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Hicacia del tratamiento con tamsulosina
en la eliminacion de alculos uretrales
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RESUMEN

ABSTRACT

Desde finales de los afos noventa, tamsulosina es un farmaco

utilizado en Espafia para el tratamiento de los sintomas del tracto

urinario inferior asociados a la hiperplasia benigna de prostata.
A principios de la década del afio 2000, los antagonistas

del adrenorreceptor-alfa, sobre todo tamsulosina, empezaron
a utilizarse (fuera de ficha técnica) para la eliminacion de los
calculos renales situados en la parte distal del uréter.

El uréter presenta receptores alfa-adrenérgicos que son
blogueados por tamsulosina, lo que produce la relajacion del

musculo liso y la inhibicion de la actividad peristaltica, facilitando

asf la eliminacion de los calculos. La terapia expulsiva médica
(TEM) ha sido avalada por muchos ensayos clinicos y

metaandlisis. Tanto la Asociacion Médica Americana de Urologia

como la Asociacion Europea de Urologia han recomendado su
uso segun el tamano del calculo, pero en los Ultimos afios han
aparecido nuevos ensayos clinicos que ponen en duda la
eficacia de este farmaco.

En el presente articulo se hace un estudio retrospectivo de la
utilizacion de tamsulosina en pacientes con calculos uretrales,
con el fin de determinar su eficacia y comparar los resultados
con otros estudios.

Palabras clave: Tamsulosina, calculos, terapia expulsiva
meédica (TEM).

Efficacy of treatment with tamsulosin

in the elimination of ureteral stones

Tamsulosin is a drug used in Spain since the late 1990s

for the treatment of lower urinary tract symptoms associated

of the at-adrenoreceptor, especially tamsulosin, began
to be used off label, in the elimination of kidney stones
located in the distal part of the ureter.

This presents a.-adrenergic receptors that are blocked

by tamsulosin, producing relaxation of smooth muscle

and inhibition of peristaltic activity and thus facilitating

the elimination of stones. Medical expulsive therapy (MET)

has been supported by many clinical trials and meta-analyzes
performed. Both the American Medical Association of Urology
and the European Association of Urology have recommended
its use, depending on the size of the stone, but in recent years
new clinical trials have appeared that call into question

the efficacy of tamsulosin.

A retrospective study of the use of tamsulosin in patients with
urethral stones is made, determining its efficacy and comparing
the results with other studies.

Keywords: Tamsulosin, stones, medical expulsive
therapy (MET).

with benign prostatic hyperplasia. In the early 2000s, antagonists

Introduccion

Un célico renal es un episodio de dolor abdominal
severo debido a la contraccion sostenida del muscu-
lo liso por el transito de un céalculo desde el rifidén
hasta la vejiga a través de los uréteres (figura 1). Los
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calculos son los componentes en fase sélida de la
orina, y su recurrencia depende de factores geogréfi-
cos, climaticos, étnicos, dietéticos y genéticos. Los
calculos renales se clasifican por la etiologia de su
formacion y composicion, y por el riesgo de recurren-
cia (tabla 1).

Después de la evaluacion clinica, debe realizarse el
diagnostico. Los ultrasonidos son de primera eleccion,
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Figura 1. Localizacidn de los célculos renales

pero a menudo fallan en el diagnéstico de los célculos
uretrales, pues la parte superior del tracto urinario es-
td normalmente dilatada en estas condiciones. La to-
mografia computarizada de baja dosis sélo se utiliza
en los casos agudos y cuando se plantea una interven-
cion quirdrgica. La radiografia rifién-uréter-vejiga ayu-
da a diferenciar entre célculos radiolucentes y radio-
opacos, y también se utiliza durante el periodo de
seguimiento (tabla 2)!.

Tabla 1

Clasificacion de los calculos
por su etiologia

Calculos no infecciosos

e (Oxalato calcico
* Fosfato calcico
e Acido drico

Calculos infecciosos

e Fosfato amonicomagnésico
e Carbonato apatita
e Uratoamdnico

Causas genéticas

e Cistina

e Xantina

e 2 8-dihidroxiadenina

Los pacientes pueden tratarse con analgésicos, a la
espera del transito del calculo hasta la vejiga de forma
espontanea. La probabilidad de eliminacion del calcu-
lo en 4 semanas esta entre el 50 y el 95%, dependien-
do del tamafio y la localizacion en el uréter. En caso de
pielonefritis, obstruccion de un Unico rifidn o dolor in-
tratable, se hace necesaria la eliminacion del calculo
por endoscopia o la utilizacion de ondas de choque
por litotricia extracorpoérea.

Los célculos renales afectan a alrededor del 12% de
los hombres y al 6% de las mujeres durante su vida,
presentandose en jovenes y adultos sanos. Hay poca
informacion sobre la eliminacion espontanea de los cél-
culos, pero factores como el tamafio, la localizacion, los
espasmos musculares, el edema y la anatomia son re-
levantes. Los cdlculos mayores de 5 mm de diametro
normalmente requieren intervencion quirdrgica®s.

Tras la realizacién de numerosos ensayos aleatoriza-
dos y metaanalisis, la American Urological Association
(AUA) y la European Association of Urology (EAU) re-
comiendan que los pacientes con cdlculos uretrales
menores de 10 mm reciban un tratamiento apropiado
y que se haga un seguimiento del paso del calculo. El
tratamiento de primera eleccion son los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE): diclofenaco (si no hay insu-
ficiencia renal previa), indometacina e ibuprofeno (fi-
gura 2).

Tabla 2

Caracteristicas de los calculos
determinadas por rayos X

Radioopacos

e (Oxalato célcico dihidrato
e (Oxalato célcico monohidrato
e Fosfato calcico

Baja radioopacidad

e Fosfato amonicomagnésico
e Carbonato apatita
e Cistina

Radiolicidos

e Acido drico

e Urato amonico

e Xantina, 2,8-dihidroxiadenina
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Figura 2. Situacién de los uréteres y |a vejiga

Hay mucha informacién sobre la utilizacion de farma-
cos en la eliminacion espontéanea de célculos renales y
en la disminucion de los célicos asociados, o que se co-
noce con el nombre de «terapia expulsiva médica»
(TEM). En 2004, Porpiglia et al.® evaluaron y compararon
la efectividad de nifedipino y tamsulosina en el tratamien-
to de los calculos uretrales. Esta terapia se popularizé tras

una revision sistematica y un metaanélisis publicado en
2006 por Hollingsworth et al.”. Desde entonces, se han
utilizado alfa-blogueantes, esteroides y blogueantes de
los canales del calcio, que facilitan el paso de los calculos
y disminuyen la necesidad de intervencién urolégica.

Como antagonistas del adrenorreceptor-a se ha uti-
lizado especialmente la tamsulosina. En una revision
de Wang et al.8 de las publicaciones existentes en
Medline, Embase y otras bases de datos sobre la efi-
cacia de tamsulosina, se llega a la conclusion de que
este farmaco facilita de forma significativa la elimina-
cién de calculos uretrales.

Segun su ficha técnica, tamsulosina esta indicada
para el tratamiento de los sintomas del tracto urinario
inferior (STUI)® asociados a la hiperplasia benigna de
prostata (HBP) (figura 3). Tamsulosina es un antago-
nista alfa-1-adrenérgico postsinaptico y uroselectivo
para los receptores adrenérgicos alfa-1a de la préstata,
que constituyen entre el 70y el 75% de los receptores
adrenérgicos del tracto urinario inferior (figura 4). El
blogueo de los receptores relaja el musculo liso de la
prostata y del cuello de la vejiga, y facilita el vacia-
miento de la orina en pacientes con HBP. Tamsulosina
actla en los receptores adrenérgicos presentes en el
uréter distal, facilitando la eliminacién de calculos me-
nores de 10 mm de diametro.

Préstata normal

Uretra

Agrandamiento de préstata/HBP

Uretra

Figura 3. Hiperplasia benigna de préstata (HBP)
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Figura 4. Distribucion de los receptores alfa-adrenérgicos
en vejiga, uretra y prostata

Tamsulosina también se ha utilizado (fuera de ficha
técnica) en el tratamiento de los STUI en la mujer, sobre
todo en la disfuncion miccional'. Sin embargo, en un
ensayo de Robinson et al.!* (2007), doble ciego y con-
trolado con placebo, en el que se estudiaban la eficacia
y la seguridad de tamsulosina en mujeres con sindrome
de vejiga hiperactiva, se concluyd que su utilizacién no
fue efectiva frente a placebo, limitando su uso empirico.

La tamsulosina no necesita ajuste en insuficiencia
renal o hepatica. Debe administrarse después del de-
sayuno o de la primera comida del dia, ya que los ali-
mentos disminuyen su biodisponibilidad, reducen el
pico de concentracion sérica del farmaco y disminu-
yen el riesgo de hipotension. Como efectos adversos
presenta hipotensién ortostatical?, sincope, taquicar-
dia, priapismo, sindrome de iris flacido y congestion
nasal. Durante el tratamiento, es necesario el control
de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca.

Estudio observacional

Para comparar los resultados de otras investigaciones
y ensayos clinicos, se llevo a cabo un estudio observa-
cional retrospectivo de los pacientes ingresados que
recibieron tamsulosina durante el periodo de 1 afio

el farmacéutico hospitales n.° 213

(noviembre de 2016-noviembre de 2017) en la Fun-
dacion Asistencial Mutua de Terrassa, hospital univer-
sitario dotado de 450 camas. Se cuantificaron los pa-
cientes que recibieron tamsulosina para indicaciones
fuera de ficha técnica, y se seleccionaron los que la
recibieron para el tratamiento de la litiasis renal.

Durante el ingreso hospitalario, se recogieron las si-
guientes variables de cada paciente: sexo, edad, diag-
nostico, dias de ingreso y nimero de dosis de tamsu-
losina 0,4 mg via oral (v.0.). En los pacientes que
necesitaban seguimiento, se mantuvo después del alta
de forma ambulatoria.

Se realiz6 un andlisis estadistico de tipo descriptivo,
con medidas de tendencia central y dispersion para
las variables cuantitativas, y de frecuencias absolutas
para las variables categoricas.

La efectividad de la TEM se establecié segln el pe-
riodo necesario hasta la expulsion del célculo. Tras va-
lorar los resultados de otros estudios publicados, con-
sideramos establecer la TEM en dos periodos de
tiempo: tratamiento muy efectivo cuando el tiempo de
expulsion era igual o inferior a 7 dias, y tratamiento
efectivo cuando era igual o inferior a 14 dias.

Resultados

Los datos demograficos y clinicos de los pacientes
pueden consultarse en la tabla 3. Las unidades admi-
nistradas de tamsulosina durante el ingreso y los dias
de ingreso se muestran en la tabla 4.

La tasa global de efectividad dentro de los 7 prime-
ros dias fue en 25 pacientes (20 hombres y 5 mujeres)
de un 55,6%; la tasa de los 8-14 dias fue en 10 pa-
cientes del 22,2%, y las tasas superiores a 14 dias en
10 pacientes fueron del 22,2% (tabla 5).

Discusion

En nuestros resultados, la tasa de expulsion antes de
los 14 dias fue similar a la observada en otros estudios
(77,8 frente al 80,4%), y ligeramente inferior en el ca-
so de la expulsion del célculo antes de los 7 dias (55,6
frente al 64,4%)813-16,

En muchos casos estos pacientes son dados de alta
tras ingresar en urgencias y recibir los cuidados nece-
sarios, pero en nuestro estudio ingresaban en la plan-
ta de Urologia tras pasar por el servicio de Urgencias.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados
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Tabla 3

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

Total de pacientes Hombres Mujeres Media de edad (afios)
Hiperplasia benigna de préstata 402 (81,7%) 402 - 78 (DE=7,4)
Indicaciones fuera de ficha técnica 90 (18,3) - - 56 (DE= 8,8)
Litiasis renal 45 (50,0%) 40 5
Retencidn aguda de orina 45 (50,0%) 41 4

DE: desviacion estandar.

Tabla 4

Unidades de tamsulosina durante

el ingreso y dias de ingreso
de los pacientes

Pacientes con .

T Hombres Mujeres
litiasis renal

Media de unidades | 6,8 (DE=3,4) 5,6 (DE=2,5)
de tamsulosina

Media de dias 6,3 (DE=3,8) 46 (DE=2,3)
de ingreso

Tabla 5

Efectividad de la terapia expulsiva

médica (TEM)

Dias eszscii%:;::I(E’:) Hombres | Mujeres
<7 dias 95,6 20 9
8-14 dias 22,2 10

>14 dias 22,2 10

DE: desviacion estandar.

Los pacientes que ingresaron con la indicacion de li-
tiasis renal y no requirieron cirugia u otros tratamien-
tos recibieron tamsulosina. A los que no expulsaron el
célculo durante el ingreso, se les siguié de forma am-
bulatoria hasta finalizar el estudio.

Ninguno de ellos tuvo que suspender el tratamiento
con tamsulosina por efectos adversos. Los pacientes
recibieron la analgesia y la hidratacion necesarias en
cada caso, y se realizaron todas las pruebas radiologi-
cas requeridas.

Nuestro estudio tuvo como limitaciones no determi-
nar el tamafio del célculo y la composicién del mismo.

La TEM se popularizo tras una revision sistematica y
un metaanalisis publicado en el afio 2006 por Ho-
llingsworth et al.”. Se citaban datos que indicaban que
el paso de los célculos a nivel uretral era un 54% maés
alto utilizando alfa-bloqueantes que sin tratamiento.

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

A partir de estos estudios, la TEM se recomendd como
parte del tratamiento conservador, junto a la hidrata-
cion y los analgésicos, aunque hubo cierto escepticis-
mo por parte de la comunidad cientifica debido a la
deficiente metodologia empleada en los ensayos.

En un reciente estudio de Meltzer et al.”, publicado
en junio de 2018, los participantes fueron reclutados en
6 servicios de urgencias de EE.UU., con una muestra de
1.899 pacientes, de los que 512 fueron aleatorizados
para recibir tamsulosina 0,4 mg/dia o placebo durante
28 dias. Este estudio constatd que la tasa de elimi-
nacién de célculos fue comparable en los dos grupos.
No hubo diferencias significativas con respecto al tiem-
po de expulsion del calculo, el regreso al trabajo, el uso
de analgésicos, la hospitalizacién, la necesidad de ciru-
gia o la repeticion de visitas a urgencias. Los autores no
encontraron base cientifica que justificara el uso de

el farmacéutico hospitales n.° 213
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tamsulosina para calculos inferiores a 9 mm, y reco-
miendan revisar las guias sobre la TEM. Aunque en es-
te estudio el 75% de los pacientes tenian célculos infe-
riores a 4 mm (media [DE] de tamafio: 3,8 [1,4] mm),
no puede asegurarse que tamsulosina no produzca be-
neficios en calculos mayores de 9 mm.

En otro estudio reciente, multicéntrico y aleatoriza-
do, publicado en 2018 y realizado en China, en el
que 3.450 pacientes con célculos en el uréter distal
fueron aleatorizados para recibir durante 4 semanas
tamsulosina 0,4 mg (v.0.) o placebo, la tasa de elimi-
nacion de los céalculos fue estadisticamente mas alta
en el grupo de tratamiento. La TEM fue mas benefi-
ciosa en pacientes con calculos mayores de 5 mm,
y la tasa de eliminacion en los calculos mas peque-
fios no fue distinta entre el grupo de tratamiento y el
grupo placebo!®.

Tabla 6

Turk et al.! recomiendan la TEM para facilitar de
forma espontéanea el paso de los calculos urinarios y
disminuir la analgesia. En la tabla 6 puede observar-
se el papel de la TEM en el tratamiento de los calcu-
los urinarios, y en la tabla 7 las recomendaciones de
la TEM para facilitar el paso espontaneo de los calcu-
los. En cualquier caso, hay que tener en cuenta que
las recomendaciones de la guia de la EAU son del
afio 2015.

En el trabajo de Bell et al.’8, de 2017, los autores co-
mentan los resultados de una encuesta de preferencia
(que se realizé con 200 pacientes) con respecto a la
TEM, después de explicarles que la terapia con alfa-
blogueantes mejora la tasa de eliminacion de calculos
alrededor de un 29% (segun la guia de la EAU del afio
2007), mientras que los estudios mas recientes limi-
tan el beneficio, sobre todo de tamsulosina. La en-

Papel de la TEM en el tratamiento de los calculos urinarios

Evidencia

Nivel de evidencia*

Hay evidencia cientifica sélida de que la TEM acelera el paso espontaneo de célculos la

uretrales y de los fragmentos generados por litotricia, y de que el tratamiento limita el dolor

Varios ensayos han demostrado que los alfa-bloqueantes tienen efecto sobre la tasa 1b

de expulsion de calculos

No hay evidencia que apoye el uso de corticosteroides como monoterapia en la TEM. 1b

Los datos que apoyan la combinacion de corticosteroides y alfa-bloqueantes son insuficientes

TEM: terapia expulsiva médica. *Preminger et al. (2007)°.

Tabla 7

Recomendaciones en la TEM para facilitar el paso espontaneo de calculos

. Nivel de Grado de

Recomendacion . . .

scomendaciones evidencia* recomendacion®
Se recomiendan los alfa-bloqueantes la A
El paciente debe ser informado de que la administracién esta fuera 4 A
de ficha técnica™ y de los riesgos asociados a la TEM
Los pacientes que eligen |a salida espontanea o la TEM deberian tener 4 A
controlado el dolor, no presentar sepsis y mostrar una funcion renal correcta
Debe vigilarse la posicion del calculo entre el dia 1y el 14, 4 A
y examinar a los pacientes para prevenir la hidronefrosis

TEM: terapia expulsiva médica. *Preminger et al. (2007)%. **No se sabe si la tamsulosina afecta al feto o si se encuentra en la leche materna.
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cuesta analizaba las condiciones de utilizacion de
analgésicos, el tiempo de paso del célculo y la necesi-
dad de intervencion quirurgica. Los resultados de esta
encuesta fueron los siguientes: un 49% de los pacien-
tes encuestados tomaria tamsulosina, a pesar de los
datos que limitan el beneficio; un 24% estaban inse-
guros, y un 26% no tomarfa tamsulosina. Un 71% del
total de pacientes encuestados preferiria utilizar TEM
antes que recurrir a la cirugia.

Se ha de tener en cuenta que la adherencia a la
TEM no ha sido tan alta como los autores de los estu-
dios hubieran deseado. En un trabajo de Furyk et al.}#,
se concluye que un 25% de los pacientes que inician
la TEM no contintan con el tratamiento a las 2 sema-
nas de iniciarlo.

En el afio 2009, Seitz et al.’® hicieron una revision
sistematica en Medline, Embase, the Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials y Cochrane Database
of Systematic Reviews, para evaluar la eficacia y la se-
guridad de la TEM con alfa-blogueantes y bloqueantes
de los canales del calcio, y comprobaron una mas alta
y rapida tasa de expulsién de calculos que en los gru-
pos de control.

En el estudio de Hermanns et al.?° se evaluo la efi-
cacia de la TEM con tamsulosina. Incluyeron en el
ensayo a pacientes con calculos uretrales <7 mm,
que recibieron durante 21 dias tamsulosina o place-
bo, discontinuando el tratamiento por eliminacién del
calculo o intervencion quirurgica. No hubo diferen-
cias significativas entre el grupo de tamsulosina y el
de placebo en cuanto a la tasa de expulsion del cal-
culo. El tiempo medio de eliminacion del céalculo fue
de 7 dias en el grupo de tamsulosina y de 10 dias en
el grupo placebo, y por tanto tampoco fue significati-
vo. Sin embargo, la cantidad de analgésicos hasta la
eliminacion del calculo fue significativamente dife-
rente: en el grupo de tamsulosina la media fue de 3
analgésicos/dia, y en el grupo placebo de 7 analgési-
cos/dia.

En el estudio de Singh et al.?! se valord la eficacia de
tamsulosina en pacientes que habian recibido litotricia
extracorpérea mediante ondas de choque para tratar
calculos a nivel uretral superior. En el ensayo, el grupo
de estudio recibié tamsulosina 0,4 mg/dia, y el grupo de
control hidratacion y analgésicos igual que el grupo

©2018 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

de estudio, pero sin recibir farmaco, durante 3 meses.
Se hizo un seguimiento a los 1, 2 y 3 meses de llevar
a cabo la litotricia, y se determinaron la eficacia de
tamsulosina por la tasa de eliminaciénalos 1, 2y 3
meses, el tiempo de eliminacion de los fragmentos del
célculo y la intensidad del dolor. Los autores concluye-
ron que tamsulosina ayuda a eliminar los calculos a
nivel uretral superior, sobre todo al cabo de 1 mes de
la litotricia y en célculos grandes (11-15 mm), siendo
necesarias menos sesiones de litotricia y una menor
utilizacion de analgésicos en el grupo que recibio el
farmaco.

En el estudio de Pickard et al.??, conocido con el
nombre de SUSPEND, se concluye que el cdlico ure-
tral es un proceso comun y doloroso y que se precisan
tratamientos para la eliminacion espontanea de los
calculos. La utilizacién de antagonistas de los alfa-
adrenorreceptores (como tamsulosina) y de estabiliza-
dores de los canales del calcio (como nifedipino) no
logro facilitar la eliminacién de los calculos durante las
4 semanas de tratamiento.

Burrows et al.?3 han propuesto el disefio tedrico de
un ensayo clinico (STONE) para determinar la efica-
cia de tamsulosina como TEM, tomando como mode-
los 2 estudios relativamente recientes (Pickard et al.,
Furyk et al.) en los que la utilizaciéon de tamsulosina
en comparacion con placebo no habia presentado
beneficio, y cuestionando, por tanto, la TEM. En el
disefio de Burrows et al.%, los pacientes recibirfan
durante 28 dfas tamsulosina o placebo. A lo largo de
este periodo, desde la aleatorizacion hasta el fin del
ensayo, contactarian en 5 ocasiones con los pacien-
tes, y posteriormente a los 90 dias de la postaleatori-
zacion. El resultado principal seria la eliminacion del
célculo, determinado por la visualizacion o captura
por parte del mismo paciente, y los resultados secun-
darios serian el tiempo desde la aleatorizacién hasta
la eliminacion del calculo, la necesidad de interven-
cidn quirurgica o litotricia, el tiempo con periodos de
dolor y la utilizacion de analgésicos. Los autores ase-
guraban que los resultados del ensayo darian una in-
formacién muy importante con respecto al uso de la
TEM, y en concreto de los bloqueantes alfa-adrenér-
gicos en pacientes con calculos renales que acuden
a urgencias con sintomas agudos.
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Conclusiones

En los trabajos y ensayos clinicos publicados entre
los afios 2006 y 2015, la metodologia de los estu-
dios es deficiente y los resultados pueden presentar
Sesgos.

El tamafio del calculo parece ser el factor determi-
nante del beneficio que aporta tamsulosina. Hay en-
sayos con tamafios de calculos <5 mm y otros con
calculos <9 mm, por lo que los resultados no son
comparables entre si.

En algunos estudios, la disminucion en la utilizacion
de analgésicos es el mayor beneficio que aporta tam-
sulosina.

En cualquier caso, debe tenerse en cuenta la baja
adherencia a la TEM a partir de la segunda semana de
tratamiento.

Segln los resultados obtenidos y la evidencia revisa-
da, deberian realizarse mas estudios con farmacos,
estratificando el tamafio y determinando la localiza-
cién de los célculos para poder actualizar las guias so-
bre la TEM. H
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