Efecto de la tamsulosina en sintomas de las vias urinarias
inferiores relacionados con la endoprotesis ureteral doble J:
ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado por placebo

RESUMEN

Objetivo Evaluar el efecto de la tamsulosina en sintomas relacionados con la endoprdtesis en pacientes que se someten a la
colocacion de endoprotesis ureterales doble J.

Métodos y materiales Se estudié en dos grupos y de manera aleatoria a setenta pacientes (47 hombres y 23 mujeres, de una
media de edad de 42,5 afos) que se sometieron a la colocacion de endoprétesis doble J junto con cirugia uroldgica. El grupo 1
incluia a 35 pacientes que recibieron 0,4 mg de tamsulosina, una vez por dia durante 4 semanas; el grupo 2 incluia 35 pacientes
que recibieron placebo para el mismo protocolo. El mismo médico conversé con todos los pacientes sobre la frecuencia de los
sintomas relacionados con la endoproétesis cuatro semanas después de la colocacién de la endoprotesis.

Resultados Los pacientes del grupo 1 mostraron un puntaje inferior para el dolor suprapubico durante la fase de llenado y un
dolor menor durante la actividad sexual en comparacién con el grupo 2, si bien el puntaje del dolor a nivel general no era tan
diferente entre los dos grupos. El puntaje medio de tenesmo vesical fue inferior en el grupo 1 en comparacién con el grupo
placebo (p=0,030). No se encontraron diferencias importantes desde el punto de vista estadistico entre los dos grupos con
respecto a hematuria, incontinencia urinaria, polaquiuria ni disuria.

Conclusién La tamsulosina mejora los sintomas asociados con la endoprétesis ureteral doble J, especialmente en cuanto al

dolor corporal durante la actividad sexual.
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INTRODUCCION

Las endoproétesis ureterales permanentes son una herramienta
de uso comun en las précticas urolégicas. Zimskind y cols.’
describieron la colocacién de endoproétesis ureterales por primera
vez en 1967. Sin embargo, a pesar de los beneficios documentados
de las endoprotesis doble J para prevenir obstrucciones ureterales
después de procedimientos uroldgicos? los pacientes pueden
experimentar sintomas relacionados con la endoproétesis y algunas
morbilidades, que incluyen sintomas urinarios, dolor corporal
relacionado con la endoprétesis y dificultades sexuales lo que, en
conjunto, puede influir gravemente en la calidad de vida de los
pacientes y, esencialmente, en la salud general®®.

Los autores han presentado la hipdtesis de varias etiologias
responsables de las complicaciones relacionadas con la
endoprotesis, tales como irritacion del triangulo vesical y
reflujo renal”®. A través de los anos, los fabricantes han hecho
innovaciones en el disefio y en los materiales de las endoprotesis a
fin de mejorar los problemas causados por las mismas'', aun asi,
han fracasado en el disefio de una endoproétesis ideal que pueda
reducir de manera significativa los efectos adversos''2.
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Dados los efectos de los bloqueantes o para aliviar los sintomas
de las vias urinarias inferiores asociados con una vejiga hiperactiva
y con la hiperplasia benigna de la préstata', varios estudios
investigaron el papel que desempenan los agentes en los sintomas
relacionados con la endoprétesis utilizando el Cuestionario
de Sintomas de Endoprétesis Ureteral (USSQ, por sus siglas en
inglés)*"7, la Puntuacion Internacional de los Sintomas Prostaticos
(IPSS, por sus siglas en inglés)'”?, el Puntaje Visual Analdgico
del Dolor (VAPS, por sus siglas en inglés)'*?'?, o evaluando los
sintomas clinicos en una entrevista con los pacientes .

La tamsulosina bloquea selectivamente los receptores adrenérgi-
cos o-1a/1d de los musculos lisos del uréter distal, del tridngulo
vesical, del cuello de la vejiga y de la prostata®. Se cree que la
relajacién del musculo liso reduce la resistencia de la vejiga, del
cuello y de la uretra, lo que puede mejorar los sintomas de las vias
urinarias inferiores relacionados con la endoprotesis'” '8, Por con-
siguiente, el objetivo de este estudio clinico fue evaluar la eficacia
de la tamsulosina para reducir los sintomas relacionados con la
endoprotesis doble J en los pacientes que se someten a una ciru-
gia de endoprotesis ureteral.

METODOS Y MATERIALES

Después de la aprobacion del comité de ética, este estudio clinico
prospectivo y aleatorio controlado por placebo y doble ciego
se llevé a cabo entre junio de 2014 y julio de 2015 en el
Hospital Sina, Teheran, Iran. El estudio actual fue registrado en
www.clinicaltrials.gov como IRCT2015042221886N2.

Poblacion de estudio y disefio

Se evalud la elegibilidad de los pacientes que se sometieron a
una endoproéteis ureteral doble J realizada por un solo médico.
Se colocaron las endoprétesis de rutina antes de la litotricia
extracorporeal por ondas de choque (LEOC) o después de la
nefrolitotomia percutanea (NLPC), ureterorrenoscopia (URS),
endopielotomia endoscépica o ureterolitotomia transureteral
(ULT) durante 4 semanas. Los pacientes mayores de 18 afios como
minimo y con una endoprétesis ureteral doble J unilateral se
inscribieron para el estudio después de obtener su consentimiento
informado acerca de la asignacion aleatoria del tratamiento y
de los efectos secundarios posibles de la tamsulosina. El criterio
de exclusion incluia a pacientes menores de 18 afos, mujeres
embarazadas, pacientes con endoprotesis bilaterales, endoproétesis
ureterales olvidadas, colocacién de endoproétesis ureterales de
larga data, hiperplasia benigna de la préstata, reseccion prostatica
anterior, prostatitis, cancer de préstata, neoplasia de vejiga,
infecciéon de las vias urinarias reciente o recurrente, antecedentes
de dolor lumbar crénico, pacientes tratados previamente
con bloqueantes o selectivos, pacientes con enfermedad
cardiovascular grave y pacientes afectados por factores de riesgo
para disfuncion eréctil.

Procedimientos del estudio

De los 110 pacientes evaluados para ser elegidos, un total de 76
pacientes (47 hombres y 29 mujeres, de entre 20 y 74 afios) dieron
su consentimiento para participar en el estudio. Los pacientes se
dividieron aleatoriamente en dos grupos, usando un programa de
aleatorizaciéon por ordenador. En el grupo A, el grupo de caso, 38
pacientes (25 hombres y 13 mujeres) recibieron una dosis diaria
de 0,4 mg de tamsulosina (Maxulosin®, Exir Pharmaceutical Co.,

Borujerd, Irén). En el grupo B, el grupo de control, 38 pacientes
(25 hombres y 13 mujeres) recibieron un placebo una vez por
dia durante 4 semanas. A los pacientes se les entregaron envases
numerados que contenian comprimidos sin nombre. Tanto a los
participantes como a los médicos se les ocultd la medicacién
prescrita.

Antes del procedimiento operativo programado, se realizaron ana-
lisis de laboratorio de rutina e imagenes. En todos los pacientes,
se utilizaron idénticas endoprotesis ureterales doble J flexibles, a
pesar de que la longitud y el tamafo de las endoprétesis estuvie-
ron adaptadas a cada paciente. La colocacion de la endoproétesis se
realizd con anestesia regional o general. El extremo distal en espi-
ral de la endoprotesis fue la Unica parte de la endoprétesis introdu-
cida en la vejiga. Se usaron radiografias abdominales simples para
garantizar el posicionamiento correcto de las endoprétesis. Para
estandarizar el consumo de analgésicos, se receté acetaminofeno
de 500 mg para el control del dolor. No existieron complicaciones
relacionadas con el procedimiento. Todos los procedimientos del
estudio se realizaron segun los estdndares éticos del comité de
ética de la Universidad de Ciencias Médicas de Teheran correspon-
dientes a la experimentaciéon en humanos y a la Declaracién de
Helsinki de 1975, segun la revisién de 2009.

Evaluacién del paciente y medicion de resultados

Cuatro semanas después de la colocacién de la endoprotesis, el
mismo médico conversé con los pacientes sobre los sintomas
relacionados con la endoprétesis, que incluyen dolor suprapubico
(fase de llenado y vaciado), hematuria, incontinencia urinaria,
polaquiuria, disuria, tenesmo vesical, nicturia, dolor lumbar (fase
de llenado y vaciado), dolor genital, lumbar o suprapubico, o dolor
genital durante la actividad sexual. Se les pidi6 a los pacientes
que respondan las preguntas con respecto a la frecuencia de cada
sintoma en una escala de Likert de cinco niveles: ‘nunca; ‘rara vez,
‘algunas veces, a menudo’y ‘muy a menudo’

Andlisis estadisticos

Se realizaron analisis estadisticos usando SPSS ver. 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se obtuvieron estadisticas descriptivas
para cada variable del estudio. Para comparar los dos grupos
se utilizaron las pruebas Chi-square y t de Student, segun
correspondiera; los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron
importantes desde el punto de vista estadistico.

RESULTADOS

De los 76 pacientes inscritos, 70 (92,1 %) finalizaron el estudio. Los
tratamientos fueron bien tolerados y ninglin paciente tuvo que
suspender la medicacion debido a efectos adversos, y ninguno
se sometid a una extraccion de la endoprétesis antes de la fecha
prevista. Las caracteristicas de la poblacion del estudio estan
representadas en el Cuadro 1. El grupo A (35 pacientes) consistia
en 22 hombres y 13 mujeres (de una media de edad de 43,0 =
12,2 afos), y el grupo B consistia en 25 hombres y 10 mujeres (de
una media de edad de 42,0 = 12,4 afios). Un total de 45 pacientes
(64,2 %) se sometieron a litotricia transuretral, nueve pacientes
(12,8 %) se sometieron a nefrolitotomia percutdnea o LEOC,
mientras que se les realizé estenosis de la unién ureteropélvica
a 16 pacientes (22,8 %). No se encontraron diferencias desde el
punto de vista estadistico con respecto a género, edad, altura ni
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Cuadro 1. Caracteristicas del paciente en dos grupos.

Grupo A: Tamsulosina Grupo B: Placebo Valor p

Cant. de pacientes 35 35 N/A
Masculino/Femenino 22:13 25:10 0,58 [Chi-square]
Edad (aiios) + SD 43,0+12,.2 42,0+12,4 0,72 [Prueba t de Student]
Peso (kg) + SD 71,6 £15,1 70,6 £15,3 0,78 [Prueba t de Student]
Altura (cm) + SD 167,5+ 8,1 166,6 +9,7 0,66 [Prueba t de Student]
Indicacion de la colocacion de la endoprotesis

ULT 20 25

0,18 [Chi-square]
NLPC/LEOC 7 2
Endopielotomia endoscépica 8 8

tampoco indicaciéon de colocacién de la endoprétesis entre el
grupo de caso y el de control.

Se atribuyeron puntajes de 0 a 4 respectivamente para la frecuen-
cia de la escala de los sintomas establecidos por los pacientes,
en los que el 0 representaba ‘nunca’y el 4 representaba ‘muy a
menudo’ El Cuadro 2 resume los resultados generales de nuestro
estudio. Se utilizé la prueba t de Student para analizar las diferen-
cias de las medias entre los grupos. Segun lo que se indica en el
cuadro, los pacientes que recibieron tamsulosina manifestaron
puntajes mas altos (1,51 £ 1,66) para nicturia que los pacientes del
grupo de control (0,80 £ 1,07) (p=0,037). El puntaje medio para el
dolor en las areas lumbares, suprapubicas y genitales durante la
actividad sexual fue inferior a los pacientes que recibieron tamsu-
losina en comparacién con los pacientes que recibieron el placebo
(valores p =0,047, 0,041 y 0,047, respectivamente). Los pacientes
tratados con tamsulosina manifestaron menor dolor suprapubico
en los puntajes de la fase de llenado (0,49 + 0,70) que el grupo
de control (0,94 £ 1,11) (p=0,043). El puntaje medio de tenesmo
vesical fue 0,6 en el grupo 1y de 1,1 en el grupo placebo (p=0,030).
No se encontraron diferencias importantes desde el punto de vista
estadistico entre los dos grupos con respecto a hematuria, inconti-
nencia urinaria, polaquiuria, disuria ni puntaje del dolor en general
(valores p >0,05).

DISCUSION

Los resultados de este ensayo aleatorizado, doble ciego
y controlado por placebo demostraron que la tamsulosina es
eficaz para aliviar los sintomas relacionados con la endoprétesis,
especialmente para aliviar el dolor durante la actividad sexual.

Las indicaciones actuales para las endoproétesis ureterales en
condiciones de urgencia incluyen célicos renales agudos
insostenibles, pielonefritis obstructiva e insuficiencia renal
secundaria a la obstruccion ureteral®. Después de la colocacion
de una endoproétesis se pueden realizar en varias situaciones
procedimientos endoscépicos como medida de seguridad?,
que incluyen edema ureteral, perforacion ureteral, rindn unico,
trasplante de rindn y antecedentes de insuficiencia renal. También
hay indicaciones relativas para las endoprotesis ureterales
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permanentes, tales como dilatacion pasiva del orificio ureteral y
del uréter, antes del LEOC en cdlculos mayores a 2 cm, célculos
impactados de larga duracién, procedimientos endoscépicos que
duran mas de 45 minutos y embarazo?’.

Sin embargo, a pesar del uso extendido de las endoprotesis
ureterales permanentes, existe una controversia considerable
con respecto a la necesidad de la colocacion de una endoprétesis
después de una litroticia ureteroscopica sin complicaciones®,.
Incluso después de elegir el tamafio correcto de la endoproétesis y
de la colocacion adecuada, se asocia a las endoprétesis ureterales
permanentes con morbilidades inevitables en mas de 80 % de los
pacientes®, que incluyen sintomas urinarios, hematuria, dolor y
dificultades sexuales que llevan a una calidad de vida reducida
relacionada con la salud®. Algunos investigadores informan que
la posicién y la integridad del bucle inferior de la endoproétesis y
la atencién adecuada y detallada durante toda la colocacion de
la endoprotesis afecta la gravedad del sintoma3®3'. Por ejemplo,
se tolera mejor una endoprétesis ureteral después de una
inyeccién periureteral de toxina botulinica de tipo A después de
la colocaciéon de una endoprdtesis, al reducir significativamente el
dolor y la necesidad de narcéticos®

Sin embargo, no se comprende totalmente la patofisiologia exacta
de los sintomas relacionados con la endoprétesis. Se supone que
los factores responsables son los espasmos de los musculos lisos
ureterales inferiores y la contraccién involuntaria de la vejiga
generada por la irritacion del triangulo vesical que posee gran
cantidad de neuronas, y el reflujo urinario a los rifiones debido
a la resistencia aumentada de la salida de la vejiga'#1%2133, Se
recomiendan los bloqueantesccomo tratamientos expulsivos
para los célculos ureterales y para disminuir episodios de célicos
recurrentes. Se cree que alivian la morbilidad relacionada con la
endoprdtesis de diversas maneras®3. Los receptores adrenérgicos
o bloqueantes reducen la tonicidad muscular de la uretra
prostatica, del triangulo vesical y del uréter, lo que disminuye
la resistencia de la salida de la vejiga, la presién de vaciamiento
y el reflujo urinario'. Sin embargo, aun estd por descubrirse
mediante otras investigaciones la eficacia de estas medicaciones
y los protocolos terapéuticos adecuados para aliviar los sintomas
relacionados con la endoproétesis. Los resultados del estudio
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Cuadro 2. Comparacion del puntaje de la frecuencia de los sintomas en los dos grupos.

Grupo A: Tamsulosina

Grupo B: Placebo Diferencia (valor p)

Dolor suprapubico (fase de llenado) 0,49 +£0,70 094+ 1,11 0,043
Dolor suprapubico (fase de vaciado) 0,57 +£0,69 0,94 +1,30 0,142
Dolor lumbar (fase de llenado) 0,97 +£1,27 1,29 +1,31 0,314
Dolor lumbar (fase de vaciado) 0,83+1,12 094+1,25 0,690
Dolor genital 091+1,29 083+1,17 0,772
Dolor lumbar durante la actividad sexual 0,03+0,16 0,17 +£0,38 0,047
Dolor suprapubico durante la actividad sexual 0,06 +0,23 0,23+0,42 0,041
Dolor de los genitales durante la actividad sexual 0,03+0,16 0,20 £ 0,47 0,047
Puntaje de dolor general 0,48 £ 0,45 0,69 £ 0,68 0,140
Hematuria 1,20+ 1,13 1,77 £ 1,16 0,041
Incontinencia urinaria 0,37 +£0,87 0,31+0,53 0,743
Polaquiuria 2,60 £1,55 2,49+ 1,46 0,753
Disuria 1,63+143 1,74+ 1,44 0,741
Tenesmo vesical 0,60+1,73 1,17 £1,33 0,030
Nicturia 1,51+ 1,66 0,80 +1,07 0,037

actual mostraron que la tamsulosina (un antagonista o, , selectivo)
puede controlar las diferentes morbilidades relacionadas con las
endoprotesis.

Diversos estudios han investigado la eficacia de los bloqueantes o
para aliviar los sintomas relacionados con la endoprotesis, entre los
que se incluyen pacientes que reciben alfuzosina 10 mg'314162537,
tamsulosina 0,4 mg'7222317 tamsulosina 0,2 mg'®%®, terazosina
4 mg?'%, terazosina 2 mg*' o un placebo para un tratamiento de
1 a 6 semanas. Damiano y cols.”™ publicaron el primer informe
de los beneficios de una dosis diaria de tamsulosina de 0,4 mg
en un estudio prospectivo que comparaba la tamsulosina con
placebo en 75 pacientes usando el USSQ. Si bien este estudio
no era controlado ni por placebo ni por doble ciego, los autores
encontraron que los pacientes que recibian tamsulosina habian
mantenido mejor su salud general. En otro estudio realizado
por Wang y cols.” en 154 pacientes en el que se usé la misma
herramienta de medicién, los que recibieron tamsulosina
manifestaron menos sintomas relacionados con la endoproétesis
y una mejor calidad de vida con respecto a los pacientes que
recibieron un placebo.

Lee y cols.” y Lim y cols.?, utilizando tanto la IPSS como el VAPS,
respectivamente, investigaron el efecto de una dosis menor de
solo tamsulosina (0,2 mg una vez por dia) y en combinacién con
tolterodina o solifenacina para los sintomas relacionados con la
endoprotesis. Lee y cols. descubrieron que solo los puntajes de los
sintomas de almacenamiento fueron puntajes significativamente
mas bajos en los pacientes que recibieron un tratamiento Unico
o combinado que los pacientes tratados sin medicacion. El autor

expreséd que la colocacion correcta de la endoprétesis es, por
consiguiente, mas importante que la medicacién para reducir los
sintomas de almacenamiento relacionados con la endoprotesis™.
En cambio, Lim demostré que el tratamiento combinado de
tamsulosina y solifenacina puede mejorar mas los sintomas tanto
irritantes como obstructivos que la tamsulosina sola o comparado
con el tratamiento sin medicacion?’; los resultados fueron
confirmados mas tarde por Shalaby y cols.2. Ademads, se encontrd
que la mejoria de los sintomas relacionados con la endoproétesis
tratados con bloqueantes aera independiente del tipo de
blogueante o, segun lo demostraron Dellis y cols.>” al comparar
tamsulosina y alfuzosina. Segun nuestro leal saber y entender, solo
hay un estudio’ sobre la ineficacia del bloqueante o, (doxazosina)
para reducir sintomas relacionados con la endoprétesis.

En un metaandlisis reciente realizado por Lamb y cols.>* que incluia
a 461 pacientes de cinco estudios, todos los estudios demostraron
una reduccion del puntaje del sintoma urinario segun el USSQ y de
los puntajes de los dolores corporales de los pacientes que recibian
tamsulosina o alfuzosina. Sin embargo, la mejoria de los problemas
sexuales y de la salud en general no fue significativa desde el
punto de vista estadistico. Los resultados de otros 12 estudios que
incluian un total de datos de 946 pacientes fueron metaanalizados
por Yakoubi y cols.%. Los andlisis demostraron una reduccion
importante en los puntajes de los sintomas urinarios y de dolor, asi
como también la mejoria de la salud general en los pacientes que
recibian blogqueantes o.

En nuestro estudio, la reduccidon de los puntajes de dolor en
pacientes tratados con tamsulosina era mas evidente en com-
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paracion con el manifestado durante la actividad sexual en las
tres areas: lumbar, genital y suprapubica. Se demostré que las
endoprotesis ureterales afectaban la calidad de la vida sexual
tanto en hombres como en mujeres®. Se indicé que la disfuncion
eréctil era la principal fuente de malestar sexual en los hombres,
probablemente relacionado con los sintomas de las vias urinarias
inferiores y la permanencia de la endoprétesis. En las mujeres, la
sexualidad puede verse gravemente afectada como resultado de
los malestares psicolégicos relacionados con la endoprétesis®.

También se encontré que la tamsulosina es eficaz para reducir
la hematuria y el tenesmo vesical, si bien los pacientes tratados
con tamsulosina habian tenido un mayor indice de nicturia que
los pacientes que habian recibido un placebo. Anteriormente,
no se habia informado que la nicturia fuera un efecto adverso
de la tamsulosina, de modo que este hallazgo se debe investigar
mediante estudios a mayor escala. Koseoglu y cols.?®* encontraron
que la tamsulosina no era eficaz para reducir la nicturia en los
pacientes que se trataban por hiperplasia benigna de la préstata.
En otro estudio, se encontrdé que la combinacion de bloqueantes
o con zolpidem reducian mejor la nicturia que los blogueantes o
solos®.

Nuestro estudio tenia varias limitaciones. Primero, el tamafo de
nuestra muestra era estadisticamente pequefo para detectar
pequenas diferencias entre los dos grupos. Segundo, algunos
pacientes no finalizaron el estudio. Tercero, utilizamos entrevistas
clinicas con los pacientes para evaluar los sintomas urinarios,
mientras que Joshi y cols.® han desarrollado una herramienta
especifica para evaluar los sintomas relacionados con la
endoprotesis llamado el USSQ. Cuarto, la cantidad de analgésicos
utilizados por los pacientes no se informaban de manera confiable.
Finalmente, no investigamos ningun efecto adverso provocado
por el uso de bloqueantes o, aunque los tratamientos fueron bien
tolerados y los pacientes no tuvieron que suspender la medicacién
debido a efectos colaterales. Por consiguiente, se deben realizar
mas estudios prospectivos y aleatorios a gran escala para obtener
informacién mas exacta.

CONCLUSION

El uso de tamsulosina de 0,4 mg una vez por dia en pacientes con
endoprotesis ureteral unilateral mejoré de manera significativa
los sintomas urinarios relacionados con la endoprétesis,
especialmente el dolor corporal durante la actividad sexual.
Por consiguiente, se debe tener en cuenta la tamsulosina para
los pacientes que se quejan de sintomas relacionados con la
endoprétesis. En el futuro, serdn necesarios mas estudios
prospectivos y aleatorios a gran escala.

APROBACION ETICAY CONSENTIMIENTO PARA
PARTICIPAR

El consentimiento del paciente fue dado antes de la cirugia,
basado en el cédigo ético del Comité de Etica de la Universidad
de Ciencias Médicas de Teheran. El estudio fue registrado en
www.clinicaltrials.gov como IRCT2015042221886N2. La
informacién se publica sin el nombre de los pacientes. Se puede
brindar mas informacién, datos y fotografias si se lo solicita.
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