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Urología Neurológica y Urodinámica

FARMACOLOGIA DE LA SOLIFENACINA

Francisco J. Morales-Olivas y Luis Estañ.

Departamento de Farmacología. Facultad de Medicina y Odontología. Universidad de Valencia. Valencia. España.

Resumen.- Los antimuscarínicos son los fármacos de 
primera elección para el tratamiento del síndrome de 
vejiga hiperactiva y su relación beneficio/riesgo depen-
de en gran medida de la selectividad por los distintos 
subtipos de receptores muscarínicos. Solifenacina es el 
antimuscarínico que muestra mayor selectividad por los 
receptores M3 vesicales, lo que puede traducirse en una 
menor incidencia de reacciones adversas relacionadas 
con otros subtipos de receptor. Las vías metabólicas de 
los antimuscarínicos pueden influir en la eficacia y en 
la aparición de interacciones. Solifenacina es metabo-
lizada sólo por el CYP3A4 originando tres metabolitos 
inactivos y uno con actividad similar a la del compuesto 
original. Sin embargo, otros fármacos del grupo son 
también sustrato para el CYP 2D6 que presenta poli-
morfismos, por lo que su cinética se puede modificar 
en los pacientes metabolizadores lentos. El riesgo de 

interacciones de solifenacina es bajo, e inferior al de 
los antimuscarínicos que se metabolizan también por el 
CYP 2D6. La fracción inalterada de solifenacina que se 
elimina por orina junto con el metabolito activo pueden 
contribuir al efecto terapéutico actuando sobre los re-
ceptores del urotelio. No es necesario ajustar las dosis 
de solifenacina en pacientes de edad avanzada o con 
insuficiencia hepática o renal moderadas.
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Summary.- Antimuscarinics are the drugs of choice for 
the treatment of overactive bladder syndrome, and their 
benefit/risk ratio depends largely on selectivity for the 
different subtypes of muscarinic receptors. Solifenacin 
is the antimuscarinic that presents greatest selectivity for 
M3 bladder receptors, which may translate into a lower 
incidence of undesirable effects related to other recep-
tor subtypes. Metabolic pathways of the antimuscarinics 
may impact efficacy and appearance of interactions. 
Solifenacin is metabolized only by the CYP3A4, giving 
three inactive metabolites and one with a similar activity 
to the original compound. However, other drugs in the 
group are also a substrate for the CYP 2D6 which pre-
sents polymorphisms, whereby their pharmacokinetics 
may be modified in slow metabolizers. The risk of inte-
ractions of solifenacin is low, and it is lower than that of 
the antimuscarinics which are also metabolized by the 
CYP 2D6. The unaltered fraction of solifenacin which is 
eliminated in urine, together with the active metabolite, 
can contribute to the therapeutic effect by acting on the 
urothelium receptors. It is not necessary to adjust doses 
of solifenacin in elderly patients or those with moderate 
liver or kidney impairment.

Arch. Esp. Urol. 2010; 63 (1): 43-52
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INTRODUCCIÓN

 El Síndrome de Vejiga Hiperactiva (SVH) se 
definió por la International Continence Society (ICS) 
como: urgencia miccional, con o sin incontinencia de 
urgencia, generalmente acompañada de frecuencia 
y nocturia en ausencia de infección probada u otra 
enfermedad demostrable (1). Estas combinaciones de 
síntomas son sugestivas de hiperactividad del detru-
sor demostrable urodinámicamente, pero pueden ser 
debidas a otras formas de disfunción uretro-vesical. 
Estos términos pueden ser usados si no existe infec-
ción probada u otra patología. 

 Puede afectar a ambos sexos, con predo-
minio en las mujeres, aumenta su incidencia con la 
edad y altera la calidad de vida de quien la padece. 
La prevalencia en Europa oscila entre el 12% y el 
22% en personas de 40 o más años de edad (2). 
En el estudio NOBLE, la prevalencia encontrada fue 
del 16,5% de la población mayor de 18 años (3). 
Un estudio epidemiológico realizado en España, re-
gistró una prevalencia de sintomatología compatible 
con SVH, en personas de edad igual o superior a los 
40 años, del 21,5% (4).

 El síntoma principal de la vejiga hiperactiva 
es la urgencia miccional, causada por las contraccio-
nes involuntarias del músculo detrusor, que se produ-
cen cuando la vejiga se está llenando. 

 EL SVH altera la calidad de vida y suele aso-
ciarse a problemas sociales, psicológicos, laborales, 
físicos y sexuales. Las personas que la padecen están 
expuestas a un riesgo mayor de irritación, ulceración 
e infección en la piel y mucosas del tracto genitouri-
nario.

 Para mejorar los síntomas, los pacientes de-
ben recibir educación acerca de la función vesical 
para modificar su conducta e instaurar una micción 
programada o profiláctica. Mediante la reeducación 
vesical y la realización de ejercicios del suelo de la 
pelvis, se puede aumentar progresivamente los inter-
valos entre micciones. 

 Desde el punto de vista farmacológico, el ob-
jetivo será inhibir las contracciones vesicales del mús-
culo detrusor, disminuir la sensibilidad vesical y la 
frecuencia miccional, con el consecuente incremento 
en la capacidad de la vejiga para almacenar orina.
No existen fármacos, por el momento, capaces de 
corregir todos los aspectos relacionados con esta en-
fermedad multifactorial. Sin embargo, los antimusca-
rínicos, por su capacidad para bloquear la actividad 
de los receptores colinérgicos ubicados en la vejiga, 
son la opción principal para el tratamiento del SVH. 
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Estos fármacos son ampliamente utilizados y su efica-
cia frente a placebo ha sido demostrada en múltiples 
ensayos clínicos aleatorizados.

 Sin embargo, los antimuscarínicos también 
se relacionan con la aparición de efectos adversos 
que inciden en el cumplimiento y la persistencia del 
tratamiento a largo plazo. Con los nuevos productos, 
se busca que la relación entre efectos beneficiosos y 
efectos negativos se incline a favor de los primeros.

MECANISMO DE ACCIÓN

 El sistema nervioso autónomo controla las 
funciones viscerales del organismo y su misión es 
mantener la homeostasia en respuesta tanto a las 
alteraciones del medio interno como a los estímulos 
exteriores. 

 El sistema nervioso autónomo se divide en 
dos partes: el simpático o adrenérgico y el parasim-
pático o colinérgico. La contracción de la vejiga se 
controla principalmente por el parasimpático cuyo 
neurotransmisor es la acetilcolina. Este neurotrans-
misor actúa sobre los receptores muscarínicos distri-
buidos por el músculo detrusor, originando la con-
tracción del mismo lo que aumenta la presión en la 
vejiga y causa, a su vez, la micción.

 Se han identificado hasta 5 subtipos de re-
ceptores muscarínicos denominados M1, M2, M3, 
M4 y M5  tanto en el sistema nervioso central (SNC) 
como en los tejidos periféricos. Los receptores musca-
rínicos pertenecen a la familia de receptores acopla-
dos a proteínas G. Están ampliamente distribuidos en 
el organismo y la mayoría de los tejidos tienen más 
de un subtipo (Tabla I). La identificación de recepto-
res se ha realizado mediante técnicas de biología 
molecular y marcado radioactivo. Sólo para algunos 
subtipos existen además pruebas funcionales. Ello ex-
plica que a pesar de conocer su ubicación, se desco-
nozca la función específica en algunos territorios. 

 A nivel del tracto urinario predominan los 
receptores  M2 y M3, en una relación de 3:1. La 
contracción del músculo detrusor se debe fundamen-
talmente a los efectos de la acetilcolina sobre los re-
ceptores M3 ya que aunque los receptores M2 son 
predominantes en la vejiga urinaria y anejos, los re-
ceptores M3 son los más importantes desde el punto 
de vista funcional y su estímulo es el responsable di-
recto de la contracción del músculo detrusor (6). 

 Aunque ambos subtipos están acoplados a 
proteínas G, sus vías de transducción de señales son 
diferentes (7). La estimulación de los receptores M3 
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produce la contracción del detrusor a través de hi-
drólisis de los fosfoinositoles (IP3), aunque también 
se ha implicado a canales de cationes no selectivos, 
a la participación del ion calcio y a la activación de 
la Rho-quinasa. Los resultados de distintos estudios 
experimentales sugieren que la contracción mediada 
por receptores M3 en el músculo detrusor humano es 
dependiente de la entrada de calcio a través de los 
canales lentos de calcio y a la inhibición de la cade-
na ligera de la miosina a través de la activación de 
Rho-quinasa y proteín-quinasa C pudiendo también 
participar canales de potasio (8,9).

 Aunque la contribución de los receptores 
M2 a la contracción del detrusor es menor que la 
de receptores M3 en la vejiga sana, en animales de 
experimentación la contribución de los M2 podría ser 
mayor en algunos cuadros patológicos, pero estos 
datos no han sido confirmados en humanos (10) (Fi-
gura 1).

 La vejiga urinaria también tiene inervación 
simpática y los receptores beta3-adrenérgicos están 
implicados en la dinámica miccional, su estímulo da 
lugar a relajación del detrusor. Estos receptores están 
localizados además de en la vejiga, en la próstata, 
el colon, el músculo esquelético, el corazón y el tejido 
adiposo y participan en funciones metabólicas de las 
catecolaminas endógenas, como lipólisis, termogéne-
sis, procesos de motilidad del tracto gastrointestinal 
y urinario (11). El desarrollo clínico de agonistas β3-
adrenérgicos para el tratamiento de la hiperactividad 
vesical es una alternativa de futuro que puede contri-
buir a mejorar este cuadro patológico completando 
el arsenal terapéutico disponible hasta el momento.

 Todos los subtipos de receptores muscaríni-
cos han sido detectados en el urotelio y en la capa 
suburotelial de humanos (12,13). El receptor M2 se 

localiza en las células en paraguas (umbrella cells), 
el M1 en la capa basal, mientras que el M3 está dis-
tribuido más homogéneamente. Se ha sugerido que 
el estímulo de los receptores muscarínicos uroteliales 
pudiera estar involucrado en la generación de impul-
sos aferentes (14). 

 Se ha observado un aumento significativo 
de la inmunorreactividad a receptores M2 y M3 
en urotelio y en miofibroblastos del suburotelio de 
pacientes con hiperactividad idiopática del múscu-
lo detrusor en comparación con individuos control. 
Esta inmunorreactividad se correlaciona de forma 
significativa con la sensación de urgencia y con la 
frecuencia miccional en estos pacientes, lo que su-
giere un papel potencial de estos receptores en los 
mecanismos fisiopatológicos y en el efecto terapéuti-
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FIGURA 1. Mecanismos y vías principales de acti-
vación de los receptores muscarínicos del músculo 

detrusor. (Adaptado de 6) 
NA= Noradrenalina. Ach= Acetilcolina. ß3=Receptor 
beta3. M2= Receptor muscarínico M2. M3= Receptor 

muscarínico M3. cAMP= AMP cíclico. IP3=Inositol 
trifosfato. DAG= Diacilglicerol. += Activación.

-=Inhibición.

RECEPTOR

M1

M2

M3

M4

M5

LOCALIZACIÓN

Glándulas salivares, Corazón, Cerebro, Ojos

Vejiga, Tracto gastrointestinal, Corazón, Cerebro, Ojos

Vejiga, Tracto gastrointestinal, Glándulas salivares, Corazón, Cerebro, Ojos                   

Cerebro, Ojos

Corazón, Cerebro, Ojos

TABLA I. SUBTIPOS DE RECEPTORES MUSCARÍNICOS Y LOCALIZACIÓN DE LOS MISMOS
EN EL ORGANISMO (5).

NA Ach

β3 M2 M3

cAMP IP3/DAG

RELAJACIÓN CONTRACCIÓN

Músculo Detrusor

+ -- +
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co de los antimuscarínicos (15). La activación de los 
receptores muscarínicos de las células uroteliales da 
lugar a liberación de ATP que activa fibras nerviosas 
aferentes capaces de alterar la excitabilidad nervio-
sa a este nivel comportándose como un transmisor 
neuromuscular excitador (16,17). Además, en culti-
vos de células uroteliales, el bloqueo de los recepto-
res muscarínicos con atropina inhibe la liberación de 
ATP mediada por la distensión que desencadena el 
reflejo de micción (18). 

 El sistema colinérgico y los receptores musca-
rínicos están ampliamente distribuidos por el sistema 
urinario, desde el músculo detrusor a los miocitos y 
las estructuras internas de la mucosa como los ner-
vios aferentes (sensoriales). Los receptores uroteliales 
y suburoteliales están involucrados en señales aferen-
tes de la vejiga, pero no se ha establecido totalmente 
en qué medida esta vía de señalización participa en 
el reflejo miccional, y por tanto qué efectos  se po-
drían esperar de su bloqueo. Algunos antimuscaríni-
cos y sus metabolitos activos se excretan en la orina 
en cantidades que pueden bloquear los receptores 
muscarínicos de la mucosa  y aunque aún no se ha 
demostrado que su bloqueo incremente la eficacia 
clínica, estos hallazgos sugieren que actuar sobre las 
vías aferentes del urotelio puede ser interesante des-
de el punto de vista terapéutico (19).

 El tratamiento de los pacientes con SVH va 
dirigido fundamentalmente al alivio de los síntomas 
(urgencia, incontinencia de urgencia, polaquiuria y 
nocturia), siendo los fármacos antimuscarínicos el eje 
del tratamiento farmacológico. Estos fármacos son 
antagonistas competitivos de los receptores musca-
rínicos y actúan bloqueando el estimulo colinérgico 
por lo que reducen las contracciones del detrusor. 
El efecto terapéutico se produce fundamentalmente 
durante la fase de llenado del ciclo miccional. Dismi-
nuyen la sensación de urgencia miccional, retrasan 
la micción y reducen, las contracciones del detrusor. 
Durante la fase de vaciado, su papel como depre-

sores de la capacidad contráctil del detrusor parece 
más limitado (20,21). 

 Solifenacina es un antagonista competitivo 
de los receptores muscarínicos con elevada especi-
ficidad y selectividad sobre los receptores M3, que 
son los funcionalmente importantes en la actividad 
vesical (Figura 2). 

 Hablamos de especificidad de un fármaco 
para referirnos a su afinidad o capacidad para unir-
se a un tipo de receptor. La afinidad se mide por me-
dio de la dosis (concentración) necesaria para acti-
var o bloquear el receptor, cuanto menor sea la dosis 
que produce el efecto mayor es la afinidad. Y cuanto 
mayor sea la afinidad mayor es la especificidad.

 Cuando existen distintos tipos de receptores, 
como es el caso de los muscarínicos, la selectividad 
se mide por el cociente entre las concentraciones ne-
cesarias para estimular o bloquear a dos de ellos. Lo 
importante es el cociente, no la concentración.

 Diferentes estudios, tanto in vitro como in 
vivo, indican que solifenacina es un inhibidor compe-
titivo muy específico de los receptores muscarínicos 
M3 (Tabla II), porque los inhibe con concentraciones 
muy bajas. En estudios realizados en humanos (22-
24)  para calcular la dosis que inhibe los distintos 
subtipos de receptores se puso de manifiesto que la 
solifenacina bloqueaba los receptores M3 a concen-
tración de 12 nM mientras que para bloquear los 
otros subtipos de receptores necesitaba concentra-
ciones más altas. El cociente entre concentraciones 
es el siguiente M1/M3=2,2; M2/M3=14,2; M4/
M3=9,2; M5/M3=2,6. Ello significa que son nece-
sarias concentraciones entre 2,2 y 14,2 veces supe-
riores a las que bloquean el M3 para bloquear a los 
otros subtipos de receptores muscarínicos.

 Los agentes con mayor selectividad por la ve-
jiga pueden tener mejor tolerabilidad. Solifenacina 
es el antimuscarínico con mayor especificidad por los 
receptores M3 (26,27).

 En glándulas salivares de ratas y monos, soli-
fenacina produce menor efecto bloqueante que otros 
antimuscarínicos y la concentración necesaria para 
reducir la secreción salival es entre 3,6 y 6,5 veces 
superior a la que produce efectos en vejiga (28,29). 
Por ello, se ha señalado que la gran selectividad de 
solifenacina por la vejiga en comparación con otros 
antimuscarínicos no puede explicarse únicamente 
por su mayor afinidad por los receptores M3 que por 
los receptores M1 y M5 y deben existir otros meca-
nismos que todavía no están investigados adecuada-
mente en humanos (27,30).
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FIGURA 2. Mecanismo de acción de solifenacina 
(Adaptado de 6).
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 Se realizó un estudio (31) con el objetivo de 
evaluar los efectos locales de tres antimuscarínicos, 
para ello se analizó el efecto urodinámico de la ori-
na humana administrada intravesicalmente a ratas 
hembras a las que se inducía  hiperactividad vesical 
con carbacol. Carbacol redujo significativamente el 
intervalo entre contracciones y la capacidad de la 
vejiga en el grupo control, que recibía orina en au-
sencia de antimuscarínicos, y en los de tolterodina 
o darifenacina. Sin embargo, la administración de 
orina humana después de tomar solifenacina inhibió 
la hiperactividad del detrusor inducida por carbacol. 
Estos resultados permiten concluir que solifenacina 
posee efectos locales en el urotelio que suponen una 
ventaja para el tratamiento del SVH. 

FARMACOCINÉTICA DE LA SOLIFENACINA

 La farmacocinética es la parte de la farmaco-
logía que estudia el recorrido de un fármaco a través 
del organismo de los seres vivos y las modificaciones 
que éstos producen sobre el fármaco. Los procesos 
farmacocinéticos se agrupan bajo el acrónimo LAD-
ME construido con la inicial de cada uno de ellos 
(Liberación, Absorción, Distribución, Metabolismo 
y Excreción). La absorción es el paso del fármaco 
del exterior al interior del organismo, cuando la ad-
ministración es oral ello supone ir desde la luz in-
testinal al plasma. La distribución se refiere al modo 
en que el fármaco es transportado en el plasma y a 
como se reparte en los distintos órganos y tejidos. 
Mediante el metabolismo el fármaco es transformado 
para facilitar su excreción y en ocasiones su acción. 
La excreción es el proceso inverso a la absorción. 
Metabolismo y excreción, en conjunto, constituyen 

el proceso de eliminación. Aunque habitualmente se 
presta más atención a los pasos comprendidos entre 
la absorción y la excreción, la liberación del fármaco 
desde la forma farmacéutica en que se administra es 
el primer proceso, en el caso de la administración 
oral se produce en la luz del tubo digestivo, y es im-
prescindible para que el fármaco pueda absorberse. 
Los distintos procesos cinéticos suponen que el fárma-
co atraviese membranas celulares, por ello la farma-
cocinética de una sustancia viene determinada por 
sus propiedades fisico-químicas, como peso molecu-
lar y liposolubilidad, en tanto que ésta depende del 
grado de ionización, tiene también influencia el pH 
del medio. 

 Los estudios de farmacocinética de un me-
dicamento se realizan generalmente en voluntarios 
sanos y forman parte de la fase I de los ensayos clíni-
cos, a veces continúan durante la fase II en pacientes 
con la enfermedad a la que el fármaco va dirigido. 
Se suelen hacer también estudios en situaciones en 
que los parámetros farmacocinéticos pueden modifi-
carse como en la  insuficiencia renal y hepática y en 
pacientes de edad avanzada.

 La farmacocinética de la solifenacina ha sido 
estudiada en adultos sanos, jóvenes y de edad avan-
zada, y en pacientes con insuficiencia hepática y re-
nal. Se ha estudiado tanto la administración de dosis 
únicas como de dosis múltiples (32-34).

Liberación
 La solifenacina se presenta en comprimidos 
de 5 y 10 mg de liberación inmediata, lo que signi-
fica que el principio activo se libera desde la forma 
farmacéutica a partir del momento en que entra en 
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FESOTERODINA (25)

5-HMT  (metabolito activo de fesoterodina) (25)

OXIBUTININA (24)

SOLIFENACINA (24)

TOLTERODINA (24)

TABLA II. AFINIDAD POR LOS RECEPTORES  MUSCARÍNICOS.
VALORES Ki (nM) EN RECEPTORES MUSCARÍNICOS RECOMBINANTES HUMANOS.

M1

631

2.3

6.1

26

2.7

M2

501

2.0

21

170

4.2

M3

>1000

2.5

3.4

12

4.4

M4

158

2.8

6.6

110

6.6

M5

>1000

2.9

18

31

2.5

Ki (nM) = concentración inhibitoria 50% expresada en nanomolar. Concentración del antimuscarínico que reduce al 50% el 
efecto de acetilcolina sobre el receptor correspondiente.
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contacto con el líquido presente en el tubo digestivo. 
Otros antimuscarínicos como fesoterodina y tolterodi-
na se administran en comprimidos de liberación pro-
longada que hace que el proceso se produzca más 
lentamente. 

Absorción y biodisponibilidad
 La solifenacina, como otros antimuscarínicos 
que se administran por vía oral, es una amina tercia-
ria lo que hace que pueda atravesar con facilidad las 
membranas biológicas.  Después de la administración 
de un comprimido de solifenacina se detecta fármaco 
en plasma de forma casi inmediata, consiguiéndose 
la concentración plasmática máxima (Cmax) entre 3 
y 8 horas después de la administración con indepen-
dencia de la dosis utilizada (35). El paso a plasma 
es rápido porque solifenacina, debido a su liposo-
lubilidad y su pequeño tamaño molecular, pasa las 
membranas por difusión pasiva, no es afectada por 
enzimas del interior del enterocito, ni es sustrato para 
la P-glicoproteína. Estudios en animales muestran que 
no se absorbe en el estómago, haciéndolo en todas 
las porciones del intestino delgado (30). La absorción 
no se afecta por los alimentos y las concentraciones 
obtenidas son semejantes cuando se administra antes 
o después de las comidas (36).

 Cuando se administran dosis repetidas cada 
24 horas se consigue concentraciones plasmáticas esta-
bles (equilibrio estacionario) al cabo de 10 días (30).

 La biodisponibilidad mide la cantidad de 
fármaco que está en condiciones de ejercer su ac-
ción, ello se hace mediante la determinación seriada 
de niveles plasmáticos para construir una gráfica de 
éstos respecto al tiempo. El área comprendida bajo 
la curva (ABC o AUC en inglés) es el valor de la 
biodisponibilidad en magnitud, mientras que el tmax, 
tiempo que se tarda en alcanzar la Cmax, mide la 
biodisponibilidad en velocidad. La biodisponibilidad 
relativa compara los valores de una misma sustancia 
administrada por dos vías, de las que la intravenosa 
(i.v.) es siempre la que sirve como patrón. La bio-
disponibilidad de solifenacina ha sido estudiada con 
dosis de 10 mg administradas por vía oral frente a 
dosis de 30 mg i.v. Se recogieron muestras de nive-
les plasmáticos durante 192 horas y se calculó que 
administrada por vía oral tiene una biodispobilidad 
media del 88% [IC95% 75,8%-102,1%], existe una 
variación interindividual del 13% (33). Todo ello per-
mite afirmar que la biodisponibilidad de solifenacina 
es elevada. Además, es mayor y menos variable que 
la de otros antimuscarínicos como fesoterodina, tolte-
rodina y oxibutinina (37,38).

 La biodisponibilidad cuando se administran 
dosis múltiples (situación habitual en la clínica) es se-
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mejante a la de dosis únicas. El perfil del ABC de 24 
horas cuando se ha conseguido equilibrio estaciona-
rio (concentraciones plasmáticas estables después de 
administración múltiple) es comparable al perfil de 
24 horas conseguido con la primera dosis (30). Este 
dato demuestra que no existe acumulación de princi-
pio activo después de la administración repetida.

Distribución
 La solifenacina se reparte de forma amplia 
en el organismo, desde el plasma pasa a otros ór-
ganos y sistemas. Circula en el plasma unida, en un 
93-96%, a proteínas plasmáticas, se une a la alfa1-
glicoproteína pero no a la albúmina, lo que hace que 
el riesgo de interacciones con otros fármacos trans-
portados por ésta sea nulo. La unión es reversible y 
la proporción entre fracción libre y fracción unida es 
independiente de la dosis y de las características del 
paciente (34).

 El volumen aparente de distribución, que in-
dica de la forma en que se distribuye, es elevado, 
599±86 litros después de la administración de 5 mg 
(33,39). Se puede afirmar que solifenacina se distri-
buye de forma amplia. Se detectan concentraciones 
elevadas en el riñón y el hígado, órganos encarga-
dos de la eliminación, y en la vejiga urinaria donde 
ejerce su acción terapéutica.

 No hay datos del paso de solifenacina a lí-
quido cefalorraquídeo en humanos, el estudio SCOPE 
(40) demostró que no afecta a los procesos cognitivos 
en sujetos sanos de edad avanzada. En ratas puede 
pasar la barrera hematoencefálica pero no afecta al 
aprendizaje. Estos resultados se pueden explicar por 
su mayor selectividad por los receptores M3 que por 
los M1, implicados en procesos cognitivos (41).

Metabolismo
 Solifenacina se metaboliza fundamentalmen-
te en el hígado. Sufre procesos de oxidación, hidroxi-
lación y glucuronoconjugación, siendo el más impor-
tante la oxidación. Se producen cuatro metabolitos, 
el más abundante es la 4-R-hidroxisolifenacina (M3) 
que se forma por acción de la isoforma 3A4 del ci-
tocromo P450, responsable también de la formación 
del metabolito M4, el metabolito M2 es consecuen-
cia de la participación de otras isoformas, mientras 
que el M5, que es el menos abundante, se forma por 
conjugación con ácido glucurónico. Los metabolitos 
M2, M4 y M5 son inactivos. El metabolito M3 tiene 
actividad farmacológica similar a la del compuesto 
original, aunque su concentración es baja, podría 
contribuir al efecto terapéutico (34,35).  

 Otros antimuscarínicos como tolterodina (42) 
o fesoterodina (43) son metabolizados, también, por 
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el CYP 2D6. Existen polimorfismos genéticos para 
CYP 2D6, lo que significa que hay grandes diferen-
cias interindividuales en la velocidad de metaboliza-
ción. Un 7% de la población blanca metaboliza de 
forma lenta. En el caso de la tolterodina el CYP 2D6 
convierte al fármaco en su metabolito activo, que tie-
ne una gran participación en el efecto farmacológi-
co. La ruta metabólica para los metabolizadores len-
tos es la desalquilación vía CYP3A4 que da lugar a 
tolterodina N-desalquilada, que carece de efecto. El 
aclaramiento reducido produce concentraciones séri-
cas de tolterodina significativamente más altas (unas 
7 veces).

 En el caso de fesoterodina que es un profár-
maco carente de actividad farmacológica, la conver-
sión en metabolito activo se produce en el plasma 
por acción de las esterasas, pero posteriormente el 
CYP 2D6 da lugar a metabolitos inactivos. Como se 
ha comentado un 7% de la población metaboliza len-
tamente, lo que puede dar lugar a un incremento de 

los niveles plasmáticos del metabolito activo con el 
consiguiente riesgo de aparición de reacciones ad-
versas dosis dependientes.

Excreción 
 La excreción de solifenacina se produce so-
bre todo por riñón. Después de la administración de 
una dosis única se recoge en orina aproximadamen-
te un 15% de fármaco sin modificar, 17,8% del me-
tabolito M2, 8,3% del M3, 8,9% del M4 y 0,4% de 
M5. Después de la administración de dosis repetidas 
se recoge en orina de 24 horas entre el 8 y el 13% 
de solifenacina sin modificar (44). 

 La vida media de eliminación es prolongada 
y no dependiente de la dosis administrada. Se han 
descrito valores entre 36 y 66 horas en administra-
ción única y entre 33 y 85 horas tras administración 
repetida. La variabilidad del resultado cabe atribuirla 
a los distintos métodos empleados en los diferentes 
estudios. En cualquier caso se trata de un valor supe-
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TABLA III. CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS DE TOLTERODINA, SOLIFENACINA Y FESOTERODINA.

Tolterodina

Capsulas liberación

prolongada

17-65%

2-6 horas

Vd 113 L

Primer paso CYP 2D6

Hepático CYP3A4 y 

CYP2D6*

Orina (≈77%) y heces.

<1% inalterado 

6-10 horas

Solifenacina

Comprimidos

recubiertos

≈90%

3-8 horas

UPP 98% (α1 gp)

Vd 600 L

Hepático CYP3A4

Orina (≈70%) y heces

11% inalterado

8% metabolito activo

45-68 horas

Fesoterodina

Comprimidos liberación

prolongada

52% (5 HMT derivado)

5 horas

UPP 50% (α1 gp y albúmina)

Vd 169 L

Hepático CYP3A4 y CYP2D6*

Orina (≈70%) y heces

16%  (5 HMT derivado)

7 horas

Datos tomados de las Fichas Técnicas. 
5HMT: 5 hidroximetiltolterodina; α1gp: alfaglicoproteína; Vd: Volumen de distribución; 
UPP: unión a proteínas plasmáticas
CYP: Citocromo P-450 * Existen polimorfismos, 7% de la población son metabolizadores lentos
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rior a las 24 horas que permite una cómoda adminis-
tración una sola vez al día, explica que el equilibrio 
estacionario se consiga a los 10 días de tratamiento 
y hace que el olvido de una dosis no tenga influencia 
en la respuesta terapéutica (30). 

 La Tabla III permite la comparación de los 
principales parámetros farmacocinéticos de los tres 
antimuscarínicos comercializados más recientemente. 

Efecto de la edad y el sexo sobre la farmacocinética.

 Comparados con los jóvenes (20-55 años), 
las personas de edad avanzada (64-78 años), pre-
sentan un incremento de la ABC y la Cmax del orden 
del 20% y el 16% respectivamente. Estos efectos pue-
den explicarse por un metabolismo más lento y no 
son clínicamente relevantes (45,46). No hay diferen-
cias por razón de sexo. No es necesario ajustar las 
dosis en pacientes de edad avanzada y se pueden 
usar las mismas dosis en hombres que en mujeres.

Efecto de la enfermedad hepática y renal
 En pacientes con insuficiencia hepática mo-
derada (Grado 7-9 de Child-Pugh) la absorción y la 
Cmax de solifenacina no se afectan, pero se observa 
un incremento de la biodisponibilidad (ABC) y de la 
vida media, que son entre 1,6 y 2 veces superiores 
a las de individuos sanos. Se prolonga también el 
tiempo para conseguir el equilibrio estacionario. Es-
tos efectos parecen indicar una menor eliminación en 
estos pacientes, en los que puede ser necesario hacer 
ajustes de dosis, en todo caso no deberían recibir 
más de 5 mg una vez al día (35,44). En pacientes 
con insuficiencia hepática grave no se recomienda el 
uso de solifenacina (35,44).

 En pacientes con insuficiencia renal se pro-
duce un incremento de hasta dos veces de la biodis-
ponibilidad (ABC), fundamentalmente por un retraso 
en la eliminación con prolongación de la t1/2 (47). 
Dadas las características cinéticas de solifenacina, 
en sujetos con insuficiencia renal moderada y acla-
ramiento de creatinina superior a 30 ml/min no es 
necesario  hacer ajustes de dosis, en casos de insu-
ficiencia renal grave (≤30 ml/min de aclaramiento) 
se debe usar como máximo la dosis de 5 mg/día 
(30,35).

Interacciones farmacocinéticas
 Han sido estudiados, en hepatocitos huma-
nos aislados, los posibles efectos de solifenacina 
sobre las isoformas más importantes del citocromo 
P450 (1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4) y sobre la 
P-glicoproteína (35,48). Los resultados indican que 
solifenacina a concentraciones terapéuticas no tiene 
efecto sobre estas enzimas, ni sobre el transportador, 
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lo que permite afirmar que solifenacina no modifica-
rá la respuesta de otros fármacos que utilicen estas 
vías metabólicas.

 Dado que el citocromo 3A4 es muy impor-
tante en el metabolismo de solifenacina, se ha investi-
gado si éste se modifica por la administración conco-
mitante de inhibidores potentes como el ketoconazol, 
o de otros sustratos como warfarina, digoxina o an-
ticonceptivos orales. El tratamiento con ketoconazol 
durante una semana incrementa en un 50% el ABC y 
la Cmax de solifenacina (49). De acuerdo con estos 
resultados en pacientes tratados con ketoconazol no 
deberían utilizarse dosis de solifenacina superiores a 
5 mg/día, esta precaución debe extenderse a otros 
inhibidores potentes del CYP 3A4 como otros antifún-
gicos azólicos,  inhibidores de la proteasa o antibióti-
cos macrólidos, en especial eritromicina. No debería 
utilizarse la asociación en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada o renal grave. Los anticoncepti-
vos orales con etinilestradiol y la warfarina no modi-
fican la farmacocinética de solifenacina (50,51).

 El estudio de interacciones con digoxina 
tiene como objetivo evaluar la influencia de solife-
nacina sobre la P-glicoproteína, no hay diferencias 
significativas en los parámetros cinéticos de digoxina 
y solifenacina después de la administración conjunta, 
lo que apoya la escasa afinidad del antimuscarínico 
por el transportador (51).

 Solifenacina puede modificar la absorción 
de otros fármacos como consecuencia de la inhibi-
ción de la motilidad intestinal. No obstante, no se 
han descrito interacciones clínicamente relevantes en 
este sentido.  

 El riesgo de interacciones de solifenacina 
es bajo, e inferior al de los antimuscarínicos que se 
metabolizan también por el CYP 2D6, en los cua-
les debe tenerse precaución cuando se administran 
conjuntamente con inhibidores potentes. Además el 
riesgo en estos casos es superior para los pacientes 
metabolizadores lentos.

CONCLUSIÓN

 Los antimuscarínicos son los fármacos de 
primera elección para el tratamiento del síndrome 
de vejiga hiperactiva y su relación beneficio/riesgo 
depende en gran medida de la selectividad por los 
distintos subtipos de receptores muscarínicos. Soli-
fenacina es el que muestra mayor selectividad por 
los receptores M3 vesicales, lo que le confiere ven-
tajas sobre otros fármacos del grupo. Solifenacina 
es metabolizada sólo por el CYP3A4 originado tres 
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