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Resumen:

Objetivo: comparar la eficacia de tamsulosina, oxibutinina o su combinación para el tratamiento de los síntomas relacionados con
el uso de catéter doble J (CJJ).
Métodos: ensayo clínico aleatorizado, no cegado, de tres brazos (tamsulosina, oxibutinina o la combinación), para evaluar la
mejoría de los síntomas asociados a CJJ con el cuestionario de síntomas asociados a catéteres ureterales (USSQ) y los efectos
adversos del tratamiento. Las evaluaciones se hicieron a los 7 y 21 días de colocado el CJJ. Las maniobras se compararon mediante
Chi cuadrada, Kruskall-Wallis, ANOVA y Wilcoxon, considerando estadísticamente significativa una p ≤ 0.05.
Resultados: se evaluaron 170 pacientes con CJJ. El análisis se realizó por protocolo con 142 pacientes, 53 recibieron tamsulosina
(37.4%), 42 oxibutinina (29.6%) y 47 la combinación de ambos (33%). A los 7 y 21 días la mejoría fue similar en los tres brazos.
Los hombres con tamsulosina y las mujeres con oxibutinina tuvieron menos síntomas generales.
Conclusiones: la tamsulosina, oxibutinina o su combinación mejoran de manera similar los síntomas por CJJ y esta mejoría se
hace más notoria a través del tiempo. Los hombres están menos sintomáticos con tamsulosina y las mujeres con oxibutinina.
Palabras clave: Enfermedades ureterales, Cateterismo urinario, Antagonistas colinérgicos, Antagonistas adrenérgicos alfa.

Abstract:

Background: e aim of this paper is to compare the efficacy 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 symptoms 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 aer the placement of DJS. e maneuvers were
compared using Chi squared test, Kruskall-Wallis, ANOVA and Wilcoxon considering a statistically significant p ≤ 0.05.
Results: 170 patients with CJJ were evaluated. A per- 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.
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Conclusions: Tamsulosin, oxybutynin or its combination similarly improve ureteral stent related symptoms and this
improvement becomes more noticeable over time. Men are less symptomatic with tamsulosin and women with oxybutynin.
Keywords: Ureteral diseases, Urinary catheterization, Cholinergic antagonists, Adrenergic alpha-antagonists.

Introducción

La colocación de catéteres doble J (CJJ) es una procedimiento urológico rutinario indicado como tratamiento
transitorio o permanente de la obstrucción urinaria de diferentes etiologías o posterior a la realización de
ureteroscopías. Los CJJ no están exentos 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% síntomas de vaciamiento y almacenamiento vesical,
el 58% afección laboral y el 32% disfunción sexual. 1,2,3,4,5,6

La fisiopatología de estos síntomas no está establecida. Se cree que es resultado de la irritación del trígono
vesical, espasmos del músculo liso ureteral, sobre todo en el tercio inferior y/o el aumento en la presión de la
pelvis renal durante la micción secundaria al reflujo urinario. En un intento por reducir los síntomas asociados
a la colocación del catéter ureteral, los fabricantes han creado, diferentes materiales, propiedades físicas y
diseños, sin lograr conseguir una mejoría significativa. 7,8

En el 2003, Joshi et al., con la finalidad de estandarizar la manera en que se reportan y evalúan los síntomas
asociados a CJJ, crearon el cuestionario de síntomas relacionados al catéter ureteral (USSQ), un cuestionario
que evalúa 6 dominios: síntomas urinarios (SU), dolor (D), salud general (SG), desempeño laboral (DL),
desempeño sexual (DS) y otros problemas. 9

La terapia farmacológica es el principal tratamiento para el control de los síntomas asociados al CJJ. Con
base en la fisiopatología de los síntomas, se han usado 2 grandes grupos de medicamentos para el control de
los mismos: los anticolinérgicos (oxibutinina) y los alfabloqueadores (tamsulosina). 10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21

El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia de la tamsulosina, oxibutina o la terapia combinada
para el tratamiento de los síntomas relacionados al uso del CJJ, así como evaluar los efectos adversos del
tratamiento.

Material y métodos

Con la aprobación del comité local de investigación, con número R-2014-3601-188, se realizó un estudio
experimental aleatorizado, no cegado, con tres brazos de tratamiento (tamsulosina, oxibutinina y su
combinación), realizado en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr.
Bernardo Sepúlveda Gutiérrez”, en el período de septiembre de 2014 hasta abril de 2016.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años sometidos a ureterolitotricia, ureteroscopía o únicamente
colocación de CJJ para desobstrucción de la vía urinaria. Pacientes con CJJ previo, reacción alérgica a los
fármacos, con CJJ bilateral, tumores malignos retroperitoneales y con antecedente de glaucoma de ángulo
cerrado o miastenia gravis fueron excluidos del estudio.

Los pacientes fueron aleatorizados mediante tabla de randomización y se asignaron a uno de 3 grupos de
tratamiento: tamsulosina, oxibutinina o combinación de ambos.

Los pacientes recibieron por tres semanas una cápsula de tamsulosina 0.4 mg vía oral cada 24 horas, una
tableta de oxibutinina 5 mg vía oral cada 12 horas o combinación de ambos medicamentos. A todos los
pacientes se les prescribió además paracetamol 500 mg vía oral cada ocho horas por siete días y ciprofloxacino
250 mg, dos tabletas vía oral cada doce horas por siete días, o antibiótico en número equivalente de días de
acuerdo con antibiograma previo en caso de positividad en el urocultivo.
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Los pacientes con CJJ fueron evaluados vía telefónica con los cuestionarios USSQ, IPSS (International
Prostate Symptom Score) y sobre los efectos adversos de los tratamientos a los 7 y 21 días por un mismo
evaluador.

Los CJJ colocados fueron de tres diferentes marcas: Boston Percuflex®, Cook Universa® o Bard Inlay® de
4.8 Fr de 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 posición.

El tamaño de muestra, se calculó para alcanzar un delta de 23.7%, con un poder de 80% y un alfa de 0.05
como límite de significancia estadística, tomando en consideración pérdidas proyectadas de 10% por brazo. 21

Las variables analizadas fueron edad, sexo, talla, resultado de urocultivo (positivo o negativo), IPSS;
tamaño, marca, indicación y cruce de línea media de CJJ, USSQ y los efectos secundarios de los tratamientos
a los 7 y 21 días. Los CJJ fueron retirados a los 21 días, a excepción de los pacientes con tratamiento definitivo
no concluido. El análisis de datos fue realizado por un médico el cual desconocía qué tratamiento se había
otorgado a los pacientes.

Las maniobras se compararon mediante pruebas de Chi cuadrada, Kruskall-Wallis, ANOVA y Wilcoxon,
considerando estadísticamente significativa una p ≤ 0.05. Se utilizó el programa estadístico SPSS versión  22 .

Resultados

Se reclutaron a 170 pacientes a quienes se les colocó CJJ, se eliminaron 26 pacientes por no cumplir con
los criterios de selección, finalmente 144 pacientes fueron aleatorizados. En el seguimiento dos pacientes
suspendieron el tratamiento, un paciente del grupo de tamsulosina por hipotensión y un paciente del grupo
de combinación por decisión personal. El análisis estadístico final se realizó 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, los grupos
fueron comparables para edad, sexo, indicación de colocación, tamaño y marca de CJJ. La indicación de la
colocación del CJJ fue ureterolitotricia en 104 (73.23%), ureteroscopía sin fragmentación de cálculos en 17
(11.97%) y colocación de CJJ sin instrumentación ureteral en 21 (14.78%) (cuadro I, anexo 1)
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CUADRO I
Características en el estado basal

En la evaluación intergrupos a los 7 y 21 días, la mejoría de los síntomas fue similar para los dominios SU,
D, SG y DS en los tres brazos de tratamiento. Cuando se utilizaron los grupos como su propio control a
través del tiempo, en todos existió mejoría significativa en el puntaje (mín-máx) del DU a los 21 días, 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 combinación 31 (13-56) frente a 23 (13-56), p = 0.000 (cuadro II).

Al analizar por género se encontró que los hombres tuvieron una tendencia a estar mejor en el puntaje
(mín-máx) del DG a los 21 días en el grupo que usó tamsulosina 4 (1-24), y las mujeres en el grupo con
oxibutinina 2 (1-26).

Los efectos adversos a los 21 días estuvieron presentes 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).

Discusión

Los síntomas asociados a CJJ impactan inevitablemente en la calidad de vida. Hemos utilizado el cuestionario
USSQ para la evaluación del efecto terapéutico 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 características de los CJJ como la composición y calibre se han modificado para lograr disminuir
los síntomas asociados a este tipo de derivación urinaria interna, sin embargo ninguna de estas ha mejorado
significativamente los síntomas. 12,21  La aleatorización de los pacientes nos permitió evitar incluso este sesgo
potencial del material y calibre del CJJ.
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El tratamiento para los síntomas asociados a CJJ se ha evaluado en distintas series, en las que se han
probado varios grupos terapéuticos. Los agentes terapéuticos más estudiados y recomendados en las guías
internacionales han sido los alfabloqueadores y los antimuscarínicos, pero pocos estudios los enfrentan cara a
cara para identificar la mejor terapéutica. 11,12,13,14,15,16,18,19,20,21,22,23,24  Nuestro estudio no solo comparó uno
de los agentes anticolinérgicos más potentes con el alfabloqueador más usado, sino que además probó el efecto
de la combinación 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 antimuscarínicos, pero los síntomas no fueron evaluados con el USSQ, por lo que las conclusiones de
sus resultados no pueden compararse con los nuestros. 12,15,21

Los pacientes con CJJ tienden a mostrar mayores síntomas con el paso del tiempo.  18  En nuestro estudio
hubo menos síntomas urinarios a los 21 días; esto puede ser consecuencia de cualquiera de dos razones, la
adaptación 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 síntoma para el que se han utilizado varios
analgésicos sin lograr una mitigación completa del mismo.  12  En este estudio los tres brazos tuvieron un
efecto similar en la disminución del dolor, aun cuando este persistía como un síntoma predominante, pese a
que todos los pacientes recibieron adicionalmente paracetamol a dosis de 1.5 g/día vía oral. Es probable que
los fármacos analizados no tengan ningún efecto sobre el dolor directamente.
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CUADRO II
Comparación de la mejoría de los síntomas asociados a catéteres ureterales en los tres grupos
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CUADRO III
Efectos adversos por grupo de medicamentos

Un paciente del grupo de tamsulosina se excluyó en este cuadro porque suspendió el tratamiento
por hipotensión y otro del grupo de combinación que salió del estudio por decisión personal

El mecanismo de acción por el que los pacientes pueden mejorar los síntomas asociados a los CJJ con los
fármacos utilizados se asume por los efectos de la tamsulosina sobre los receptores adrenérgicos en el trígono
vesical y el tercio inferior del uréter, pero también sobre el músculo liso prostático, disminuyendo la presión
intravesical por disminución de la resistencia al vaciamiento. Por otro lado, es sabido que la oxibutinina
tiene efectos anticolinérgicos de relajación del detrusor, que se traduce en disminución de los síntomas
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 oxibutinina, probablemente por los
mecanismos de acción que antes mencionamos, y porque los hombres probablemente tienen más síntomas
urinarios asociados al paso de los endoscopios a través de la uretra prostática por la inflamación transitoria que
se genera, o porque tienen crecimiento prostático preexistente. Cabe mencionar que la tamsulosina también
podría tener un efecto benéfico adicional en la expulsión de fragmentos de cálculos ureterales. 7,10,16,18

En cuanto a los efectos adversos de los medicamentos, el grupo de oxibutinina fue el que present más
frecuentemente boca seca, cefalea, constipación, náusea y nerviosismo, mientras que el grupo con tamsulosina
fue el que presentó menos efectos adversos de manera general. Parece que los efectos secundarios al usar la
combinación de medicamentos no son aditivos, ya que de hecho fueron menores con la combinación de
medicamentos que con oxibutinina sola.

Se propone, por los resultados obtenidos en este estudio, desarrollar un ensayo clínico aleatorizado
multicéntrico para alcanzar un mayor número de pacientes, además de medir síntomas basales; si bien, esto
es una deficiencia de nuestro estudio, también es difícil de llevar a cabo porque los pacientes generalmente
tienen dolor asociado a la obstrucción urinaria para la que se está colocando el catéter, por lo que la mejoría
con el tratamiento en alguno de estos síntomas iniciales, como el dolor, no necesariamente sería consecuencia
del fármaco usado, sino de la resolución de la obstrucción.



Efraín Maldonado-Alcaraz, et al. Tamsulosina, oxibutinina o su combinación en el tratamiento de lo...

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto 575

Conclusión

La tamsulosina, oxibutinina o su combinación mejoran de manera similar los síntomas por CJJ y esta mejoría
se hace más notoria a través del tiempo. Los hombres están menos sintomáticos con tamsulosina y las mujeres
con oxibutinina. Los efectos adversos son menos frecuentes con el uso de tamsulosina.

Declaración de conflicto de interés

los autores han completado y enviado la forma traducida al español de la declaración de conflictos potenciales
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Anexo 1

Diagrama de flujo de pacientes aleatorizados para tratamiento de síntomas asociados a catéter
JJ (CJJ)


