral no se traduce necesariamente en el fallo
de otro, a pesar de su mismo mecanismo de accién, y que la
tasa de efectos adversos parece menor en pacientes tratados
con glicopirrolato.

La principal ventaja que ofrece el glicopirrolato oral frente a
otros anticolinérgicos orales, como la oxibutinina, es su paso
mas limitado a través de la barrera hematoencefalica, lo cual
se traduciria en una menor tasa de efectos adversos sistémicos
como mareos, cefaleas, confusién, insomnio, etc. Sin
embargo, tiene dos grandes inconvenientes. El primero es
que no se encuentra comercializado en nuestro pais, por lo que
debe adquirirse como medicacién extranjera. El segundo es su
elevado coste, puesto que el tratamiento anual con una dosis
diaria media de 3 mg/dia supondria un desembolso de unos
1.600 € por afio™.

Teniendo todo esto en cuenta, creemos que el glicopirrolato
oral seria una buena opcién a tener en cuenta en casos de HH
generalizada o multifocal, en casos de HH craneofacial no
controlada con antitranspirantes o en casos de HH en otras
localizaciones que sean refractarias a otros tratamientos,
siempre y cuando exista intolerancia, contraindicacién o
inefectividad a otros anticolinérgicos sistémicos como la
oxibutinina oral. Esta, por su disponibilidad, precio, efectivi-
dad y seguridad, podria considerarse como de primera
eleccién como farmaco sistémico para tratar la HH en nuestro
medio.

Otra posibilidad de tratamiento con glicopirrolato es en
iontoforesis.
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