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RESUMEN

OBJETIVOS: Comparar la eficacia de monoterapia con tamsulosina, oxibutinina o
su combinacién para el tratamiento de sintomas relacionados con el uso de catéter

doble J (C JJ).

MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico aleatorizado, no cegado, comparando a
los siete y veintitn dias, tres brazos de tratamiento: monoterapia con tamsulosina,
oxibutinina o su combinacién, para tratar sintomas asociados a C JJ. Se midieron
los sintomas con el cuestionario de sintomas asociados a catéteres ureterales
(USSQ), asi como los efectos adversos de los tratamientos a través de una
llamada telefénica y durante su seguimiento. Las maniobras se compararon
mediante pruebas de x° Kruskall-Wallis, Anova y Wilcoxon considerando

estadisticamente significativa una p = < 0.05.

RESULTADOS: Se obtuvieron 142 pacientes que completaron los veintiun dias de
tratamiento y seguimiento. 53 pacientes (37.4%) recibieron tamsulosina, 42
(29.6%) oxibutinina y 47 (33%) tratamiento combinado. En el estado basal no
hubieron diferencias entre edad, sexo, indicacion de colocacion, tamafio, marca o
cruce de linea media del C JJ. En el seguimiento, los tres brazos de tratamiento
tuvieron un efecto similar en la mejoria del dominio urinario (p=0.416), estado
general (p=0.778), dolor (p=0.3) y suspensién de actividad sexual (p=0.206)
asociados al C JJ. Fue evidente una mejoria en los tres brazos a través del
tiempo en el dominio urinario respecto a los siete y veintiin dias (tamsulosina

(p=0.003), oxibutinina (p=0.002) y la combinacién (p=0.000). En cuanto a los



efectos adversos de los medicamentos, el grupo de oxibutinina fue el que presentd
mas frecuentemente boca seca, cefalea, constipacion, nausea y nerviosismo,
mientras que el grupo con tamsulosina fue el que presentd menos efectos

adversos.

CONCLUSIONES: Tamsulosina, oxibutinina o su combinaciéon fueron similares en
su efecto sobre la disminucién de los sintomas asociados a los C JJ. Hubo una
tendencia no significativa de los hombres hacia la mejoria con tamsulosina a los

veintitn dias. Los sintomas disminuyeron a través del tiempo en todos los grupos.



INTRODUCCION

La colocacién del catéter doble J (C JJ) esta indicada posterior a la realizacién de
ureteroscopias, sin embargo se ha convertido en una practica rutinaria, causando
molestias que impactan en la calidad de vida, el 80% desarrolla dolor, 78%
sintomas de vaciamiento y almacenamiento vesical, 58% afeccion laboral y 32%

disfuncion sexual 1°.

La fisiopatologia estos sintomas no esta establecida. Se cree que es resultado de
la irritacion del trigono vesical, espasmos del masculo liso ureteral y/o el aumento

en la presion de la pelvis renal durante la miccién ’.

En el 2003, Joshi et al, crearon el cuestionario de sintomas relacionados al catéter
ureteral (USSQ) que incluye 6 dominios: sintomas urinarios, dolor, salud general,

desempefio laboral, desempefio sexual y otros problemas .

En diversos estudios se han usado 2 grupos de medicamentos para el control de
los sintomas, los anticolinérgicos (Ej. oxibutinina) y los alfa-bloqueadores (E;j.
tamsulosina), con mejoria de los sintomas en general con alfa-bloqueadores, sin
encontrar diferencia significativa para los dominios de desempefio sexual y salud

en general **2,

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia de la tamsulosina, oxibutina o
la terapia combinada para el tratamiento de sintomas relacionados con el uso del
C JJ, asi como evaluar la influencia de los efectos adversos de los diferentes

tratamientos.



MATERIAL Y METODOS

Con la aprobacion del comité local de investigacion, se realiz6 un ensayo clinico
aleatorizado cegado con tres brazos de tratamiento, monoterapia con tamsulosina,
oxibutinina y su combinacion, realizado en el Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, en un periodo

desde septiembre de 2014 hasta abril de 2016.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios sometidos a ureterolitotricia,
ureteroscopia o Unicamente colocacién de C JJ. Pacientes con C JJ previo,
reaccion alérgica, intolerancia a los efectos secundarios, con tratamiento previo de
alguno de los medicamentos usados en este estudio, con C JJ bilateral, con
antecedente de glaucoma de angulo cerrado o miastenia gravis fueron excluidos

del estudio.

Los pacientes recibieron por tres semanas tamsulosina 0.4 mg via oral cada 24
horas, oxibutinina 5 mg via oral cada 24 horas o combinacibn de ambos
medicamentos, siendo aleatorizados por medio de un sistema de asignacién de
grupo de manera consecutiva. Se prescribié ademas Paracetamol 500 mg via oral
cada ocho horas por siete dias y Ciprofloxacino 250 mg, dos tabletas via oral cada

doce horas por siete dias.

Los pacientes con C JJ fueron evaluados via telefénica con los cuestionarios
USSQ, IPSS (international prostate symptom score) y sobre los efectos adversos

de los tratamientos, a los siete y veintilin dias por un mismo evaluador.



Los C JJ colocados fueron marca Boston®, Cook® o Bard® de 4.8 Fr de 24 y 26
cm, 6 Frde 24y 26 cm o 7 Fr de 24 y 26 cm, realizando placa simple de abdomen

postero-anterior para evaluar su posicion.

En cuanto al tamafo de muestra, para alcanzar un delta de 23.7%, con un poder
de 80% y un alfa de 0.05 como limite de significancia estadistica, se requirieron 68
pacientes en cada brazo, sin embargo, ante la posible pérdida de 10% de los

pacientes, se proyecto reclutar 225 pacientes, 75 para cada brazo .

Se analiz6 grupo de tratamiento, edad, sexo, talla, resultado de urocultivo (positivo
0 negativo), USSQ, IPSS, tamafo, marca, indicacion y cruce de linea media de C

JJ, y los efectos secundarios de los tratamientos, a la semana 1y 3.

Las maniobras se compararon mediante pruebas de %?, Kruskall-Wallis, Anova y
Wilcoxon, considerando estadisticamente significativa una p < 0.05. Se utiliz6 el

programa estadistico SPSS ® IBM ®, version 22.
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RESULTADOS

De los 170 pacientes que se colocé C JJ, 142 completaron los veintiln dias de
tratamiento y seguimiento, excluyendo del estudio 28 pacientes. En el estado
basal no hubieron diferencias entre edad, sexo, indicacién de colocacion, tamafio
o marca de C JJ. Sin embargo, hubieron menos C JJ que cruzaron la linea media.

Tabla 1.

En el seguimiento a la semana 3, los tres brazos de tratamiento tuvieron un efecto
similar en la mejoria del dominio urinario, estado general, dolor y suspension de
actividad sexual asociada al C JJ. Sin embargo, mediante la prueba de Wilcoxon,
fue evidente una mejoria en los tres brazos a través del tiempo en el dominio
urinario respecto a los siete y veintiin dias, tamsulosina (p=0.003), oxibutinina

(p=0.002) y combinacién (p=0.000). Tabla 2, Figura 1-9.

En cuanto a los efectos adversos, hubo una tendencia a presentar mas sintomas
en el grupo de oxibutinina en comparacién a los demas tratamientos, sin haber

una diferencia significativa. Tabla 3.
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DISCUSION

Los sintomas asociados a C JJ impactan inevitablemente en la calidad de vida. El
cuestionario USSQ es el mejor instrumento que se ha utilizado para evaluar los
sintomas asociados, permitiendo una evaluacién objetiva, con resultados

2,6-9,11,13,16,18-22

comparables en diferentes centros , @si como en nuestra institucion.

Se han investigado caracteristicas de los C JJ para lograr disminuir estos
sintomas, tales como composicion, longitud, diAmetro y cruce de linea media, sin

1221 | os resultados obtenidos en este estudio

una tendencia evidente
demostraron un menor nimero de pacientes con C JJ que cruzaba la linea media,

pero sin documentar menos sintomas en un grupo especifico.

El tratamiento para los sintomas asociados a C JJ se ha evaluado en distintas
series, demostrandose mejoria con diferentes tipos de tratamiento, siendo los mas

relevantes alfa-bloqueadores, anti-muscarinicos o tratamiento combinado ¢ %

22 incluso recomendandose alfa-bloqueadores por organismos internacionales

2324 En nuestro estudio, los diferentes tratamientos resultaron similares.

En diversas series se atribuye una mejoria de los sintomas con anti-muscarinicos
debido a una disminucién de los sintomas de almacenamiento vesical %, sin
embargo se han observado distintas tendencias . En nuestra serie se observé
menor dolor durante la semana 1 con oxibutinina, pero no logré mitigar todos los
sintomas urinarios. Asi mismo, existi0 una tendencia hacia la mejora de la
frecuencia urinaria con tamsulosina, afiadiéndose el beneficio de expulsion de litos

residuales y ausencia de boca seca.
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El tiempo prolongado con C JJ que han tenido los pacientes ha sido relacionado

1218 En nuestro estudio se encontré de manera

con mayores sintomas
significativa, menos sintomas urinarios a la semana 3, con tendencia inicial leve en
los hombres hacia la mejoria con tamsulosina y en mujeres con oxibutinina. Esto
demuestra que los pacientes en los que se proyecte un uso prolongado de C JJ,
pueden beneficiarse al convertir a tratamiento combinado a partir de la semana 2.

Esto pudiera deberse a un efecto acumulativo del medicamento, o bien, que el

paciente se adapte al C JJ a través del tiempo.

El dolor ha sido estudiado con diferentes modalidades de tratamiento sin
encontrarse asociacion directa 2. En este estudio no se demostrd diferencia, sin
embargo esto puede ser explicado tomando en cuenta que no hubo limitaciéon a un

Unico farmaco.

En cuanto al aspecto sexual, se ha demostrado asociacion entre la disminucion de
la libido, los sintomas urinarios y el dolor que causa el C JJ, presentando leve

mejoria con alfa-bloqueadores ?°. En este trabajo, no se observaron diferencias.

En cuanto a los efectos adversos de los medicamentos, el grupo de oxibutinina fue
el que presentd mas frecuentemente boca seca, cefalea, constipacion, nausea y
nerviosismo, mientras que el grupo con tamsulosina fue el que presentd menos

efectos adversos.

Se propone, conforme los resultados obtenidos en este estudio, desarrollar un
ensayo clinico aleatorizado multicéntrico para alcanzar un mayor numero de

pacientes, donde se incluya un grupo de placebo, ademas de medir sintomas

13



basales, asi como después de haberse retirado el C JJ, con un control estricto de
analgesia, ademas, prescribir de forma inicial tamsulosina a los hombres con C JJ
y en caso de prolongarse el tiempo de retiro, afiadir oxibutinina. Por otro lado con
las mujeres, se propone inicio con oxibutinina y afiadir tamsulosina

subsecuentemente.

Las limitaciones de este estudio son el tamafio de muestra menor a lo planteado,
ausencia de un grupo control con placebo, la falta de los sintomas urinarios en el
estado basal, la maniobra de los diferentes tratamientos no cegada para los
pacientes y la falta de homogeneidad de los pacientes por presentar multiples
procedimientos endouroldgicos, aunque esta indicacion fue estadisticamente

similar.

CONCLUSION

Tamsulosina, oxibutinina y su combinacién tuvieron eficacia similar en su efecto
sobre la disminucion de los sintomas asociados a los C JJ, con disminucion de
estos a través del tiempo en todos los grupos. En cuanto a los afectos adversos de

los medicamentos, el grupo que tuvo mas sintomas fue el de oxibutinina.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas en el estado basal

Tamsulosina Oxibutinina Combinacién

n=53 n=42 n=47
Edad, media (DE) 47.47 (13.1) 50.9 (10.45)  48.45 (15.04)
Talla, media (DE) 163.1(9.47) 162.12(10.38) 161.28 (9.06)
Genero, n (%)
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 (%)
Ureterolitotricia 37 (69.8) 33 (78.6) 34 (75.3)
Ureteroscopia 8 (15.1) 4 (9.5) 5 (10.6)
Colocaciéon de JJ 8(15.1) 5(11.9) 8 (17)
Tamafio del C JJ, n (%)
4.8 Fr-24 cm 5(9.4) 8 (19) 8 (17)
4.8Fr-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)
Cruzalalinea media
posterior a la
colocacion, n (%)
Si 4 (7.5) 5(11.9) 12 (25.5)
No 49 (92.5) 37 (88.1) 35 (74.5)

No hubo diferencias estadisticas entre los grupos en el estado basal
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0.421

0.628

0.685

0.873

0.684
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Tabla 2. Comparacién de la mejoria de los sintomas asociados a C JJ en los tres grupos

Semanal Semana 3
Tamsulosina Oxibutinina Combinacion Tamsulosina Oxibutinina Combinacién
n=53 n=42 n=47 p n=53 n=42 n=47 p
Dominio sintomas urinarios (Preguntas U1-U11),
Mediana de suma de puntos (Min-Mé&x)
Todos los pacientes 29 (9-44) 30.5 (18-50) 31 (13-56) 0.339 24 (14-39) 27 (14-44) 23 (13-56) 0.416
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-Mé&x)
Todos los pacientes 17 (0-27) 17 (10-30) 18 (0-35) 0.13 14 (0-25) 16 (7-25) 14 (0-35) 0.347
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-Mé&x)
Todos los pacientes 18 (11-27) 17 (10-27) 16 (6-28) 0.71 4 (1-24) 3.5 (1-26) 5 (1-20) 0.778
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 C JJ (Pregunta P1), n (%)
Todos los pacientes 42 (29.5) 31 (21.8) 33 (23.23) 0.578 38 (26.7) 35 (24.6) 33(23.2) 0.3
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 VSA por C JJ
(Preguntas S1y S2), n (%)
Todos los pacientes 12 (20) 8 (13.7) 9 (15.5) 0.88 13 (22.4) 6 (10.3) 9 (15.5) 0.457
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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Tabla 3. 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)
Constipacién, 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)
Hipotensidn, n (%) 3(5.7) 0 (0) 9(6.3) 1(1.9) 0 (0) 9(6.3)
Vision 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)

Figura 1. Dominio sintomas urinarios (Preguntas U1-U11) en todos los pacientes

enlasemanaly3

Figura 2. Dominio sintomas urinarios (Preguntas U1-U11) en hombres en la

semanaly3
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Figura 3. Dominio sintomas urinarios (Preguntas U1-U11) en mujeres en la
semanaly 3

Figura 4. Dominio sintomas urinarios (Preguntas U1-U7) en todos los pacientes en
lasemanaly3

Figura 5. Dominio sintomas urinarios (Preguntas U1-U7) en hombres en la
semanaly 3

Figura 6. Dominio sintomas urinarios (Preguntas U1-U7) en mujeres en la semana
ly3
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Figura 7. Dominio estado general (Preguntas G1-G6) en todos los pacientes en la
semanaly 3

Figura 8. Dominio estado general (Preguntas G1-G6) en hombres en la semana 1
y 3

Figura 9. Dominio estado general (Preguntas G1-G6) en mujeres en la semana 1y
3
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