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Tamsulosina, oxibutinina

o su combinacién en el
tratamiento de los sintomas
asociados a catéteres
ureterales

Tamsulosin, oxybutynin or their combination in the
treatment of ureteral stent-related symptoms
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Samano,? Jason D. Landa-Salas,? Leén O. Torres-Mercado,? Carlos Garcia-
Cruz?

Objetivo: comparar la eficacia de tamsulosina, oxibutinina o su combi-
nacion para el tratamiento de los sintomas relacionados con el uso de
catéter doble J (CJJ).

Métodos: ensayo clinico aleatorizado, no cegado, de tres brazos (tam-
sulosina, oxibutinina o la combinacién), para evaluar la mejoria de los
sintomas asociados a CJJ con el cuestionario de sintomas asociados
a catéteres ureterales (USSQ) y los efectos adversos del tratamiento.
Las evaluaciones se hicieron a los 7 y 21 dias de colocado el CJJ. Las
maniobras se compararon mediante Chi cuadrada, Kruskall-Wallis,
ANOVA y Wilcoxon, considerando estadisticamente significativa una
p <0.05.

Resultados: se evaluaron 170 pacientes con CJJ. El andlisis se realizé
por protocolo con 142 pacientes, 53 recibieron tamsulosina (37.4%), 42
oxibutinina (29.6%) y 47 la combinacion de ambos (33%). A los 7 y 21
dias la mejoria fue similar en los tres brazos. Los hombres con tamsulo-
sina y las mujeres con oxibutinina tuvieron menos sintomas generales.

Conclusiones: la tamsulosina, oxibutinina o su combinacién mejoran
de manera similar los sintomas por CJJ y esta mejoria se hace mas
notoria a través del tiempo. Los hombres estan menos sintomaticos con
tamsulosina y las mujeres con oxibutinina.
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Introduccion

La colocacion de catéteres doble J (CJJ) es una pro-
cedimiento uroldgico rutinario indicado como tra-
tamiento transitorio o permanente de la obstruccion
urinaria de diferentes etiologias o posterior a la rea-
lizacion de ureteroscopias. Los CJJ no estan exen-
tos de generar molestias que impactan en la calidad
de vida, y estas generalmente persisten mientras se
mantenga el CJJ en el interior del paciente; el 80%
de los pacientes que son sometidos a este tratamiento
desarrolla dolor, el 78% sintomas de vaciamiento y
almacenamiento vesical, el 58% afeccion laboral y el
32% disfuncion sexual.>345.6

La fisiopatologia de estos sintomas no esta esta-
blecida. Se cree que es resultado de la irritacion del
trigono vesical, espasmos del musculo liso ureteral,
sobre todo en el tercio inferior y/o el aumento en la
presion de la pelvis renal durante la miccién secun-
daria al reflujo urinario. En un intento por reducir los
sintomas asociados a la colocacion del catéter urete-
ral, los fabricantes han creado, diferentes materiales,
propiedades fisicas y disefios, sin lograr conseguir una
mejoria significativa.”8

En el 2003, Joshi et al., con la finalidad de estan-
darizar la manera en que se reportan y evalian los
sintomas asociados a CJJ, crearon el cuestionario de
sintomas relacionados al catéter ureteral (USSQ),
un cuestionario que evaltia 6 dominios: sintomas
urinarios (SU), dolor (D), salud general (SG), des-
empefio laboral (DL), desempeiio sexual (DS) y
otros problemas.’

La terapia farmacoldgica es el principal trata-
miento para el control de los sintomas asociados al
CJJ. Con base en la fisiopatologia de los sintomas,
se han usado 2 grandes grupos de medicamentos
para el control de los mismos: los anticolinérgi-
cos (oxibutinina) y los alfabloqueadores (tamsulo-
sina).!01112,13,14,15,16,17,18,19,20.21

El objetivo de este estudio fue comparar la efica-
cia de la tamsulosina, oxibutina o la terapia combi-
nada para el tratamiento de los sintomas relacionados
al uso del CJJ, asi como evaluar los efectos adversos
del tratamiento.

aServicio de Urologia, Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad
de México, México

Comunicacién con: Carlos Garcia Cruz

Teléfono: (55) 5627 6900, extension 21516
Correo electrénico: carlosgarciacruz1@gmail.com
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Background: The aim of this paper is to compare the effi-
cacy of tamsulosin, oxybutynin or their combination for the
treatment of symptoms related to double J stent (DJS).
Methods: Randomized clinical non-blinded trial with
three arms (tamsulosin, oxybutynin or combination)
to assess the improvement of ureteral related symp-
toms with DJS with the questionnaire of Ureteral Stent
Symptom Questionnaire (USSQ) and the adverse
effects of treatment. Evaluations were made at 7 and
21 days after the placement of DJS. The maneuvers
were compared using Chi squared test, Kruskall-Wal-
lis, ANOVA and Wilcoxon considering a statistically
significant p < 0.05.

Results: 170 patients with CJJ were evaluated. A per- Abstract

protocol analysis was performed in 142 patients, 53
received tamsulosin (37.4%), 42 oxybutynin (29.6%)
and 47 the combination of both (33%). At 7 and 21
days the improvement was similar in all three arms.
Men with tamsulosin and women with oxybutynin had
less general symptoms.

Conclusions: Tamsulosin, oxybutynin or its combina-
tion similarly improve ureteral stent related symptoms
and this improvement becomes more noticeable over
time. Men are less symptomatic with tamsulosin and
women with oxybutynin.

Material y métodos

Con la aprobacion del comité local de investigacion,
con numero R-2014-3601-188, se realizd un estudio
experimental aleatorizado, no cegado, con tres brazos
de tratamiento (tamsulosina, oxibutinina y su combi-
nacion), realizado en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez”, en el periodo de septiembre de
2014 hasta abril de 2016.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
sometidos a ureterolitotricia, ureteroscopia o uni-
camente colocacion de CJJ para desobstruccion de
la via urinaria. Pacientes con CJJ previo, reaccion
alérgica a los farmacos, con CJJ bilateral, tumores
malignos retroperitoneales y con antecedente de
glaucoma de angulo cerrado o miastenia gravis fue-
ron excluidos del estudio.

Los pacientes fueron aleatorizados mediante tabla
de randomizacién y se asignaron a uno de 3 grupos
de tratamiento: tamsulosina, oxibutinina o combina-
cion de ambos.

Los pacientes recibieron por tres semanas una
capsula de tamsulosina 0.4 mg via oral cada 24
horas, una tableta de oxibutinina 5 mg via oral cada
12 horas o combinacion de ambos medicamentos. A
todos los pacientes se les prescribidé ademas parace-
tamol 500 mg via oral cada ocho horas por siete dias
y ciprofloxacino 250 mg, dos tabletas via oral cada
doce horas por siete dias, o antibiotico en niimero
equivalente de dias de acuerdo con antibiograma
previo en caso de positividad en el urocultivo.

Los pacientes con CJJ fueron evaluados via tele-
fonica con los cuestionarios USSQ, IPSS (Interna-
tional Prostate Symptom Score) y sobre los efectos
adversos de los tratamientos a los 7 y 21 dias por un
mismo evaluador.

Los CJJ colocados fueron de tres diferentes mar-
cas: Boston Percuflex®, Cook Universa® o Bard
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Inlay® de 4.8 Frde 24 y 26 cm, 6 Fr de 24 y 26 cm o
7 Fr de 24 y 26 cm. Todos los pacientes tuvieron una
placa de abdomen de control posterior a colocar el
catéter para verificar su adecuada posicion.

El tamafio de muestra, se calculd para alcanzar
un delta de 23.7%, con un poder de 80% y un alfa
de 0.05 como limite de significancia estadistica,
tomando en consideracion pérdidas proyectadas de
10% por brazo.?!

Las variables analizadas fueron edad, sexo, talla,
resultado de urocultivo (positivo o negativo), IPSS;
tamafio, marca, indicacion y cruce de linea media de
CJJ, USSQ y los efectos secundarios de los tratamien-
tos a los 7 y 21 dias. Los CJJ fueron retirados a los
21 dias, a excepcion de los pacientes con tratamiento
definitivo no concluido. El analisis de datos fue rea-
lizado por un médico el cual desconocia qué trata-
miento se habia otorgado a los pacientes.

Las maniobras se compararon mediante pruebas
de Chi cuadrada, Kruskall-Wallis, ANOVA y Wilco-
xon, considerando estadisticamente significativa una
p < 0.05. Se utilizo el programa estadistico SPSS ver-
sion 22.

Resultados

Se reclutaron a 170 pacientes a quienes se les colocd
ClJJ, se eliminaron 26 pacientes por no cumplir con
los criterios de seleccion, finalmente 144 pacientes
fueron aleatorizados. En el seguimiento dos pacien-
tes suspendieron el tratamiento, un paciente del
grupo de tamsulosina por hipotension y un paciente
del grupo de combinacion por decision personal. El
analisis estadistico final se realizd por protocolo con
los 142 pacientes que cumplieron con el seguimiento:
53 pacientes (37.4%) del grupo de tamsulosina; 42
(29.6%) del grupo de oxibutinina, y 47 (33%) del
grupo de tratamiento combinado. En el estado basal,
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Cuadro | Caracteristicas en el estado basal

Tamsulosina Oxibutinina Combinacion
n=53 n=42 n=47 2
Edad, afios, media (DE) 47 .47 (13.1) 50.9 (10.45) 48.45 (15.04) 0.421
Talla, cm, media (DE) 163.1 (9.47) 162.12 (10.38) 161.28 (9.06) 0.628
Género, n (%) 0.685
Mujeres 28 (52.8) 25 (59.5) 27 (57.4)
Hombres 25 (47.2) 17 (40.5) 20 (42.6)
Indicacion de la cirugia, n (%) 0873
Ureterolitotricia 37 (69.8) 33 (78.6) 34 (75.3)
Ureteroscopia 8 (15.1) 4 (9.5) 5(10.6)
Colocacién de JJ 8 (15.1) 5(11.9) 8 (17)
Tamario del catéter JJ, n (%) 0.684
4.8 Fr-24 cm 5(9.4) 8 (19) 8 (17)
4.8 Fr-26 cm 3(5.7) 2(4.8) 3(6.4)
6 Fr-24 cm 42 (79.2) 30 (71.4) 35 (74.5)
6 Fr-26 cm 1(1.9) 2(4.8) 0 (0)
7 Fr-24 cm 2(3.8) 0 (0) 1(2.1)
7 Fr-26 cm 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cruza la linea media posterior a la colocacion, n (%) 0.03
Si 4(7.5) 5(11.9) 12 (25.5)
No 49 (92.5) 37 (88.1) 35 (74.5)
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los grupos fueron comparables para edad, sexo, indi-
cacion de colocacion, tamaiio y marca de CJJ. La
indicacion de la colocacion del CJJ fue ureterolito-
tricia en 104 (73.23%), ureteroscopia sin fragmenta-
cion de calculos en 17 (11.97%) y colocacion de CJJ
sin instrumentacion ureteral en 21 (14.78%) (cuadro
I, anexo 1)

En la evaluacion intergrupos a los 7 y 21 dias, la
mejoria de los sintomas fue similar para los domi-
nios SU, D, SG y DS en los tres brazos de tratamiento.
Cuando se utilizaron los grupos como su propio con-
trol a través del tiempo, en todos existiéo mejoria signi-
ficativa en el puntaje (min-max) del DU a los 21 dias,
para tamsulosina 29 (9-44) frente a 24 (14-39), p =
0.003; oxibutinina 30.5 (18-50) frente a 27 (14-44),
p = 0.002, y combinacion 31 (13-56) frente a 23 (13-
56), p = 0.000 (cuadro II).

Al analizar por género se encontr6 que los hom-
bres tuvieron una tendencia a estar mejor en el puntaje
(min-max) del DG a los 21 dias en el grupo que uso
tamsulosina 4 (1-24), y las mujeres en el grupo con
oxibutinina 2 (1-26).

Los efectos adversos a los 21 dias estuvieron pre-
sentes en 8.81% de los pacientes con oxibutinina,
7.14% de los del grupo combinado y 2.62% de los que
usaron tamsulosina sola (cuadro III).

Discusion

Los sintomas asociados a CJJ impactan inevita-
blemente en la calidad de vida. Hemos utilizado el
cuestionario USSQ para la evaluacion del efecto tera-
péutico por ser un instrumento validado y que permite
comparaciones homogéneas de resultados con otros
centros. 2-:6.7:8:11,13,16,18,19.20,21,22

Varias caracteristicas de los CJJ como la compo-
sicion y calibre se han modificado para lograr dismi-
nuir los sintomas asociados a este tipo de derivacion
urinaria interna, sin embargo ninguna de estas ha
mejorado significativamente los sintomas.!>?! La
aleatorizacion de los pacientes nos permiti6é evitar
incluso este sesgo potencial del material y calibre
del CJJ.
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El tratamiento para los sintomas asociados a CJJ
se ha evaluado en distintas series, en las que se han
probado varios grupos terapéuticos. Los agentes
terapéuticos mas estudiados y recomendados en las
guias internacionales han sido los alfabloqueado-
res y los antimuscarinicos, pero pocos estudios los
enfrentan cara a cara para identificar la mejor terapéu-
tica, 1112.13,14,15,16,18,1920,21,2223.24 Nyestro estudio no
solo compar6 uno de los agentes anticolinérgicos mas
potentes con el alfabloqueador mas usado, sino que
ademas prob¢ el efecto de la combinacion de ambos
agentes terapéuticos.

En diversos estudios como los publicados por
Norris et al. y Shalaby et al., los pacientes mejoraron
con el uso de antimuscarinicos, pero los sintomas no

fueron evaluados con el USSQ, por lo que las conclu-
siones de sus resultados no pueden compararse con los
nuestros, %1521

Los pacientes con CJJ tienden a mostrar mayores
sintomas con el paso del tiempo. '3 En nuestro estu-
dio hubo menos sintomas urinarios a los 21 dias; esto
puede ser consecuencia de cualquiera de dos razones,
la adaptacion progresiva de la vejiga al catéter, que va
en contra de lo que refieren Damiano et al., o de un
mejor efecto de los medicamentos a través del tiempo.

El dolor es un sintoma para el que se han utilizado
varios analgésicos sin lograr una mitigacion completa
del mismo. !> En este estudio los tres brazos tuvieron
un efecto similar en la disminucion del dolor, aun
cuando este persistia como un sintoma predominante,

Cuadro Il Comparacion de la mejoria de los sintomas asociados a catéteres ureterales en los tres grupos

Semana 1 Semana 3
Tamsulo- I L . I L
sina Oxibutinina  Combinacion p Tamsulosina  Oxibutinina  Combinacién p

n=53 n=42 n =47 n=53 n=42 n =47
Dominio sintomas urinarios (Preguntas U1-U11),
Mediana de suma de puntos (min-max)
Todos los 29(9-44)  30.5(1850)  31(13-56) 0.339 24 (14-39) 27 (14-44) 23 (13-56) 0.416
pacientes
Hombres 29 (14-39) 35 (18-45) 32 (13-56) 0.351 25 (15-39) 28 (14-44) 23.5(13-56) 0.371
Mujeres 31 (9-44) 28 (20-50) 30 (21-45) 0.711 24 (14-36) 26 (15-42) 23 (15-41) 0.85
Dominio sintomas urinarios (Preguntas U1-U7),
Mediana de suma de puntos (min-max)
Todos los 17 (0-27) 17 (10-30) 18 (0-35) 0.13 14 (0-25) 16 (7-25) 14 (0-35) 0.347
pacientes
Hombres 16 (0-23) 18 (10-30) 17 (0-35) 0.403 14 (7-23) 16 (10-25) 13 (0-35) 0.339
Mujeres 17 (0-27) 17 (10-30) 18 (10-28) 0.233 13.5 (0-25) 16 (7-23) 14 (8-27) 0.598
Dominio estado general (Preguntas G1-G6),
Mediana de suma de puntos (min-max)
Todos los 18 (11-27) 17 (10-27) 16 (6-28) 0.71 4 (1-24) 3.5 (1-26) 5 (1-20) 0.778
pacientes
Hombres 17 (11-24) 17 (10-24) 16 (6-21) 0.49 4(1-24) 13 (1-23) 12 (1-20) 0.108
Mujeres 18 (12-27) 17 (11-27) 18 (9-28) 0.99 2.5(1-19) 2 (1-26) 4 (1-20) 0.526
Dolor asociado al catéter (Pregunta P1), n (%)
TOd.OS los 42 (29.5) 31(21.8) 33(23.23) 0.578 38 (26.7) 35 (24.6) 33(23.2) 0.3
pacientes
Hombres 19 (30.6) 13 (20.9) 15 (24.1) 0.861 17 (27.4) 14 (22.5) 13 (20.9) 0.827
Mujeres 23 (28.7) 18 (22.5) 18 (22.5) 0.857 21(26.2) 21(26.2) 20 (25) 0.588
Pacientes que suspendieron vida sexual activa por catéter (Preguntas S1y S2), n (%)
Todos los 12 (20) 8(13.7) 9(15.5) 0.88 13 (22.4) 6(10.3) 9(15.5) 0.457
pacientes
Hombres 7(12) 2(3) 4(6.8) 8(13.7) 1(1.7) 4(6.8)
Mujeres 5(8.6) 6(10.3) 5(8.6) 5(8.6) 5(8.6) 5(8.6)
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Cuadro Il Efectos adversos por grupo de medicamentos

Semana 1 Semana 3
Tamsulosina Oxibutinina Combinacion Tamsulosina Oxibutinina Combinacion

n=>53 n=42 n =47 n=53 n=42 n=47
Nausea, n (%) 7 (13.2) 6 (14.3) 14 (9.8) 2(3.8) 5(11.9) 13 (9.1)
Boca seca, n (%) 0(0) 13 (31) 15 (10.5) 0(0) 12 (28.6) 10 (7)
Cefalea, n (%) 4 (7.5) 6 (14.3) 15 (10.5) 13(7.2) 3(7.1) 13 (9.1)
Constipacion, n (%) 0 (0) 6 (14.3) 10 (7) 0 (0) 7(16.7) 7(4.9)
Astenia, n (%) 5(9.4) 0(0) 14 (9.8) 2(3.8) 0(0) 13 (9.1)
Nerviosismo, n (%) 3(5.7) 5(11.9) 10 (7) 1(1.9) 2(4.8) 10 (7)
Insomnio, n (%) 3(5.7) 3(7.1) 11(7.7) 2(3.8) 4(9.5) 8 (5.6)
Somnolencia, n (%) 2(3.8) 3(7.1) 13 (9.1) 1(1.9) 3(7.1) 11(7.7)
Hipotension, n (%) 3(5.7) 0(0) 9 (6.3) 1(1.9) 0 (0) 9 (6.3)
Visién borrosa, n (%) 3(5.7) 0 (0) 8 (5.6) 1(1.9) 1(2.4) 8 (5.6)
Promedio 3(5.67) 4.2 (10) 11.9 (8.33) 2.3(2.62) 3.7 (8.81) 10.2 (7.14)

Un paciente del grupo de tamsulosina se excluyo6 en este cuadro porque suspendid el tratamiento por hipotension y otro del grupo de com-
binacion que salié del estudio por decisién personal
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pese a que todos los pacientes recibieron adicional-
mente paracetamol a dosis de 1.5 g/dia via oral. Es
probable que los farmacos analizados no tengan nin-
gun efecto sobre el dolor directamente.

El mecanismo de accion por el que los pacientes
pueden mejorar los sintomas asociados a los CJJ con
los farmacos utilizados se asume por los efectos de
la tamsulosina sobre los receptores adrenérgicos en
el trigono vesical y el tercio inferior del uréter, pero
también sobre el musculo liso prostatico, disminu-
yendo la presion intravesical por disminucion de la
resistencia al vaciamiento. Por otro lado, es sabido
que la oxibutinina tiene efectos anticolinérgicos de
relajacion del detrusor, que se traduce en dismi-
nucién de los sintomas de almacenamiento vesical
como la urgencia, frecuencia y nocturia. En nuestro
estudio encontramos que los hombres tienden a estar
mejor con tamsulosina y las mujeres con oxibuti-
nina, probablemente por los mecanismos de accion
que antes mencionamos, y porque los hombres pro-
bablemente tienen mas sintomas urinarios asociados
al paso de los endoscopios a través de la uretra pros-
tatica por la inflamacion transitoria que se genera, o
porque tienen crecimiento prostatico preexistente.
Cabe mencionar que la tamsulosina también podria
tener un efecto benéfico adicional en la expulsion de
fragmentos de calculos ureterales.’-10:16:18

En cuanto a los efectos adversos de los medica-
mentos, el grupo de oxibutinina fue el que presentd

mas frecuentemente boca seca, cefalea, constipacion,
nausea y nerviosismo, mientras que el grupo con tam-
sulosina fue el que presentd menos efectos adversos
de manera general. Parece que los efectos secundarios
al usar la combinacion de medicamentos no son aditi-
vos, ya que de hecho fueron menores con la combina-
cion de medicamentos que con oxibutinina sola.

Se propone, por los resultados obtenidos en este
estudio, desarrollar un ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico para alcanzar un mayor nimero de
pacientes, ademas de medir sintomas basales; si bien,
esto es una deficiencia de nuestro estudio, también es
dificil de llevar a cabo porque los pacientes general-
mente tienen dolor asociado a la obstruccion urinaria
para la que se estd colocando el catéter, por lo que la
mejoria con el tratamiento en alguno de estos sintomas
iniciales, como el dolor, no necesariamente seria con-
secuencia del farmaco usado, sino de la resolucion de
la obstruccion.

Conclusion

La tamsulosina, oxibutinina o su combinacion mejo-
ran de manera similar los sintomas por CJJ y esta
mejoria se hace mas notoria a través del tiempo. Los
hombres estan menos sintomaticos con tamsulosina y
las mujeres con oxibutinina. Los efectos adversos son
menos frecuentes con el uso de tamsulosina.
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Anexo 1 Diagrama de flujo de pacientes aleatorizados para tratamiento de sintomas asociados a catéter JJ (CJJ)
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