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ANTECEDENTES.

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una patologia crénica y progresiva de alta
prevalencia en hombres adultos: produce sintomas urinarios a la mitad de los varones mayores
de 50 anos. La progresion de la enfermedad se asocia con alto riesgo de retencién urinaria
aguda y necesidad de cirugfa'. ILos sintomas urinarios bajos secundarios a HPB son motivo
frecuente de consulta médica, se asocian con reduccion de la calidad de vida para los hombres
que los padecen y sus parejas y aun en ausencia de retencion urinaria aguda constituyen una
importante indicacién para cirugfa de la hiperplasia®

El sindrome de hiperactividad vesical, caracterizado por urgencia urinaria con o sin
incontinencia de urgencia manifestado usualmente con el aumento de la frecuencia urinaria
durante el dia y la noche, es muy frecuente, se estima que 10 millones de hombres de 40 afios o
mas tienen sintomas consistentes con hiperactividad vesical. Los sintomas de la hiperactividad
vesical son generalmente atribuidos a la hiperactividad del detrusor, condicién caracterizada
por la contracciéon involuntaria del detrusor durante el llenado vesical. En hombres, la
hiperactividad vesical es frecuente que coexista con obstrucciéon del tracto de salida vesical por
HPB o que esta hiperactividad sea probablemente secundario a la obstruccién, el incremento
de la presion para vencer esta obstruccion requiere cambios en la estructura de la vejiga para
compensar la obstruccion de salida lo cual incrementa la excitabilidad de las células de musculo
liso del detrusor’. L.a obstruccién de salida de la vejiga puede causar irritacién urinaria,
intermitencia, chorro débil y otros sintomas de tracto urinario bajo. Los sintomas de la vejiga
hiperactiva son bien correlacionados con la hiperactividad del detrusor, pero la irritabilidad, la
intermitencia y el chorro débil se correlacionan poco con el grado de obstruccion de salida del
tracto urinario, es decir, son inespecificos y pueden obedecer a otras causas incluyendo la
hiperactividad vesical".

El manejo estandar de hombres con sintomas de tracto urinario bajo es con antagonistas de los
receptores alfa adrenérgicos, reductores del tono de musculo liso en la prostata y cuello de la
vejiga, disminuyen la resistencia de la salida vesical. Si el volumen prostatico es muy grande se
puede utilizar inhibidores de la enzima 5-alfareductasa para disminuir el volumen prostatico’, el
manejo con estos agentes generalmente es iniciado cuando se asume que los sintomas del
tracto urinario son causados por HPB. Sin embargo ya que los sintomas de hiperactividad
vesical pueden coexistir con HPB sin ser esta la causa de la hiperactividad, la farmacoterapia

que tiene unicamente como blanco la prostata (y no la vejiga) tal vez no alivien los sintomas de



la hiperactividad vesical’. Aunque los agentes antimuscarinicos como la tolterodina disminuye
la hiperactividad del detrusor indicada para aliviar los sintomas de vejiga hiperactiva, muchos
hombres son manejados unicamente con la prescripciéon de un agente antimuscarinico para los
sintomas de vejiga hiperactiva que persisten después de la cirugia para remocién de la prostata.
Algunas clinicas prefieren no utilizar agentes antimuscarinicos en la terapia prequirirgica por
que consideran que el decremento de la contractilidad del detrusor puede incrementar el riesgo
de retenciéon aguda de orina (RAO) en el caso de potencializar con la obstruccion del salida
vesical. Sin embargo estudios primarios®’ y analisis retrospectivos™” sugieren que la tolterodina
no se asocia con el aumento de la incidencia de RAO en hombres con vejiga hiperactiva con o
sin otros sintomas de tracto urinario bajo.

Algunos hombres fueron incluidos en estudios de vejiga hiperactiva que no respondieron a

agentes antimuscarinicos y algunos otros hombres fueron enrolados en estudios de HPB que
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no respondieron a alfa-bloqueadores, B a inhibidores de 5-alfareductasa'” o ala
combinacién de ambos. La falla en el tratamiento tal vez se deba a la practica de usar criterios
cerrados que identifican pacientes con sintomas que favorablemente responderan al uso del
farmaco basados en su mecanismo de accion: sintomas de vejiga hiperactiva en el caso de
antimuscarinicos y sintomas de tracto inferior asociados con HPB en el caso de los alfa-
bloqueadores e inhibidores de la 5-alfareductasa cuando estan presentes otros sintomas del
tracto inferior en coexistencia. Establecer la eficacia de cada unos de los dos tipos de
tratamientos tiene un objetivo similar. Especificamente hombres con HPB son comunmente
identificados e incluidos en estudios, teniendo un puntaje en el cuestionario internacional de
sintomas prostaticos (International Prostate Sympton Score [IPSS]) (anexo I) de 12 o mas, y
los cambios en el IPSS son utilizados para valorar los beneficios del tratamiento.” ' Sin
embargo el IPSS no incluye un apartado para incontinencia urinaria de urgencia y no permite la
cuantificacién de frecuencia urinaria y descenso de la urgencia. Los sintomas de hiperactividad
vesical no pueden ser evaluados adecuadamente mediante este instrumento. Los diarios de
miccion son frecuentemente usados para calificar a los pacientes con hiperactividad de la vejiga
para enrolarlos en estudios de agentes antimuscarinicos, no se capturan sintomas como son la
irritabilidad, intermitencia y caracteristicas del chorro urinario, que tal vez se presenten
adicionalmente a los sintomas de hiperactividad vesical. Estos hombres con sospecha de HPB

en base al IPSS y los que tienen documentados sintomas de hiperactividad vesical en el diario

miccional son candidatos para ser incluidos en este tipo de estudios y recibir terapia con el



objetivo de tratar las dos condiciones que contribuyen a sus sintomas."” Actualmente se cuenta
con cuestionarios que evalian los sintomas secundarios a la hiperactividad vesical, inicialmente
se publicéd en el 2002 el Owveractive Bladdar Symptom and helth related guality of life (OAB-Q) que en
su version original era robusto y poco practico para su aplicacion clinica, mas recientemente se
ha publicado la validacién de otro cuestionario (Patient perception of bladder condition [PPBC]) de
autoevaluacion sobre la percepcion de los sintomas en pacientes con vejiga hiperactiva,
desarrollado inicialmente en ingles al cual se realiz6 una adaptacion cultural incluyendo un
doble proceso de traduccion-retrotraduccion realizado por dos personas bilingtes, siendo la
version en espafiol (Cuestionario VH-V8) (anexo II) aprobada y validada observando que una
puntuaciéon de 8 o mas se correlaciona urodinamicamente con datos de hiperactividad del
detrusor, con el cual se puede calificar la respuesta al tratamiento médico encaminado al alivio
de esta molestia.'’

Los resultados de un estudio de hombres con hiperactividad del detrusor confirmada con
urodinamia y obstruccién de salida de la vejiga soportan el uso de tratamiento combinado
con alfabloqueadores y agentes antimuscarinicos.'” " Estudios mas recientes realizados en
otros pafses avalan la seguridad de utilizar agentes antimuscarinicos en combinacién con
alfabloqueadores para alivio de sintomas de tracto urinario bajo debidos a HPB e
hiperactividad vesical. Yang y col. (2006) publicaron un estudio aleatorizado por distribucion
oculta, controlado con placebo con seguimiento de 6 semanas en el cual se incluyeron 69
pacientes, se dividieron en 2 grupos uno tratado con Terazosina mas placebo en comparacion
con Terazosina mas Tolterodina en dos dosis diarias de 2mg, encontraron que la disminucién
del puntaje en el cuestionario de IPSS fue significativamente menor en el grupo tratado con
tolterodina (p<0.01), disminuyeron los episodios de urgencia, frecuencia urinaria y micciones
nocturnas, no hubo diferencias significativas en el flujo urinario ni en la orina residual.”
Kaplan y col. (2006) realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico de 12 semanas de duracidn, se incluyeron 879 pacientes asignados en 4 grupos
para recibir placebo, 4mg de tolterodina de liberacién prolongada, 0.4mg de Tamsulosina o
ambas tolterodina mas Tamsulosina. Los resultados demostraron que el grupo tratado con
Tamsulosina y Tolterodina fueron superiores en comparacion con los otros grupos (p<<0.001),
experimentaron reduccién significativa de la incontinencia urinaria de urgencia (p<<0.005)
episodios de urgencia (p<0.03), micciones en 24 horas (p<0.001) y micciones nocturnas

<0.02), disminucién significativa en el puntaje total de IPSS (p<0.003)."” Otro estudio
(P g puntaj



publicado por Abrams y col (2006) demuestra la seguridad y tolerabilidad de la tolterodina para
el tratamiento de la vejiga hiperactiva en hombres con obstruccion del tracto de salida vesical,
encontrando que no hubo diferencia significativa en la incidencia de efectos adversos en el
grupo tratado con tolterodina en comparaciéon con placebo y si hubo mejoria en los
parimetros urodinamicos a favor de los pacientes que recibieron Tolterodina.’

Apoyados en estos antecedentes, y en vista de que no se encontraron publicados ensayos
clinicos controlados en nuestro pais, utilizando el cuestionario de “Vejiga Hiperactiva VH-V8”
en conjunto con el IPSS, se decidié realizar un estudio comparativo que demuestre la seguridad
y eficacia de la combinacién de Tolterodina y Tamsulosina en el tratamiento de los sintomas

del tracto urinario bajo secundarios a HPB e hiperactividad vesical.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es un proceso patolégico que contribuye con el
desarrollo de sintomas del tracto urinario inferior (STUI) (aunque no es la tnica causa posible)
en hombres de edad avanzada. La prevalencia de la enfermedad clinica aumenta con forme
aumenta la edad. Antes se pensaba que los sintomas clinicos de la HPB (prostatismo) se
debian solo al aumento de la resistencia uretral secundario a un efecto de masa, en el presente
sabemos que una gran parte de los STUI se deben a una disfuncién del detrusor relacionada
con la edad. Ademas la obstruccién del tracto de salida vesical en si puede provocar una
diversidad de trastornos neurales de la vejiga que conducen a inestabilidad del detrusor o
disminucion de la distensibilidad vesical y se asocia clinicamente con polaquiuria y sensacién de
miccién inminente, que contribuyen con el desarrollo de los sintomas. Alrededor de un tercio
de los hombres con obstruccioén del tracto de salida siguen padeciendo disfuncién miccional
significativa después de eliminada la causa de obstruccion.

El grado de molestia e interferencia con las actividades cotidianas provocado por los STUI
son tanto o mas importantes que la enumeracion de la frecuencia y severidad de los sintomas y
muchas veces esta interferencia es debida a los sintomas secundarios a la hiperactividad vesical
mas que a los sintomas obstructivos.

Este estudio pretende comprobar que un tratamiento basado en la combinaciéon de
Tolterodina y Tamsulosina es seguro y eficaz para aliviar o disminuir los sintomas del tracto
urinario inferior producidos por HPB e hiperactividad vesical, al mismo tiempo aumentar la
calidad de vida, sin aumentar las complicaciones derivadas de la aplicaciéon de antimuscarinicos

como es la retencién aguda de orina.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢Cudl es la eficacia y seguridad de Tolterodina mas Tamsulosina para disminuir los sintomas en

el tratamiento de hombres con Hiperplasia Prostatica Benigna e hiperactividad vesical?

OBJETIVOS.
Demostrar la eficacia para disminuir los sintomas del tratamiento combinado de Tolterodina

mas Tamsulosina en hombres con Hiperplasia Prostatica Benigna e Hiperactividad Vesical.



FORMULACION DE HIPOTESIS
El tratamiento combinado de Tolterodina mas Tamsulosina es mas eficaz que el placebo para

disminuir los sintomas del tracto urinario inferior secundarias a HPB e hiperactividad vesical.

TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, experimental, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

UNIVERSO Y MUESTRA DE TRABAJO

Universo: Pacientes de primera vez que acudan al servicio de Urologia del Hospital Juarez de
México con sintomas del tracto urinario inferior secundarios a hiperplasia prostatica benigna e
hiperactividad vesical concurrente.

Muestra: Se trata de un estudio piloto por lo que la muestra sera de 40 pacientes. Se formaran
dos grupos mediante muestreo aleatorio simple. Cada uno conformado por 20 pacientes.
Criterios de inclusién:

1° Hombres de 50 o mas afos con diagnostico de hiperplasia prostatica benigna

2° Puntaje en el IPSS de 12 o0 mas

3° Puntaje de 8 o mas en el cuestionario VH-V8

4° Pacientes que acepten voluntariamente ingresar a protocolo mediante hoja firmada de
consentimiento informado.

Criterios de no inclusion:

1° Antecedente de retencion aguda de orina (RAO)

2° Infeccion del tracto urinario

3° Insuficiencia renal

4° Litiasis urinaria

5° Estenosis de uretra o meato uretral

6° Antecedente de cateterizacion vesical

7° Antigeno prostatico especifico mayor de 4ng/ml o sospecha de cancer por tacto rectal

8° Indicacion absoluta para tratamiento quirdrgico de HPB

9° Antecedente de cirugia de tracto urinario inferior

10° Pacientes con glaucoma

11° Pacientes con vejiga neurdgena independientemente de su etiologia



12° Diabetes mellitus.

13° Hipotension ortostatica

14° Antecedentes de oclusién intestinal

15° Imposibilidad para leer y comprender los cuestionarios.
16° Hipertensién arterial

Criterios de eliminacion:

1° Solicitar abandonar el estudio voluntariamente o perder el seguimiento



VARIABLES Y OPERACIONALIZACION

Tolterodina

Definicién conceptual: Farmaco antimuscarinico de liberaciéon prolongada

Tipo de variable: Independiente.

Definiciéon operacional: Administracion de una capsula de tolterodina de 4mg cada
24hrs por via oral.

Escala de medicién: nominal

Unidad de medicion: Presente ausente

Puntaje de sintomas en el cuestionario IPSS.

Definiciéon conceptual: Cuadro clinico que manifiesta el paciente secundario a
obstruccion del tracto de salida vesical debido a hiperplasia prostatica benigna.
Mediciéon: Puntaje de sintomas basados en el puntaje del cuestionario de IPSS,
denominando como sintomas leves la puntuaciéon de 0 a 8, sintomas moderados con
puntuaciéon de 9 a 19, sintomas severos con puntuacion de 20 a 35.

Definicién operacional: se aplicara el cuestionario de IPSS en cada visita.

Tipo de variable: dependiente, cuantitativa.

Escala de medicién: continua.

Unidad de medicién: puntos.

Puntaje de sintomas derivados de la hiperactividad vesical en el cuestionario VH-V8.
Definiciéon conceptual: Cuadro clinico manifestado por el paciente secundario a
hiperactividad vesical.

Tipo de variable: dependiente, cuantitativa.

Mediciéon: puntaje de los sintomas urinarios basados en el cuestionario VH-VS8.
Considerando que una puntuacion total de 8 o mas se correlaciona con sensiblemente a
hiperactividad vesical aumentando la severidad de los sintomas conforme aumenta la
puntuacion total.

Escala de medicion: Continua.

Unidad de medicién: puntuacion.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Pacientes de primera vez que acudan al servicio de urologia con el diagnéstico de HPB. Se les

otorgara la consulta y se realizaran los estudios de rutina. Una vez con los resultados de



estudios paraclinicos y cumpliendo con los criterios del estudio se les invitara a participar
voluntariamente en el protocolo de estudio, firmaran una hoja de consentimiento informado.
Se formaran dos grupos paralelos en forma aleatoria asignando 20 pacientes a cada grupo.

El grupo A seran sometidos al tratamiento experimental con Tolterodina 4mg de liberacion
prolongada cada 24hrs mas Tamsulosina 0.4mg cada 24hrs por via oral durante 14 dfas.

El grupo B se formara con un grupo similar de pacientes a los que se administrara Placebo una
capsula cada 24hrs con caracteristicas fisicas idénticas al farmaco activo mas Tamsulosina
0.4mg cada 24hrs por via oral durante 14 dias.

El cegamiento de las muestras sera realizado por una persona del departamento de
investigacion a la que se le proporcionara todo el material necesario, incluyendo el farmaco y el

placebo.

1° En la consulta inicial se efectuara historia clinica, confirmando el diagnostico de hiperplasia
prostatica benigna mediante interrogatorio con el cuestionario IPSS, datos clinicos de
hiperactividad vesical mediante el cuestionario VH-V8, examen rectal digital; se solicitaran
paraclinicos como ultrasonido vesicoprostatico con medicién de orina residual, APE, glucosa,
urea, creatinina sérica, EGO y urocultivo.

2% consulta serd otorgada 15 dias después. Una vez cumpliendo los criterios de inclusiéon/no
inclusién. Se asignaran aleatoriamente para el grupo A 6 el grupo B para iniciar el tratamiento
descrito doble ciego.

3° En la tercer consulta 15 dfas después se aplicaran nuevamente los cuestionarios IPSS y VH-

V8, y se registraran los eventos adversos.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Riesgo mayor al minimo por tratarse de un medicamento conocido para una nueva indicaciéon
y por aleatorizar.

Maniobra que genera el riesgo es la administracion de Tolterodina a dosis de 4mg por dia.

Estrategias para prevenir el riesgo.

MEDIDAS DE PREVENCION:
No se administrara a pacientes con glaucoma, antecedentes de constipacién intestinal u

oclusion intestinal.



RESULTADOS.
1. DATOS DEMOGRAFICOS.

1.1 Grupo A (grupo experimental).

El grupo estuvo constituido por n= 17 pacientes del sexo masculino cuya edades se
reportaron entre 52 a 74 afios con una media de 63.88 yuna DE * 6.21. El peso basal de
los pacientes se reporto entre 58 a 78 kg, con una media de 65.53 con una DE £ 5.7. La
estatura se encontrd 1.55 2 1.68 con una media de 1.63 mts, con una DE * 0.04. La media de
la TA sistolica basal fue de 116.47 con una DE * 7.01. La media de la TA diast6lica basal fue
de 72.35con una DE £ 5.72. La medida basal de la préstata oscilaba entre 30-60 con una
media de 38.47 con una DE * 8.87. (Ver tabla 1 y grafica 1) El valor de creatinina reportado
fue de 0.8 a 1.2 con una media de 1.01 y una DE * 0.15. Los resultados del cuestionario APE
al inicio del estudio se encontraron en un rango de 0.8 a 3 puntos, mientras los de IPSS 13 a 34
puntos (sintomas de moderados a severos) (Tabla 2y grafica 2) y los de VH-HS8 8 a 20 puntos
(estado de hiperactividad vesical). (Tabla 3 y grafica 3). Resumen de los datos basales (Tabla 4)

1.2 Grupo B (grupo placebo).

El grupo tuvo una n= 21 pacientes masculinos, cuyas edades oscilan entre 54 a 73 afios, con
una media de 63 y una DE * 7.71.  El peso inicial se encontré entre 59 a 79 Kg, con una
media de 70.57 y una DE * 8.83. La variable estatura se reporto de 1.58 a 1.63 mts con una
media de 1.64 y una DE £ 0.04. La media de la TA sistélica basal fue de 122.38 con una DE
1+ 6.24. La media de la TA diastélica basal fue de 76.66 con una DE =+ 7.01. La variable
prostata se encontré de 30 a 60, con una media de 39.19 con una DE * 5.77. (Tabla 1y
grafica 1) El valor de creatinina oscilaba entre 0.8 a 1.2 con media 0.96 y una DE * 0.12. Los
resultados del cuestionario APE se encontraron en valores que van desde 0.5 a 4 con una
media de 2.07 y una DE £ 0.86. Los resultados de IPSS de 13 a 34 (sintomas moderados a
severos) con una media de 22.86; y DE * 7.1. (Tabla 2 y grafica 2) Los resultados del
cuestionario VH-V8 se reportaron desde 8 a 22 puntos (estado de hiperactividad vesical) con
una media de 14.1 y una DE £ 5.13). (Ver tabla 3 y grafica 3) Resumen de los datos basales
(Tabla 4)



Tabla 1. Distribucién por el tamafio de prostata al inicic
del estudio en los 2 grupos.

Recuento
Tratamiento asignado
Placebo  Tolterodina Total
Tamafio 30-39 13 7 20
prostata 449 5 8 13
50-59 1
60-69 2 1 3
Total 21 17 38

Gréfica 1. Distribucion por tamafio de préstata inicial en los 2 grupos.
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Tabla 2. Resultado IPSS inicial en relacién al tratamiento asignad:

Recuento

Tratamiento asignado

Placebo  Tolterodina Total
Resultado IPSS Moderado 9 5 14
et Severo 12 12 24
Total 21 17 38

Gréafica 2. Distribucion de resultados iniciales de IPSS en los grupos
estudiados

12
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Tabla 3. Distribucién por resultados de estado vesical basales en los grupos

estudiados.
Recuento
Tratamiento asignado
Placebo  Tolterodina Total
Resulta.ld.os. Hiperactividad vesical 21 17 38
VH-H8 iniciales
Total 21 17 38

Grafica 3. Distribucion de los resultados del cuestionario de estado vesical en los grupos
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Tabla 4. Tabla resumen de los datos demograficos basales de los grupos en estudio.

Variables

‘ n (pacientes)
[Edad (afios)
‘ Peso (kg)

Estatura (mts)
Tas (mmHg)

TAd (mmHg)

Prostata

‘ Creatinina
\ APE

\ IPSS

\ VH-V8

Grupo A (Tolterodina) Grupo B (Placebo) Significancia
Estadistica
p<0.05
17 21

52a74 (media: 63.88; DE+ 6.21)| 54a73 (media 63; DE £ 7.71) 0.705

58 a78 (media: 65.53; DE+5.7)| 59a79 (media7o.57; DE + 8.83) 0.049

1.55a1.68 (media: 1.63; DE+  1.58 a1.63 (media 1.64; DE * 0.04) 0.384
0.04)

110 a 130 (media: 116.49; DE+ | 110 a 120 (media: 122.38 DE * 6.24) 0.009
7.01)

60 a 80 (media: 72.35; DE +5.62) 70 a 90 (media: 76.6; DE+5.77) 0.026

30a60 (media:38.47; DE+ 30a60 (media:39.19; DE £ 9.73) 0.460
8.87)

0.8 a1.2 (media: 1.01; DE + 0.15) | 0.8 a1.2 (media: 0.96; DE * 0.12) 0.269

0.8a3 (media:2.38; DE+0.67) = 0.5a4 (media: 2.07; DE + 0.86) 0.065

13a34 (media: 23.59; DE+6.08) 13234 (media: 22.86; DE + 7.1) 0.108

8a20 (media: 13.53; DE *+ 4.64) 8a22 (media:14.1; DE + 5.13) 0.020

Enla tabla 4 se muestra que los 2 grupos al inicio del estudio fueron homogéneos en
cada variable, no habiendo diferencias estadisticamente significativas excepto en la TA
sistdlica la cual si mostro significancia entre los dos grupos al inicio del estudio.




Tabla 5. Medidas de Tendencia central para las variables de Peso y TA pre y postratamiento.

Error tip. de
Tratamiento asignado N Media Desviacion tip.  lamedia
Peso inicial Placebo 21 70.57 8.829 1.927
Tolterodina 17 65.53 5.702 1.383
Peso final Placebo 21 72.43 8.213 1.792
Tolterodina 17 67.76 7.766 1.884
TA sistolicainicial  Placebo 21 122.38 6.249 1.364
(rummiiz) Tolterodina 17 116.47 7.019 1.702
TA sist final Placebo 21 118.57 7.270 1.587
Tolterodina 17 113.53 7.019 1.702
TA diastolicainicial Placebo 21 76.67 5.774 1.260
Tolterodina 17 72.35 5.623 1.364
TA diastolica final Placebo 21 75.71 5.071 1.107
Tolterodina 17 72.94 4.697 1.139
Tabla 6. Distribucién de Resultados de cuestionario IPSS final
en los 2 grupos.
Recuento
Tratamiento asignado
Placebo  Tolterodina Total
Resultados Leve 9 5 14
[P el Moderado 7 4 11
Severo 5 8 13
Total 21 17 38
Tabla 7. Resultados de VH-V8 finales con relacion a grupo asignado.
Tratamiento asignado
Placebo Tolterodina Total
Resultados de Actividad vesical normal 10 2 12
VH-HB finales Hiperactividad vesical 11 15 26
Total 21 17 38




Gréfica 8. Distribucién por resultados de IPSS postratamiento en los 2 grupos estudiados.
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Se aplica prueba T de Student para 2 muestras independientes en las variables paramétricas
(peso y TA) obteniendo lo siguiente en la Tabla 10:

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene parala
igualdad de
varianzas Prueba T paralaigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza parala
Diferencia Error tip. de ST
F Sig. t gl Sig. (bilateral) de medias ladiferencia Inferior Superior
P90 Il Sefhanasumido o\, 15 5033 36 049 5.042 2480  .013  10.071
varianzas Ig uales
N £ e EEUE 2126 34.478 041 5.042 2372 225  9.859
varianzas iguales
FESD ! S ET) EENL 260 613 1783 36 083 4.664 2616  -641  9.969
varianzas Ig uales
o SE iR ESUTED 1794 35.082 .081 4.664 2600 -614 9942
varianzas Ig uales
RSkl il £2 e e 870 357 2.744 36 .009 5.910 2154 1542  10.279
(mmHg) varianzas iguales
i S (e EEUED 2710 32.436 011 5.910 2181 1470 10.351
varianzas iguales
VASIEL TS ESUET EENIL 051 823 2.159 36 .038 5.042 233  .305 9779
varianzas Ig uales
W 56 e EBURTED 2.167 34.839 037 5.042 2327 317 9767
varianzas Ig uales
UaelEstsfelinfee) &= e el 398 532 2317 36 026 4314 1862 537  8.090
varianzas iguales
i s (e EsUmiEo 2.323 34.728 026 4.314 1857 543 8.084
varianzas Ig uales
N 0 c7: 111 1732 36 092 2773 1601  -474  6.021
varianzas Ig uales
M 56 ELR L 1746 35.299 .089 2773 1588  -450  5.996
varianzas 19 uales
Tabla 10.

En dicha tabla observamos que las variables de peso al inicio se encuentro estadisticamente
significante pero en el resto de las variables, no se encontraron diferencias estadisticamente
significantes pre y postratamiento en los grupos de Tolterodina y Placebo.



Tabla 11.

rueba de chi-cuadrado para Resultados IPSS entre los 2 grupos d

estudio.
Sig. asintdtica

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2.2572 2 .323
Correccion por
continuidad
Razdén de verosi militudes 2.264 2 .322
A_somacmn lineal por 1.735 1 188
lineal
N de casos validos 38

a. 1 casillas (16.7%) tienen una frecuencia esperada inf erior a 5.
La frecuencia minima esperada es 4.92.

Se encuentra que para los resultados del cuestionario de sintomas IPSS no hay diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos de tratamiento asignados, probablemente
debido a que la n de los grupos es pequena.



Tabla 12. Pruebas de chi-cuadrado para Resultados de cuestionario VH-V8 entre los grupos
asignados.

Sig. asintética  Sig. exacta  Sig. exacta

Valor al (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.590° 1 .018
Correccion por 4.053 1 044
continuidad
Raz6n de verosimilitudes 6.018 1 .014
E;tadlstlco exacto de 034 020
Fisher
Asomamon lineal por 5443 1 020
lineal
N de casos validos 38

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 5.37.

En la Tabla 12, observamos que al contrario de los resultados de sintomas de IPSS, en los
resultados relacionados con el estado de actividad vesical, la x2 que se aplico a esta variable, se

encuentra que si hay diferencias significativas entre los 2 grupos de tratamiento con una p=
0.018.

Tabla 13. Presencia de Efectos adversos por Tratamiento asignhado

Recuento
Tratamiento asignado
Placebo Tolterodina Total
Efectos adversos Ausente 21 16 37
Presente 0 1 1

Total 21 17 38




Tabla 14. Pruebas de chi-cuadrado para los Efectos Adversos.

Sig. asintética  Sig. exacta  Sig. exacta

Valor o] (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1.269° 1 260
Seldicae el 012 1 915
continuidad
Razén de verosimilitudes 1.642 1 .200
E_stadlstlco exacto de 447 447
Fisher
Asouacmn lineal por 1235 1 266
lineal
N de casos validos 38

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es .45.

La presencia de efectos adverso en el grupo de Tolterodina no fue estadisticamente
significativo (p=0.260), sin embargo este paciente presento retenciéon aguda de orina
requiriendo manejo invasivo. (Tabla 14).



DISCUSION

No hubo diferencias demograficas entre ambos grupos. Después del tratamiento se observo
mejoria en los sintomas del tracto urinario inferior en base al cuestionario IPSS como es
ampliamente ya conocida con el tratamiento en base a alfabloqueadores, sin diferencias entre
ambos grupos pero si se encontré mejoria en los sintomas debidos a la hiperactividad vesical
(»=0.018) que muchas veces es lo que mas contribuye a disminuir la calidad de vida. Solamente
se presentd una complicacién no estadisticamente significativo en el grupo Tolterodina
(»p=0.260) por lo que es valido y seguro administrar antimuscarinicos en este caso la tolterodina
con seguridad sin aumentar los riesgos de afectos adversos con buena respuesta clinica.
Aunque debe realizarse estudios con un periodo mas prolongado de tratamiento para observar
la duracién de la respuesta ya que la mejoria de los sintomas de hiperactividad puede deberse a
la disminuciéon de la obstrucciéon del tracto urinario bajo lograda con el alfabloqueador
(Tamsulosina).

Por lo anterior podemos concluir que la administracion de antimuscarinicos mas
alfabloqueadores para el tratamiento de pacientes con hiperplasia prostitica benigna e
hiperactividad vesical es segura y eficaz para disminuir los sintomas del tracto urinario inferior
lo cual contribuye a una mayor disminuciéon de los sintomas debidos a hiperactividad en el
tratamiento combinado en comparaciéon con la monoterapia inicamente con alfabloqueador.
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ANEXO I

ESCALA INTERNACIONAL DE EVALUACION DE

Nombre del paciente:

Edad:

SINTOMAS PROSTATICOS (I-PSS)

Expediente: Fecha

Para cada pregunta, encierre en un circulo el nimero que mejor describa su situacién

Menos Casil Mas de
Menos de la rﬁiiada la Casi
Ninguna de mitad del mitad e
lenb de las cas de las siempre
veces
veces veces
1. Durante el dltimo mes, scuantas veces ha tenido la sensacién 0 1 2 3 4 5
de no vaciar completamente su vejiga?
2. Durante el dltimo mes, ¢cudntas veces ha tenido que volver a
otinar en menos de dos horas después de la tltima vez que 0 1 2 3 4 5
orin6?
3. Durante el dltimo mes, ¢cudntas veces ha notado que 0 1 ” 3 4 5
empezando a orinar el chorro se detiene y vuelve a empezar?
4. Durante el ultimo mes, ¢cuantas veces ha tenido la dificultad 0 1 5 3 4 5
para aguantarse las ganas de orinar?
5. Durante el dltimo mes, ¢cudntas veces ha notado que orina
. . < E 0 1 2 3 4 5
sin fuerzar
6. Durante el dltimo mes, ¢cuintas veces ha tenido que 0 1 2 3 4 5
esforzarse para comenzar a orinar?
7. Durante el ultimo mes, ¢cuantas veces ha tenido que
levantarse a orinar entre la hora de acostarse y la hora de 0 1 2 3 4 5
despertar?
Puntuacién total de sintomas prostaticos =
Calidad de vida Encantado A gusto En Ageneral Mas o En general Mal Terrible
satisfecho menos | descontento
Si usted tuviera que vivir toda la
vida orinando en la forma como
, 0 1 2 3 4 5 6
lo hace hasta ahora, ;Cémo se
sentirfa?




ANEXO II

CUESTIONARIO VH-V8

Nombre del paciente:

Edad: Expediente:

Fecha:

Para cada pregunta, encierre en un circulo el nimero que mejor describa su situacién

¢Cuanta molestia ha sentido debido a...

Nada | Un poco | Bastante | Mucho
¢Le resulta dificil retener la orina cuando siente la
. . 0 1 2 3
necesidad urgente de orinar?
¢En qué medida le molesta? 0 1 2 3
¢Necesita ir al bafio con demasiada frecuencia
] 0 1 2 3
durante el dia?
¢En qué medida le molesta? 0 1 2 3
¢Se despierta por la noche con la necesidad
. 0 1 2 3
urgente de orinar?
¢En qué medida le molesta? 0 1 2 3
¢Tiene perdidas de orina? 0 1 2 3
¢En que medida le molesta? 0 1 2 3

Puntuacion total =
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