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Introduction: Symposium on “Terpens in Urolithiasis,” Diisseldorf, Germany, September 2010
{Introduccién: simposio sobre “Terpenos para el tratamiento de urolitiasis”, Diisseldorf,
Alemania, septiembre de 2010}
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: Departamento de Urologia, Kiinikum Sindelfingen-Boeblingen, Universidad deTiibingen, Alemania’
* pepartomento de Urologia, Universidad de Semmelweis, Budapest, Hungria

La urolitiasis muestra creciente incidencia y prevalencia en todo el mundo, por consiguiente, la calculosis
renal tiene fuerte impacto médico y econdmico [1]. La litotricia extracorpdrea por ondas de choque (LEOC) es
hasta la fecha el tratamiento de primera linea recomendado para la mayoria de cdlculos [2]. Sin embargo, después
de lograr su desintegracion, los fragmentos deben pasar el tracto urinario superior para completar la eliminacién.
Estos fragmentos pueden provocar célico renal o quedarse en el sistema colector renal como calculos residuales,
lo que restringe el éxito general de la LEOC [3].

En los tltimos afios se han evaluado varios intentos médicos por mejorar el paso espontaneo de calculos.
Los antagonistas de adrenoreceptores alfa como tamsulosina {tratamiento médico expulsivo [TME]). El grupo de
trabajo sobre calculos ureterales de la American Urological Association/European Association of Urology
recomienda el uso de TME en célculos sin complicaciones, bien controlados, de < 10 mm de tamafio [4].
Rowatinex®, una combinacién de terpenos, es un medicamento muy conocido en todo el mundo para el
tratamiento de sintomas relacionados con célculos renales. En fecha reciente, un ensayo aleatorizado y controlado
(EAC) demostrd los efectos beneficiosos de la aplicacion de Rowatinex® en el paso de célculos después de la LEOC.
Este tratamiento, a base de hierbas y bien tolerado, podria ofrecer a los pacientes una opcién terapéutica
interesante.

Este suplemento resume las colaboraciones presentadas en el simposio celebrado en Disseldorf,
Alemania el 21 de septiembre de 2010 por urélogos europeos con experiencia y conocimientos especializados en
el campo de la urolitiasis, incluyendo al Profesor Romics, quien realizé el ensayo aleatorizado y controlado (EAC)
con Rowatinex®. El objetivo de la reunién era adquirir una visidn general de lo ultimo en modalidades de
tratamiento no invasivo de la calculosis renal.

Después de que el Profesor Knoll presentara una visién general sobre la epidemiologia y fisiopatologia de
la calculosis renal (Sindelfingen, Alemania) en su calidad de presidente del simposio, el Dr. Bach (Hamburgo,
Alemania) hablé acerca de los datos disponibles sobre Rowatinex® y de los supuestos y principios de accion. Dr.
Seitz {Viena, Austria) presenté evidencia actual que respalda la aplicacidn de tratamientos médicos expulsivos,
incluyendo datos de recientes metaandlisis. El Profesor Romics {Budapest, Hungria) proporciond datos clinicos de
su EAC del tratamiento con Rowatinex® después de una LEQOC.

Conflictos de intereses: En los (ltimos afios los autores han recibide honorarios por consultorias o conferencias de
Rowa Pharmaceuticals.
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Resumen

Contexto: La urolitiasis es una enfermedad comtn con creciente incidencia
y prevalencia mundial. Hasta ahora no se ha entendido plenamente la
patogénesis de la urolitiasis {UL) por oxalato de calcio (CaOx), que
representa el 80% de los calculos urinarios.

Objetivo: Nuestro objetivo era revisar las tendencias en epidemiologia y
los conceptos actuales de la patogénesis y fisiopatologia de la litiasis
urinaria.

Adgquisicion de evidencia: Revisamos los datos de la literatura pertinente y
nuestras propias series.

Sintesis de la evidencia: La formacién de célculos urinarios es
consecuencia de distintos mecanismos. Hay mecanismos patogénicos
completamente distintos que derivan en la formacién de cdlculos de CaQx,
entre los que las placas de Randall desempefian una funcién clave en la
patogénesis.

Conclusiones: La litogénesis de los principales calculos es multifactorial. El
estilo de vida y la dieta son importantes factores coadyuvantes. Hasta
ahora no se ha entendido plenamente la patogénesis y fisiopatologia de
los calculos de CaOx. La evidencia reciente indica una formacion primaria
intersticial de cristales de apatita, que deriva en la formacion de calculos
de CaOx.




Introduccién

La urolitiasis (UL} es una de las enfermedades mds comunes, con alrededor de 750,000 casos al afio en
Alemania [1]. Aunque la mayoria de pacientes sufre solo un episodio de célculos, el 25% de los pacientes
experimentan [a formacidn recurrente de calculos [2]. Por consiguiente, la UL tiene fuerte impacto en la calidad de
vida y factores socioeconémicos {3), pero la patogénesis de UL por oxalato de calcio (CaDx, que representa > 80%
de todos los célculos, no se entiende plenamente. Este articulo revisa las tendencias en epidemiologia y los
conceptos actuales relacionados con la patogénesis y fisiopatologia de la litiasis urinaria.

2. Adquisicién de evidencia

La formacion de cdlculos renales es una enfermedad comun con creciente incidencia y prevalencia en
todo el mundo, que incluso podria ser mas pronunciada en los paises industrializados [2, 4-10]. Estas
observaciones parecen ponen de relieve el impacto del estilo de vida y la dieta, al igual que el acceso a mejor
atencion médica para tratar la formacién de célculos urinarios.

La formacion de célculos y [a composicién quimica predominante dependen de edad y sexo [11). La
mayoria de calculos se forman en los pacientes de mas edad; sin embargo, las observaciones clinicas han indicado
no sélo un cambio de frecuencia y composicién de calculos urinarios sino también un cambio en la incidencia de
sexo y edad [11-13]. La calculosis renal no afecta mucho a los nifies, con una incidencia general estable en la
mayoria de las series [14]. Al igual que con los aduitos, los factores que intervienen en el complejo del sindrome
metabélico, como la obesidad, plantean riesgos de formacién de célculos urinarios en los nifios [15].

Aungue algunos autores han planteado el impacto del cambio climatico {16, 17], los cambios en el estilo
de vida v la dieta son las causas mds probables de la incidencia y prevalencia crecientes de la UL, Taylor y Curhan
demostraron una correlacién entre peso corporal y excrecidn de calcio urinario [18]. En dos grandes series
epidemioldgicas también se informé de diabetes como un factor de riesgo independiente en el desarrollo de
célculos renales [4, 19, 20]. Siener confirmé estos hallazgos en estudios sobre formadores recurrentes de calculos
[21]. Se ha informado de cambios quimicos en la composicion de los calculos, posiblemente como resultado de los
cambios descritos en el estilo de vida [22,23].

Los célculos que contienen calcio son predominantes en hombres y mujeres [11, 24, 25]; sin embargo, la
UL es una enfermedad que predomina claramente en los hombres, en todas las composiciones de calculos, con
excepcion de calculos por infecciones. En nuestra propia serie, incluyendo > 200,000 andlisis de calculos, esta
diferencia fue mayor que en el periodo de observacién, con una relacién hombre-mujer de 2:1 para los calculos de
calcio, que son los méas comunes [26]. Daudon et al. mostraron el predominio de cdlculos de Ca0x y acido urico en
los hombres, y de fosfato de calcio (CaPh) y estruvita en las mujeres [11]. Alrededor del 15% de todos los
formadores de cdlculos producen calculos de CaPh {27]. Hasta un cuarto de esos calculos de CaPh contienen
fosfato de calcio monohidratado (brushita), que es dificil de tratar y prevenir {28]. Nuestras propias series
demostraron mayor prevalencia de brushita [26] {Fig. 1).

En la actualidad, la composicién de dcido drico parece ser el segundo tipo de cdlculo mds comun en ambos
sexos. Daudon et al. informaron de un aumento considerable en la frecuencia de cdlculos de acido Grico, mientras
que en nuestras propias series la tasa se mantuvo estable {11, 26].

Los célculos por infeccidn han disminuido con los afios, lo que se atribuye a mejor atencién médica.
Trinchieri et al. informaron de una serie de andlisis de cdlculos en una poblacién de Italia a o largo de 15 afios, con
una cantidad baja de célculos por infeccidn [29]. Marickar y Vijay dieron a conocer una disminucion de calculos por
infeccién en mujeres, a pesar del aumento general de formacién de calculos renales [7]. El nimero decreciente
de célculos de tipo staghorn {astas de ciervo) en Europa respalda esta observacién, porgue las infecciones del
tracto urinario son la causa mas comun de célculos renales de ese tamaiio [30].

Los calculos de cistina, formados por pacientes con cistinuria, representan tan sélo un pequefio
porcentaje de todos los calculos renales [26]. El pronunciado aumento de pacientes de edades mas jévenes
coincide con el primer episodio de calculos, que por lo general ocurre durante la segunda década de vida, mientras
que una frecuencia menor a edades mayores puede ser el resultado de medidas preventivas [31].

Curiosamente, nuestras series alemanas mostraron considerables diferencias regionales [26].




A
Aunque la prevalencia de célculos que contenian acido drico era mayor en el sur de Alemania, observamos una ;‘b
frecuencia mucho mayor de cdlculos por infeccidn en el este de Alemania. S6lo podemos suponer una expllcaclon
para estos hallazgos. Una dieta basada en mayor consumo de carne podria explicar la tasa mds alta de calculos de
cido urico en el sur de Alemania. £s sorprendente y no se ha encontrado la justificacidn adecuada para que los
célculos por infeccién sean mds frecuentes en la parte oriental del pais {antes Republica Democritica Alemana,
estado socialista); sin embargo, estos hallazgos indican que hay diferencias de atencién médica.

3. Sintesis de 1a evidencia
3.1 Patogénesis y fisiopatologia

La formacion de calculos urinarios es el resultado de distintos mecanismos. Aunque la causa de célculos
de cistina o de 4cido Urico se atribuya al exceso de sobresaturacion {p. ej. formacidn libre de célculos), los calculos
infecciosos son resultado del metabolismo bacteriano [32]. La formacidn de la fraccién mas comtuin, los calculos
célcicos, es mas compleja y lo sorprendente es que no se ha llegado todavia a entender plenamente. La evidencia
reciente indica la posibilidad de la formacién libre y fija de cdlculos [33]. La simple explicacién, largamente
aceptada, de un exceso del producto de solubilidad de sustancias litégenas en la orina no describe suficientemente
estos procesos complejos [33]. Se han hecho nuevos descubrimientos que se desvian de la hipétesis de que
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Fig. 1 Frecuencia de componentes de hidréxido de apatita, brushita y oxalato de calcio en calculos en el aparato urinario
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Fig. 2 Se piensa que las microcalcificaciones en la papila renal son precursoras de céiculos de oxalato de calcio (placas de
Randall)

el depésito inicial de cristales tiene lugar en el lumen de los tibulos renales [34-36] y plantean una formacion
primaria de placas en el espacio intersticial de la papila renal [37.3 8]. Los cristales de CaPh y matriz organica se
depositan inicialmente a lo largo de las membranas basales de la rama delgada del asa de Henle y se extienden en
el espacio intersticial hacia el urotelio, constituyendo las asi llamadas placas de Randall, que por lo general se
encuentran al realizar una endoscopia a pacientes formadores de cdlculos de CaOx {Fig. 2). Estos cristales de CaPh
parecen ser &l origen del desarrollo de futuros célculos de CaOx, que se forman con la adhesién de mas moléculas
de matriz y CaOx de la orina en |a placa [39]. Todavia se sabe muy poco sobre las fuerzas que inciden, los
mecanismos patogénicos exactos y las moléculas de matriz que intervienen. Es obvio que el diagnostico clinico
comun de “formador de célculos de CaOx” se basa en otros mecanismos patogénicos completamente distintos.
Stoller et al. plantearon otra interesante hipdtesis y propusieron una participacion adn mas estrecha de
los vasos rectos (vasa recta) en la litogénesis de los calculos renales [40]. Los vasos rectos descendentes y
ascendentes son vulnerables por el ambiente hipdxico e hiperosmolar en la punta de la papila y porque el flujo
sanguineo en la punta de la papila cambia de flujo laminar a turbulento cuando los vasos rectos ascendentes se
ramifican [41]. Su propuesta es que esto podria provocar lesiones de tipo ateroesclerético y calcificaciones en la
pared de los vasos rectos, seguidas de erosién en el intersticio papilar donde se desarrollarian con ayuda de
promotores celulares {42]. La estrecha participacidn de los vasos rectos ha generado una nueva hipdtesis
relacionada con la funcién de los fendmenos vasculares en la litogénesis de los célculos renales. ’-'

3.2 Funcion clave de las placas de Randall

Se cree que las placas de Randall estan relacionadas con la formacién idiopatica de calculos de CaOx.
Hace setenta afios, Randall describié las calcificaciones en |a papila renal que encantrd en 20% de las autopsias
[43]. Estas calcificaciones eran de CaPh (apatita). Randall propuso que las placas eran precursoras de calculos
urinarios. Su idea quedd perdida por décadas hasta que Evan et al. pudieron demostrar que estas placas estaban
presentes en todos los formadores idiopaticos de calculos de CaOx, pero no en controles saludables [38, 44, 45].
Cuando eliminaron los calculos adheridos a la papila renal, tuvieron la impresién de que las placas eran la conexién
con los calculos de la papila. Los examenes microscopicos por tomografia computarizada de calculos de CaOx
confirmaron esta hipotesis, al demostrar la presencia de apatita en el lado donde estuvieron adheridos [46).
Matlaga et al. demostraron una correlacién positiva entre la frecuencia de recurrencia de calculos y la superficie
total de la papila cubierta de placas [451. El examen de estas placas con microscopio de barrido confirmé que el
sitio inicial de depésito de cristales estd en la membrana basal de la rama delgada del asa de Henle, como lo
plantearon Evan et al. en su hipétesis [38,47]. No se encontré cristalizacion intratubular en los tubulos renales o
ductos colectores en los formadores idiopaticos de calculos de CaOx.

Aunque se ha aclarado el sitio de formacion de calculos, el desencadenante inicial de la cristalizacién sigue
en discusidn. Un proceso multifacético parece ser lo mas probable. El aumento de excrecidn de calcio en la orina
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parece desempefiar una funcién importante por la correlacion que hay entre la cubierta papilar medida, el calcio é"%
en la orina y el pH de la orina [48]. Los exdmenes anteriores mostraron concentraciones mas altas de calcio y \‘—-.‘?.:?_@
oxalato en la papila renal que en la corteza y médula renal, u orina [49]. Un pH &cido en la orina provoca mayor
reabsorcién de bicarbonato en la médula renal, con el consiguiente aumento de pH intersticial que puede
promover la disminucién de apatita [45].
Algunos hallazgos recientes nos han ayudado a entender el mecanismo de la formacién de calculos de
CaOx en las placas de Randall {que estan separadas de la orina por la capa urotelial) [47, 50]. Se utilizaron técnicas
de inmunochistoquimica, microscopia de barrido y espectroscopia infrarroja para evaluar los calculos derivados de
biopsias de las papilas renales. Estos examenes muestran que se perdio el urotelio en el lado de adherencia. La
matriz organica (en especial, la proteina de Tamm-Horsfall y la osteopontina) y los cristales formaron cinturones
que obviamente son necesarios para permitir mayor disminucién de cristales y, por consiguiente, la formacién de
calculos de CaOx.

4, Conclusiones

La UL es una enfermedad comun con creciente incidencia y prevalencia en todo el mundo. El estilo de vida y la
dieta son factores importantes que intervienen en el complejo del sindrome metabdlico y contribuyen a estos
procesos. La patogénesis y fisiopatologia de los célculos de CaOx, que son fos célculos urinarios mas comunes,
todavia no se entienden plenamente. La evidencia reciente indica formacién intersticial primaria de cristales de
apatita (placas de Randall) que deriva en la formacidn secundaria de calculos de CaOx.
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Resumen

Contexto: El tratamiento médico expulsivo {TME) aumenta las tasas de
expulsién y reduce los episodios de célico. Por lo tanto, el TME es un
procedimiento apropiado para facilitar el paso de célculos durante el
periodo de observacion en pacientes con diagndstico reciente de célculos
ureterales, cuyos sintomas estan controlados. Es cada vez mds evidente
que también es eficaz el tratamiento complementario de la urolitiasis
después de la litotricia por ondas de choque {LEOC}.

Objetivo: Nuestro objetivo era resumir la literatura sobre el TME para el
tratamiento de urolitiasis.

Adquisicidon de evidencia: Este articulo se basé en una ponencia
presentada en el simposio sobre “Terpenos para el tratamiento de
urolitiasis” que se celebrd en Diisseldorf, Alemania, en 2010.

Sintesis de la evidencia: E| TME con bloqueadores alfa y bloqueadores de
canales de calcio acelerd y aumento las tasas de expulsion en comparacién
con el grupo de control. Se demostré que las tasas de expulsion eran mas
altas en todo el trayecto del uréter, aunque la vasta mayoria de estudios
sélo incluye célculos ubicados en el uréter distal. El TME mostro
resultados favorables con los cdlculos renales después de una LEOC
extracorporea. Se redujo la cantidad de medicamentos necesarios para
analgesia de rescate, episodios de célicos e ingresos hospitalarios en
periodos de tratamiento.

Conclusiones: El TME facifita el paso de calculos ureterales durante el
periodo de observacién en pacientes con diagndstico reciente de calculos
ureterales de < 10 mm, cuyos sintomas estan controlados. En pacientes
con calculos renales que reciben LEOC, también aumenta la expulsién de
calculos. Sigue pendiente la realizacién de ensayos aleatorizados,
controlados con placebo a gran escala e investigaciones de prometedoras
sustancias nuevas que son necesarias para definir mejor la futura funcién
de TME.




1. Introduccién

El tamafio, ubtcacidn y duracion de los sintomas de célculos son los pardmetros mas importantes para predecn}Q«Q - ~
expulsién espontinea, ademds de otros factores dependientes del paciente, como la tolerancia al dolor y el (. ho
desarrollo de infecciones, que determinan la necesidad de la eliminacién activa de calculos o descompresién del
sistema colector renal [1-3]. Miller y Kane informaron que el tiempo transcurrido hasta el paso espontaneo de
calculos de tamafio < 2 mm, 2-4 mm y 4-6 mm fue en promedio de 8.2, 12.2 y 22.1 dias, respectivamente; ademas,
95% de los que eliminaron espontaneamente los célculos lo hicieron en 31, 40 y 39 dias, respectivamente [2]. Un
metaandlisis de estudios en los que se evalud el paso espontaneo de cdlculos ureterales indicd una probabilidad
mediana del paso de célculos del 68% para los de un tamafio <5 mm (n = 224} y de 47% para los de > S mmy < de
10 mm (n = 104) [4]. Estos estudios tuvieron ciertas limitaciones, incluyendo no estandarizar los métodos para
medir el tamafio de los calculos y |a falta de andlisis de su ubicacién, historia de paso de calculos y tiempo
transcurrido hasta su paso. En conformidad con la guia de la European Association of Urology, la observacién como
tratamiento inicial es una opcidn para pacientes con sintomas controlados v célculos ureterales que miden < 10
mm.

2. Adquisicién de evidencia
2.1 Fisiopatologia ureteral

El aumento de la concentracion citoplasmatica de calcio libre es uno de los mecanismos principales para
iniciar la contraccion ureteral. Se demostré que los inhibidores de canales de calcio contrarrestan la actividad
fasica-ténica en segmentos caliciales aislados de ser humano [5] y en el uréter [6]. La sintesis de prostaglandinas
endégenas y la afluencia de calcio inducen contracciones ritmicas espontaneas en el uréter humano, que son
inhibidas por los bloqueadores de canales de calcio nifedipina y verapamilo [7). Este efecto negativo en la
contractilidad ureteral ha generado interés en usar bloqueadores de canales de calcio para facilitar el paso
médicamente inducido de calculos.

Se han identificado farmacolégicamente tres subtipos distintos de adrenoreceptores (AR): a4, 04 ¥ Qp
[8]. Se detect6 una distribucién heterogénea de sitios de fijacién de AR ay, con la densidad mas alta en el uréter
distal [9]. La distribucion de AR en la capa internas y exterior del musculo liso fue mayor para oy, sobre todo en el
uréter distal, seguido de AR @, @35 [10]. Llama la atencién que se formen heterodimeros oyg / Quay Ois / o,
mientras que los AR a1, / ¢35 No heterodimerizan, lo que sugiere una posible funcién regulatoria de oy {11]. Esta
capacidad de oligomerizacién podria influir en el desarrollo de medicamentos en el futuro.

No se entiende plenamente la fisiopatologia exacta del célico ureteral y del paso de calculos. Un célculo
ureteral tiende a inducir una respuesta inflamatoria en el uréter, a causa de la obstruccién provocada por los
calculos ureterales y la tensidn de la pared ureteral gque estimula la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas
tienen efecto dilatador en las arteriolas aferentes, con el resultado de que aumenta el flujo sanguineo renal, la
presion ureteropélvica, inflamacién y edema [12]. Un aumento posterior de las contracciones del masculo liso

afecta la peristalsis propulsiva anterégrada y empeora la obstruccién, impactacién y dolor ureteral [13, 14]. Por //&
consiguiente, el agente ideal para facilitar la expulsion de cdlculos reduciria la inflamacién, edema y espasmos ¢/ e
ureterales, al igual que las contracciones ureterales no coordinadas, sin alterar |a peristalsis propulsiva. §
‘a?k N
2.2 Tratamiento médico expulsivo Qgﬁt ClO <&
e

Un enfoque racional del tratamiento de expulsién seria aumentar la actividad peristaltica con abundante \\_—/""/
ingesta de liquidos para aumentar el volumen transportado a través del uréter y, por lo tanto, incrementar la
presion hidrostatica encima del calculo. En casos de obstruccién, es probable que una diuresis alta contrarreste el
paso del calculo y cause mas dolor. Una revisién sistematica para evaluar el efecto de liquidos y diuréticos no
encontré ninguna prueba crefble que respaldara el use de diuréticos para aliviar el dolor y ayudar a la expulsién de
calculos [15). Una reciente comparacion aleatorizada entre diuresis alta y normal durante la primera sesién de
litotricia por ondas de choque (LOC) para eliminar clculos ureterales, no demostré ningdn efecto beneficioso [16].
El aumento del conocimiento de fisiologia ureteral ha dade lugar a un tratamiento antiinflamatorio y
antiedematoso can medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que disminuye las contracciones



ihducidas por agonistas en uréteres porcinos [17]. Los inhibidores de ciclooxigenasa (COX)-2 inhibieron la

e '“".‘&p/liberacién de prostanoides y la contractilidad ureteral {18]. Los AINE han demostrado que son eficaces para inhibir

la sintesis de prostanoides y reducir la vasodilatacién con posterior reduccién de la inflamacidn, de la tasa de
filtracidn glomerular y de la presidn intrarrenal [12]. Sin embargo, las tasas de expulsion de calculos no se vieron
afectadas en ensayos doble ciego, controlados por placebo [19, 20].

Se dio a conocer que los terpenos tienen propiedades diuréticas, antiinflamatorias, analgésicas y
espasmoliticas, Entre estas propiedades, el efecto antiinflamatorio se logra mediante la supresion del metabolismo
de dcido araquiddnico y la produccién de citoquinas [21]. En un ensayo prospectivo, aleatorizado, ciego simple,
controlado con placebo del sindrome de dolor pélvico cronico / prostatitis, Rowatinex mostrd mejores resultados
en la escala numeérica de dolor que Ibuprofeno [21]. En recientes ensayos aleatorizados y controlados (EAC) se
informé que Rowatinex aceleraba las tasas de ausencia de célculos y reducia los sintomas durante el paso de
célculos en pacientes sometidos a LOC por célculos renales. No se informd de ninguna reaccién adversa que llevara
a la suspension del tratamiento [22]. Rowatinex seguird sujeto a evaluacion en el tratamiento de calculosis en el
tracto urinario superior.

Dipirona es otro potente analgésico y antipirético propuesto para inhibir la actividad de enzimas COX.
Algunos estudios en uréteres animales y humanos mostraron una reduccién considerable de la presién en la pelvis
renal con dipirona y alivié el dolor de cdlico con el AINE indometacina [23]. Holmlund vy 5jédin ya habian
demostrado el efecto de la indometacina en 1978 [24]. Sin embargo, hasta ahora ningun estudio ha informado de
una expulsion acelerada de calculos.

Es probable que los antimuscarinicos relajen el musculo liso genitourinario y reduzcan asi el dolor de
colico [25]. Sin embargo, un ensayo aleatorizado, controlado con placebo para determinar si n = butilescopolamina
reduce la cantidad de analgesia opioide requerida por el célico renal, no mostrd ningin efecto favorable [26]. La n
= butilescopolamina no mostré ninguna disminucién notable de |a presion pélvica [23] y fue menos eficaz que la
dipirona. La eficacia analgésica de la dipirona no mejoré con el agregado de agentes espasmoliticos (p. ej.
hioscina) [27]. Esos regimenes no han podido demostrar hasta ahora un incremento de las tasas de expulsién de
calculos, pero seria interesante seguir investigando sus efectos en estudios aleatorizados.

Las fosfodiesterasas (PDE) regulan el recambio intracelular de los nucleétidos ciclicos que influyen en la
tensién del masculo liso. Kéhn et al. encontraron efectos refajantes en la tensién inducida por cloruro de potasio
del masculo liso ureteral por medio de los inhibidores PDE4 y PDES in vitro. Gratzke et al. demostraron los efectos
relajantes de los distintos inhibidores PDES in vitro. Los resultados fueron similares a los que se dieron a conocer
para tamsulosina, lo que plantea la posibilidad de usar inhibidores PDE en el tratamiento del cdlico ureteral [29].
Otro medicamento que interfiere con la enzima PDE es papaverina, al provocar un incremento de fosfato de
adenosina que relaja el musculo liso ureteral. Su potencial analgésico es similar al de la petidina y diclofenac, y en
recientes ensayos aleatorizados se demostré su superioridad sobre el butilbromuro de hioscina [30, 31]. Otros
estudios son necesarios para determinar su posible funcidn en el tratamiento de expulsién.

Se ha informado que los corticoides facilitan la expulsion de célculos [32, 331; sin embargo, es necesario
publicar en revistas donde los articulos son evaluados por pares. Hasta ahora, ninguna otra prueba ha confirmado
si solos los corticoides son capaces de facilitar la expulsion de calculos.

Los antagonistas de adrenoreceptores alfa (bloqueadores alfa) inhiben las contracciones de la
musculatura ureteral, reducen el tono basal y disminuyen la frecuencia peristaltica y el dolor de célico al facilitar la
expulsion de calculos ureterales. Davenport et al. descubrieron un efecto beneficioso tanto de nifedipina como de
S-metilurapidil en la actividad uretérica, con una reduccion mediana del tono ureteral proximal vs distal de 47%
versus 57% y 33% versus 65%, respectivamente [34]. Estos datos indican un efecto beneficioso del TME, que se
basa en un estudio piloto de investigacion del efecto in vivo de la nifedipina y tamsulosina en |a frecuencia, presién
y velocidad de las contracciones ureterales, mediante el uso de un transductor de presion ureteral en seres
humanos. Los dos medicamentos permitieron que la peristalsis continuara, lo cual es importante para la expulsioén
exitosa de calculos [35].




3. Sintesis de la evidencia

Un metaanalisis reciente demostré con pruebas un aumento general de la tasa de expulsion de célculos y la

reduccién del tiempo transcurrido hasta la expulsién de célculos con el uso de un blogueador alfa o blogueador de
canales de calcio, en comparacién con un grupo de tratamiento estandar o grupo de control con placebo (Fig. 1)
[36]. Se propuso un efecto de clase en bloqueadores alfa después de que se observaran tasas de expulsién
similares para tamsulosina, terazosina y doxazosina [37]. Se obtuvieron resultados similares con terazosina,
doxazosina y el blogueador alfa naftopidil, lo gue también confirmé €l concepto de un efecto de clase {38 - 43).
s6lo un ensayo con alfuzosina dio a conocer un resultado numérico inferior para el grupo de tratamiento [441]. No
obstante, el tiempo transcurrido hasta las expulsiones y los puntajes de dolor favorecian al grupo de tratamiento.

Favours: Alpha-Blockade Control Risk Ratico Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl 1M-H, Random, 85% CI
Autorino 2005 28 32 18 32 36% 1.47 [1.08, 2.02) ——
Avdoshin 2005 3 42 11 445 1.7% 3.02[1.75, 5.20] —_—
Ayubov 2007~ 28 30 19 N 3.9% 1562113, 2.09] —_—
Cervenakov 2002 41 51 32 83 46% 1.33M1.03,1.72] —_—
De Sio 2006 45 50 27 46  4.5% 15301.18,1.99) —
Dellabelia 2003 30 30 21 30 49% 1.421.12,1.80] _—
Dellabella 2005 68 70 45 70 B2% 1.51[1.26,1.81] n—
Erturhan 2007 43 60 26 B0 3.4% 165[1.19,2.30] e
Han 2006 29 35 17 37 31% 1.56[1.09, 2.23] EE—
Hong 2008* 119 138 27 42  50% 1.34[1.06,1 70] —_—
Keshvary 2006 18 20 11 24 2.32% 1.86 [1.24, 3 11] —e—
Kim 2006* 29 35 17 32 31% 1.56 [1.09, 2 23] —
Kupeli 2004 8 15 3 15 05% 267[0.87,815] —
Liatsikos 2007 33 42 16 3 2.9% 1.521.05,222) —
Lojanapiwat 2008 27 50 1 28 0.2% 13.50 [1.95, 93.69] —_—
Mohseni 2006 29 32 20 32 40% 1.45[1.08, 1.94] e —
Mukhtarov 2007* 24 27 18 25 42% 1.2310.93, 1.63] T
Pedro 2007 25 34 27 3\ 43% 0.95[0.73,1.29] —_—
Perron 2008 $ 27 38 24 38 36% 1.15[0.84, 1.59] i E—
Porpiglia 2004 24 28 12 28 22% 2.00[1.27, 3.15} — e
Porpiglia 2006 46 66 23 48  34% 1.45 [1.04, 2.03) —_—
Porpiglia 2008* 37 46 22 45  34% 1.65[1.18, 2.29] —_—
Resim 2005 26 30 22 30 46% 1.18[0.91,1.53] i
Sayed 2008 40 45 23 45 38% 1.74[1.28, 2,36) —r—
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Fig. 1 - Diagrama de bosque {forest plot) para comparacin: blogueador alfa vs control; resultado: ausencia de cdlculos. Relaciones de riesgo
[RR) en cada cuadrado con un &rea proporcional al niumero de episodios, comparando el resultado de pacientes asignados a un grupo
tratado con bloqueador alfa y el resultado de pacientes asignados a un grupo de control, junto con intervalos de confianza de 95% como la
linea horizontal. En general, las RR y los IC se presentan en forma de diamante en los gréficos. Un cuadrado o diamante a la derecha de la
linea vertical, sin efecto alguno, indica un beneficio con blogueadores alfa. Este beneficio sélo es significativo (p<0.05) si Ia linea herizontal o

diamante no se traslapan con la Ifnea vertical. Adaptado de Seltz et al. [36].

M-H - prueba de Mantel-Haenszel




Tamano del célculo y tratamiento médico expulsivo

Seria de esperar que disminuyera la eficacia del tratamiento médico expulsivo (TME) debido al alto grado
de probabilidad de expulsién espontdnea de calculos de hasta 4 mm.

Cabria sefialar que tres EAC doble ciegos, de gran calidad, no lograron demostrar que la tasa de expulsion
del TME con alfuzosina o tamsulosina fuera mucho mas alta [44-46). Ademas de la posibilidad de que la alfuzosina
fuera menos eficaz, un tamafio medio de pequefios cdlculos de 3.8 mm podria haber incidido en las altas tasas de
paso esponténeo de calculos y llevado a que se subestimara el efecto de alfuzosina en promover el paso de
célculos [44]. Lo mismo se aplica al estudio de Vincendeau et al., incluyendo calculos con un tamafio medio de 2.9
mm y 3.2 mm en el uréter distal en el grupo de tratamiento y de control, respectivamente [45]. En el estudio de
Hermanns et al. [46], 76% y 84% de los pacientes del grupo tratado con tamsulosina y de control tenian célculos de
<5 mm en el uréter distal. La tamsulosina no mejord las tasas de expulsion de calculos >5 mm. (Tabla 1); sin
embargo, como sefialan los autores, el estudio no tenia suficiente potencia estadistica para este andlisis de
subgrupos [46]. Aunque el limitado niimero de pacientes pudiera explicar las diferencias significativas no
detectables en el tratamiento de calculos mas pequefios, los resultados también podrian indicar que al disminuir el
tamafio de los célculos se reduce la probabilidad de que el TME tenga un beneficio adicional debido a la alta tasa
de expulsion espontanea. No obstante, se observé una aceleracién numérica de la tasa de expulsion y un fuerte
efecto analgésico en el grupo de tratamiento [46]. Asimismo, Ferre et al. no pudieron demostrar una tasa de
expulsién mucho més alta en el grupo de tamsulosina. El tamafio medio de los cdlculos era, de nuevo, de 3.6 mm.
[47). Aunque se desconoce cudl es el tamafio ideal de los calculos para el TME, es razonable suponer que |a tasa de
expulsién de célculos del TME sera mayor con cdlculos cuyo tamafio oscile entre 4 mm. y 10 mm.

3.2 Tamsulosina versus nefedipina en el tratamiento médico expulsivo

Tres estudios compararon la eficacia de tamsulosina en comparacion con la de nifedipina en calculos del uréter
distal [48 — 50). Keshvary et al. no encontraron ninguna diferencia estadistica entre las tasas de expulsién de
tamsulosina y las de nifedipina [48]. Porpiglia et al. evaluaron |a eficacia de tamsulosina versus nifedipina en
combinacién con deflazacort en calculos de <10 mm. Las tasas de expulsion y el tiempo de expulsién fueron
favorables al grupo de tamsulosina, aunque las diferencias no eran notables [49)]. Dellabella et al. compararon la
eficacia de tamsulosina y nifedipina en combinacién con deflazacort en calculos de >4 mmm; encontraron una tasa
de expulsién mucho mds alta (p = 0.001) al igual que menos tiempo de expulsion (p < 0.001) en el grupo de
tamsulosina, a pesar de que los célculos en este grupo eran mucho més grandes (7.2 mm. vs 6.2 mm.}. Cabe
sefialar que no hubo correlacion entre el tamaiio de los cdlculos y el tiempo de expulsién, un hallazgoe que quiza
pueda atribuirse a la administracién concomitante de un corticoide [50). Las hospitalizaciones, pérdida de dias
habiles, medidas auxiliares y cantidad de medicamento de rescate arrojaron resultados muy favorables al grupo de
tamsulosina.




Tabla 1 - Datos de eficacia y seguridad de recientes ensayos aleatorizados y controlados con distintas formulaciones d
tratamiento médico expulsive
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NS = not significant.

33

Litotricia por ondas de choque y tratamiento médico expulsivo

Seria razonable suponer que el TME es eficaz después de una LOC por célculos renales porque los

fragmentos tienen que pasar por el uréter. Los datos recopilados de los bloqueadores alfa después de una LOC

indicaron que el tratamiento era beneficioso para los cdlculos ureterales [36]. Todos los ensayos con tamsulosina

de 0.4 mg, doxazosina y terazosina demostraron el beneficio del tratamiento, que indicaba un efecto de clase. Los
episodios de célico o dosis de analgésico en los grupos de bloqueadores alfa eran mucho menos frecuentes en seis
[42, 51 - 55] de siete ensayos. S6lo un ensayo con tamsulosina de 0.2 mg después de la litotricia extracorpdrea por

ondas de choque {LECOC} dio a conocer resultados desfavorables para el grupo de tratamiento, aunque sin

marcadas diferencias. No obstante, el tiempo medio hasta la expulsién de calculos fue muy favorable para el grupo
de tratamiento (15.7 £ 6.1 vs 35.5 £ 53.7; p = 0.04] [56].
Cuatro estudios de calculos renales tratados con LEOC, faciles de obtener, mostraron un efecto

beneficioso de los bloqueadores alfa [52, 57 - 59]. Ademas, el EAC do
una tasa de expulsién mucho mds alta y disminuy6 el tiempo de expulsion con una combinacidn especial de

terpenos (Rowatinex) después de una LEOC [60], examinada en detalle en otras partes de este suplemento. Los

bloqueadores alfa también podrian demostrar que son beneficiosos para los calculos ubicados en el uréter _
proximal, porque pueden ser mediadores de una reduccién de tono de 33% en el uréter proximal [34]. Todos los
fragmentos tienen que pasar el uréter distal; por consiguiente, se podria facilitar el paso de calculos con la

ble ciego de Romics et al. también demostrd
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disminucidn del tiempo de expulsién y de episodios de célico. Es més, los hallazgos indican un efecto beneficioso.
Han et al administraron tamsulosina para los calculos en el uréter superior después de una LEOC y descubrieron un
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incremento significativo de la tasa de expulsién y una disminucién considerable de las necesidades analgésicas
versus el grupo de control [61]. Porpiglia et al. demostraron una tasa de expulsion relativamente mas alta para los
célculos en el uréter superior, en comparacién con un grupo de control con el que se uso nifedipina en conjunto
con un corticoide. La tasa de expulsion en el grupo de tratamiento fue igual para los calculos en el uréter superior y
distal [62]. Sin embargo, un EAC monocéntrico, no ciego, que incluyd calculos en el uréter proxima! de <15 mm, no
pudo demostrar un efecto marcado del tratamiento después de una LOC [63].

Al igual que con los pacientes sometidos a TME, el tamafio de los calculos también podria influir en la
eficacia del TME después de una LOC. Algunas observaciones de estudios de LOC indicaban una funcidn
coadyuvante de los bloqueadores alfa a la LEOC. Gravina et al. y Bhagat et al. no encontraron ninguna diferencia
importante en tasas de ausencia de calculos con calculos ureterales de 6-mm a 10-mm, pero con un tamafio de
cdlculos 211 m, la diferencia se volvié considerable [S2, 57]. Kiipeli et al. informaron de hallazgos similares [64]. La
diferencia de tasas de expulsidn entre el grupo de tratamiento y de control, con célculos de <5 mm, no fue
significativa. En comparacidn, las tasas de ausencia de calculos tratados para los de tamaiio >5 mm fueron muy
favorables al grupo de tratamiento. En pacientes que recibian nifedipina después de una LEOC, Porpiglia et al.
demostraron que no habia mayor diferencia entre el tamafio promedio de los calculos en los pacientes sin calculos
y el tamafio promedio en los que si tenian (11.8 mm. vs 11.4 mm.}. Por el contrario, la diferencia entre el tamafio
promedio de los cdlculos en los pacientes sin calculas y el tamafio promedio en los que si tenian era bastante
grande en el grupo de control (8.8 mm. vs 11.5 mm.; p = 0.002), lo que indicaria que se facilitd el paso de los
calculos mas grandes en el grupo de nifedipina [62).

3.4 Reacciones adversas en el tratamiento médico expulsivo

Era poco comun que las reacciones adversas (RA} condujeran a que los pacientes abandonaban el tratamiento, [as
que eran reversibles después de la suspensién del medicamento. Es probable que las tasas de abandono fueran
bajas en ensayos en los que se habia excluido previamente a pacientes propensos a desarrollar efectos
secundarios de los medicamentos usados. (p. ej. pacientes hipotensos} 6, 49, 65]. Es posible que la inclusién de
diversos medicamentos para el tratamiento estandar o esteroides agregados al grupo de tratamiento expliquen
otras RA, aunque un tratamiento de corticoides por 10 dias sélo parece estar asociado con un perfil bajo de RA.

3.5 Rentabilidad del tratamiento médico expulsivo

Bensalah et al. llevaron a cabo una evaluacién detallada de la rentabilidad det TME, en comparacién con el
tratamiento conservador para calculos en el uréter distal en cinco paises [66]. Los calculos se basaron en la

relacién de riesgos acumulados (RR: 1.43; 95% intervalo de confianza, 1.29 — 1.85) que Hollingsworth et al. dieran a
conocer [67]. Se supuso que los casos sin resultados exitosos se habian sometido a una ureteroendoscopia, la que
segln se habia comprobado en la mayoria de los paises investigados, incluyendo Estados Unidos, era mas
econdmica que la LEQC para el tratamiento de célculos ureterales en cualquier ubicacién [68]. Sin embargo,
algunas limitaciones obvias pero inevitables de cualquier andlisis de costos son las variaciones intrae
internacionales en el grado de reembolso y subsidio de los servicios y costos farmacéuticos.

4, Conclusiones \
La observacion con evaluaciones periddicas es una opcidn para pacientes a los que se acaba de diagnosticar
cdlculos ureterales <10 mm y cuyos sintomas estan controlados. A los pacientes se les puede ofrecer un TME
apropiado para facilitar el paso de los calculos. No hay pruebas de que el TME reduzca otras necesidades
analgésicas y acelere el paso espontaneo de calculos ureterales <10 mm, al igual que de los fragmentos de célculos
renales producidos por la LOC. Es menos probable que aumente la tasa de pacientes sin cdlculos después del TME
por la alta tasa de expulsiones espontineas de calculos de menor tamafio. Las pruebas indican que se puede
recomendar el TME como una opcion eficaz de tratamiento; sin embargo, siguen necesitandose ensayos
aleatorizados, controlados con placebo, a gran escala e investigaciones de nuevas y prometedoras sustancias para
definir mejor el futuro y optimizar la funcién del TME.
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Preclinical and Clinical Overview of Terpenes in the Treatment of Urolithiasis
{Estudio preclinico y clinico de terpenos para el tratamiento de urolitiasis)
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Informacion sobre el Resumen

Articulo Contexto: El uso de apoyo farmacéutico para el tratamiento de expulsién
Palabras clave espontanea de calculos o eliminacidn de fragmentos después de una litotricia
Urolitiasis por ondas de choque {LOC) es un tratamiento médico estdndar en la practica
Terpenos diaria de la urologia. Ademas de tamsulosina y antagonistas de canales de
Rowatinex calcio, se recomienda el uso de productos bioldgicos como las combinaciones
Tratamiento médico de terpenos para promover la expulsién de célculos.

Tratamiento expulsivo Objetivo: Resumir 1a literatura que trata sobre el use de combinaciones de

Litotricia por ondas de choque  terpenos para el tratamiento farmacéutico de la urolitiasis.
Adquisicion de evidencia: El manuscrito se basa en una ponencia presentada en
un simposio sobre “Terpenos para el tratamiento de urolitiasis”, que se celebrd
en Diisseldorf, Alemania en 2010. Se obtuvieron los datos de publicaciones
seleccionadas criticamente.

Sintesis de la evidencia: Rowatinex es una combinacion de siete terpenos
obtenidos de fuentes naturales. Los efectos farmacéuticos de este compuesto
son diuréticos, espasmoliticos, antibacterianos e hipéremicos; por consiguiente,
se considera que Rowatinex es un medicamento valioso para el tratamiento de
urolitiasis. A pesar de que la disponibilidad clinica de Rowatinex es de vieja data,
con >50 afios de presencia en el mercado, no se cuenta con muchas
publicaciones disponibles a pesar de que fueron publicados cuatro ensayos
abiertos controlados y cinco ensayos aleatorios prospectivos. La mayoria de
estas publicaciones muestra resultados favorables a Rowatinex en comparacion
con el placebo, en términos de tasa de expulsion de calculos y expulsién de
fragmentos después de una LOC. Rowatinex parece tener un buen perfil de
seguridad, con poca incidencia de reacciones adversas, en su mayoria de
naturaleza gastroenterologica.

Conclusiones: La combinacién de siete terpenos obtenidos de fuentes naturales
que ofrece Rowatinex parece tener el potencial de promover y acelerar la
expulsidn de célculos en el tratamiento primario de urolitiasis, al igual que la
eliminacién de fragmentos después de una LOC. De este modo, Rowatinex
muestra resultados superiores a los del placebo en la mayoria de los estudios
publicados. No obstante, sigue pendiente la realizacion de ensayos
aleatorizados a gran escala para comparar los efectos de Rowatinex con los de
tamsulosina y antagonistas de canales de calcio.
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1. Introduccion

La vigilancia activa como tratamiento para obtener el paso espontadneo de cdlculos, ya sea después de una
litotricia por ondas de choque (LOC) o como tratamiento primario, es una opcién aceptada para pacientes con
sintomas controlados, funciones renales no disminuidas y sin sintomas de infeccién. Si este tratamiento se
complementa con tratamiento médico expulsivo farmacolégico pueden mejorar las tasas de ausencia de célculos y



los sintomas durante el paso de los calculos. Los agentes bloqueadores alfa adrenérgicos y los antagonistas de
canales de calcio, en particular, han demostrado eficacia en estudios aleatorizados controlados [1 - 7). Otra
combinacién con antiinflamatorios no esteroideos y espasmoliticos puede mejorar alin mas el paso de calculos [1,
3, 8]. Se ha recomendado el uso de combinaciones de terpenos derivados de aceites esenciales de fuentes
naturales para mejorar las tasas de ausencia de cdlculos y los sintomas durante el paso de calculos en pacientes
con urolitiasis. Este articulo resume la literatura que se ha publicado sobre el uso de combinaciones de terpenos
en el tratamiento de urolitiasis.

2. Adquisicion de evidencia

Este estudio se basd en una ponencia expuesta en el simposio sobre “Terpenos para el tratamiento de
urolitiasis”, que se celebré en Diisseldorf, Alemania el 21 de septiembre de 2010. Los datos se obtuvieron de
publicacicnes seleccionadas criticamente.

3. Sintesis de la evidencia

3.1 Terpenos

Los terpenos son componentes de aceites esenciales frecuentes en muchas plantas. En general, los
terpenos representan un grupo heterogéneo de sustancias quimicas formadas a partir de hidrocarburos. Las
variaciones en compuestos quimicos adicionales, como alcoholes, aldehidos o cetonas {terpenoides), definen las
variaciones de distintos compuestos de terpenos.

El componente basico de todos los terpenos es el hidrocarburo isopreno {CsHg) y se obtiene la clasificacién
segun el nimero de unidades de isopreno {p. ej. monoterpenos, que llevan dos unidades de isopreno). A pesar de
otros efectos, los terpenos son conocidos por sus efectos diuréticos, antibacterianos, espasmoliticos e
hiperémicos. Por consiguiente, los terpenos pueden tener potencial para usarlos en el tratamiento médico de
patologias del tracto urinario, como la litiasis urinaria.

3.2 Antecedentes farmacoldgicos de combinaciones de terpenos para el tratamiento de urolitiasis

Rowatinex {(ROWA Pharmaceuticals Ltd., Bantry, Co. Cork, irlanda) es un producto médico que contiene
una combinacidn de siete terpenos obtenidos de fuentes naturales (pinenc 31%, canfeno 15%, borneol 10%,
anetol 4%, fenchona 4% y cineol 3%). Debido a los efectos farmacoldgicos de estos terpenos, se cree que
Rowatinex tiene efectos beneficiosos en la gestién conservadora de calculos y en apoyo al tratamiento médico
expulsivo.

Los efectos farmacoldgicos de Rowatinex estan definidos por cada terpeno utilizado en esta formulacidn
{Tabla 1). Cipriani y colaboradores describen los efectos antibacterianos de Rowatinex, entre los que destacan los
pinenos como la sustancia antibacteriana mds potente, seguida de borneol y fenchona [14].

Varios grupos mostraron actividad espasmolitica de terpenos en multiples estudios de modelos animales.
Se demostré actividad espasmolitica (segmentos intestinales) en cobayos, conejos {también con segmentos
adrticos) y gatos [15 - 17]. Ademds, tanto Geinitz [18] como Stern y Vulkcevic [17] lograron demostrar accién
hiperémica ya en 1956 y 1960, respectivamente.

Tabla 1 - Efectos farmacolégicos de terpenos

Terpenos Efectos farmacoldgicos
Pineno Diurético, antibacteriano
Canfeno Hiperémico, colerético, antibacteriano, espasmolitico
Borneol Colerético, vasodilatador, antibacteriano, analgésico, espasmolitico
Anetol Diurético, antiinflamatorio, antibacteriano, colerético, hiperémico
Cineol Antibacteriano, espasmolitico
Fenchona Antibacteriano




menor medida en las heces. Los estudios de roedores asociados con pinenos han indicado que los hidrocarburos ‘m-’\";'}'
en esta categoria quimica participan en vias similares de absorcién, metabolismo de metabolitos polares -,-/
oxigenados y excrecidn [19]. Kohlert et al. [20] también investigaron la absorcion y excrecién de terpenos. Los
autores lograron demostrar un incremento rdpido de los niveles de plasma de terpenos en pinenos, canfor ¥
limonenos después de su aplicacidn dérmica en sujetos humanos, mientras que la mayoria de metabolitos fue
excretada por orina.
Se creia que los terpenos tenian un uso potencial en la patologia del tracto urinario, sobre todo en la
urolitiasis, por los efectos farmacoldgicos descritos. En 1954, se introdujo Rowatinex en Europa y desde entonces
se ha lanzado al mercado en >60 paises de todo el mundo. Seguin el volumen de ventas indicado por el fabricante,
se administra un promedio de 1.5 millones de capsulas de Rowatinex al afio, lo que muestra la amplia distribucidn
de esta sustancia.

3.3 Rowatinex en el tratamiento de urolitiasis

A pesar de que la introduccidn de Rowatinex en el tratamiento conservador de urolitiasis fue hace mucho
tiempo, el nimero de estudios publicados es manejable. Ademads, se ha publicado un buen nimero de informes de
caso, incluyendo datos de 1,095 pacientes; sin embargo, por la naturaleza de estos informes de caso (variaciones
en las dosis, formulaciones e indicaciones} y las escasas posibilidades de comparar los resultados, se omiten los
informes de caso de un andlisis mas a fondo en esta visién general. En las siguientes secciones, se resumen los
ensayos ablertos controlados (n = 4) y aleatorizados prospectivos {n = 5) para caracterizar los efectos de Rowatinex
en el tratamiento de la litiasis urinaria.

3.4 Estudios ablertos controlados

En 1959, Asai et al. [21] publicaron un informe inicial en el que resumian los resultados de 24 pacientes
tratados con Rowatinex por urolitiasis. En su informe, los autores registran la expulsién espontanea de célculos en
14 de los 24 (58.3%) pacientes y mejoria de los sintomas en 21 (87.5%). Nueve de los 14 pacientes expulsaron sus
calculos dos semanas después de haber empezado el tratamiento y otros 12 mostraron considerable migracién de
cdleulos. Todos los calculos expulsados median <0.9 cm. Los autores concluyeron que Rowatinex podia ser un
apoyo eficaz para el tratamiento médico de expulsién. En 1961, Hammer y Rothe [22] publicaron un informe sobre
50 pacientes tratados con Rowatinex por calculos radioldgicamente comprobados en el uréter distal o pelvis renal.
El tratamiento duré mas de 6 meses en todos los pacientes y terminé con la eliminacién espontédnea de calculos en/,
37 (74%) de los 50, mientras que 43 (86%) indicaron que sus sintomas habfan mejorado.

Stiller et al. [22] fueron los primeros en evaluar el efecto de Rowatinex en las tasas de ausencia de
calculos en pacientes que se sometieron a una LEOC. En su estudio, 50 pacientes (28 hombres y 22 mujeres)
recibieron tratamiento con cépsulas de Rowatinex tras una LEOC sin complicaciones por célculos renales y
ureterales. El tratamiento estuvo acompaiiado de mayor ingesta de fluidos para garantizar un volumen diario de
orina de >2.5 . Los criterios de inclusién en este estudio eran cdlculos de tamafio >20 mm, sin obstruccién de
tracto urinario y sin antecedentes de intervenciones desobstructivas como [a colocacién de un catéter doble J o
catéter de nefrostomia. Todos los pacientes tomaron capsulas de Rowatinex (tres veces al dia) por 28 dias
después de la LEOC y se les dio seguimiento el dia 1, 14 y 28 después del tratamiento. Antes del tratamiento, el
89.2% de los casos mostraba célculos en la pelvis renal y los calices, y el 10.8% en la parte superior y media del
uréter. El 86% de los calculos media <10 mm y los demds tenian un tamafio que variaba entre 10 mm y 20 mm.
Todos los pacientes se sometieron a una sesién de LEOC, con un numero medio de ondas de choque de 1,841
{rango: 1,000-3,000). Seglin los autores, el 84% de los pacientes empezaron a eliminar fragmentos de calculos
desde el primer dia después del tratamiento. En general, el 60% de los pacientes maostrd ausencia de calculos el dia
14 y el dia 28 se considerd que el 82% ya no tenia calculos. Entre los pacientes con calculos residuales, ocho
mostraron fragmentos <5 mm, ubicados sobre todo en los cilices medio e inferior y uno tenia un célculo residual
>5 mm en el céliz medio. Asimismo, [os autores examinaron los sintomas, en especial la reduccién del dolor
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medido con la escala visual analdgica, y pudieron mostrar que los sintomas se habian reducido con un total de 94%
pacientes sin dolor a los 28 dias de la intervencion.

3.5 Ensayos prospectivos, aleatorizados: Rowatinex para la expulsién de cdlculos ureterales

Se llevaron a cabo cinco ensayos controlados, aleatorizados, para investigar la eficacia de Rowatinex en
ayudar a la eliminacién esponténea de calculos como primera opcién de tratamiento o después de una LEOC (Tabla
2).

Tabla 2. Resumen de ensayos prospectivos, aleatorizados

Stone expulsion  Rowatinex  23(20:3)
rate in ureteric calculi

45 (26-74) -"5.2'(.—.'1_21-: " to8(121)  18)23(78)

{mild'nausea)

" Placebo 17.(12:5) 40(20-53) 2.5 (1=7) 11.7.(2-21) 9/17 (52) None
Stone expulsion rate - Rowatinex 43 (38:5) ~ 44(26-74) 4.0 (1-12) _ Approximately 35/43 (81) n=7
in ureteric calcull <oiTd - 1 . a2 14 (NR)/ {mild nausea)
Placebo 44 (34:10) 48 (26-~75) 2.6 (0.5-7) Approximately  26/44/(59) None
. She =i 14 (NR) :
Stone expulsion rate 'Rowvatinex 30(17:13) 465 (2247_6)_,_" 6,8:‘[3_:-1 0) ~ 6(NR) 13/30 (43.3) Nane
in distal ureteric ‘Tamsulosini ~ 31(22:9) 422(22-75)  67(4-10) 3.5 {NR) 25/31 (80.6) None
calculf 10 mm - Diclofenac = 29 (19:10) 435(18-71) = 6:6(4-10) 7 {NR) 11/29 (37.9) None
Fragment expulsion. = Rowatinex 50(30:20) 3832164 ~ NR (10-20) 28 (NR) Day 14 Day 28 None
rate after, SWL g L o : 9/50 (18) 12/50 (24)
- Placebo. 50 (29:21) 409414 NR(10-20) 28 (NR) 2/50 (4) 9/50 (18) None
Fragment expulsion Rowatinex 106 (62:44) 51 (18-82) 6.5~7.0 (2-19) 98 (NR) 53/66 (80.3)" n=7
rate after SWL . : (diarrhea {3x], headache,
: iy ) vertigo, nausea, vomiting)
‘Placebo 98 (53:45) 48/(18-78) 6.5-8.0 (3-20) 98 (NR) 41/74 (55.4)° n=2
ve {diarrhea)

NR = not reported; SWL = shock wave lithotripsy.
Patients with complete 98-d follow-up.

En 1987, Mukamel et al. [10] fueron los primeros en investigar los efectos de Rowatinex en la eliminacién
espontdnea de célculos a través de un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego. En el estudio participaron
cuarenta pacientes remitidos al centro de los autores con célico renal agudo y evidencia confirmada de célculos
ureterales. Después de la aleatorizacidn, se dio seguimiento a los pacientes para la expulsién de calculos. Los
autores pudieron mostrar tasas de éxito mucho mas altas en el grupo Rowatinex que en el grupo placebo (78% vs |
52%) después de tres semanas de tratamiento, a pesar de célculos de mayor didgmetro en el grupo tratado con
Rowatinex (5.2 vs 2.5 mm). Al comparar pacientes con calculos 23 mm, las tasas de expulsién fueron de 61% versu
28% a favor del grupo Rowatinex.

En 1992, Engelstein y colaboradores presentaron un estudio confirmatorio sobre la investigacién antes

mencionada [9]. En esta observacién incluyeron a 87 pacientes y los asignaron aleatoriamente a un grupo placebo
y a otro tratado con Rowatinex. El didametro medio de los célculos era, otra vez, mayor en el grupo Rowatinex (4



mam vs 2.6 mm). Al contar con este respaldo de sus primeros resultados, Engelstein et al. pudieron demostrar tasas g
mucho mas altas de expulsion de cdlculos en el grupo Rowatinex {81% vs 59%, p <0.05). Engelstein et al. también :
dieron a conocer datos sobre reacciones adversas que mostraban buena tolerancia a Rowatinex. Un total de siete % -
pacientes experimentaron nauseas o dolor abdominal leve. . d-? .
Aldemir et al. [24] presentaron resultados de referencia controlada. Noventa pacientes con calculos <10 *“*\ug;__..
mm en el uréter distal fueron asignados aleatoriamente a tres grupos para comparar la tasa de eficacia y expulsion
espontanea de cdlculos entre tamsulosina, Rowatinex y diclofenac. Con datos demograficos y tamaiio de célculos
comparables en los tres grupos, la tasa de expulsién de calculos fue mucho més alta en el grupo de tamsulosina
que en el de Rowatinex y/o diclofenac (80.6% vs 43.3% vs 37.9%, p =0.002y p =0.001, respectivamente).
Ademas, el tiempo medio transcurrido hasta la eliminacién de célculos fue mas corto y la necesidad de otros
analgésicos se redujo en el grupo de tamsulosina. No se detectd ninguna diferencia marcada en términos de

incidencia de célico renal ¢ ureteral entre los tres grupos.
3.6 Rowatinex después de la litotricia por ondas de choque

Dos ensayos aleatorizados, controlados y prospectivos investigan los efectos de Rowatinex en las tasas de
paso y ausencia de célculos después de una LOC. En 2009, Djaladat et al. [25) informaron de una serie de 100
pacientes que fueron asignados aleatoriamente a un grupo Rowatinex y un grupo placebo después de una LOC sin
complicaciones. Todos los pacientes fueron tratados por calculos renales que median entre 10 mm y 20 mm. Se
habia dado seguimiento a la expulsién de céiculos en estos pacientes a intervalos después de 14y 28 dias. Aunque
la tasa global de ausencia de calculos era comparable entre los dos grupos después de 28 dias, en los pacientes
que recibieron Rowatinex parecia haberse acelerado el paso de cdlculos. Después de dos semanas, se considerd
que solo un 4% de los pacientes del grupo de control estaban sin calculos, mientras que el 18% del grupo de
Rowatinex habfa eliminado sus fragmentos por completo (p = 0.02). Los autores concluyeron que a pesar de que
carece de algunas ventajas en cuanto a la ausencia global de cdlculos, el tratamiento con Rowatinex puede
acelerar la expulsién.

Romics et al. [26] publicaron hace poco un ensayo aleatorizado prospectivo de >200 pacientes que
recibieron LOC y tratamiento auxiliar postoperatorio para aliminar calculos con Rowatinex y el placebo. Este grupo
encontré tasas mucho mas altas de pacientes sin calculos en el grupo Rowatinex en un intervalo de 12 semanas.
Las complicaciones y reacciones adversas eran comparables en ambos grupos.

4. Conclusiones

Rowatinex es una combinacion de siete aceites esenciales de fuentes naturales (terpenos). Debido a la
naturaleza farmacoldgica de los terpenos utilizados, Rowatinex se usa como medicamento complementario en la
gestion conservadora de cdlculos y el tratamiento médico expulsivo. A pesar de su introduccion al mercado desde
1954, solo hay un pequefio numero de estudios sobre eficacia y tolerancia. La mayoria de los informes publicados
sobre la eficacia de Rowatinex son informes de caso y dificilmente comparables debido a la variacién de
indicaciones. En los ditimos 23 afios se ha publicado un total de cinco ensayos aleatorizados y controlados. Cuatro
de estos ensayos muestran la superioridad de pacientes tratados con Rowatinex sobre el placebo, en términos de
tasas de ausencia de calculos en la gestion conservadora de célculos o en el tratamiento expulsivo de calculos
después de una LOC, en conjunto con buena tolerancia. Rowatinex parece contribuir a que la expulsion de calculos
sea mas rapida y eficiente, sobre todo después de una LOC. Sin embargo, hace falta lleva a cabo ensayos a gran
escala para comparar Rowatinex no s6lo con el placebo sino también con promotores farmacoldgicos alternativos
de la expulsion de célculos (p. ej. tamsulosina).
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Resumen

Antecedentes: La litotricia extracorpérea por ondas de choque (LEOC)
es el tratamiento preferido para la mayoria de cdlculos renales.
Rowatinex®, una combinacién especial de terpenos, se ha usado
terapéuticamente por muchos aiios como tratamiento
complementario de la urolitiasis y para ayudar a la expulsion de
célculos del sistema renal.

Objetivo: El objetivo de este estudio era investigar la seguridad vy
eficacia de Rowatinex® en el tratamiento de pacientes con urolitiasis
después de una LEQC.

Disefio, marco y participantes: Se incluyd a 222 pacientes con célculos
renales o ureterales no aparentes clinicamente, que se habian
sometido a una LEOQC sin complicaciones, en un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, entre junio de 2003
y diciembre de 2006. El estudio consistid en una fase de tratamiento
activo durante 12 semanas y otra de seguimiento de dos semanas. A
todos los pacientes se les practicaron exdmenes fisicos y el diagnéstico
de célculos renales se llevd a cabo por medio de radiografias,
pielograma intravenoso (IVP) o ecografia en las semanas 1, 4, 8 y 12, al
igual que después de las 2 semanas de seguimiento.

Intervencign: Se hizo una seleccidn aleatoria de pacientes para que
recibieran o 3 x 2 capsulas de Rowatinex® al dia 0 un placebo.
Mediciones: El criterio principal de valoracion era |a tasa de pacientes
sin calculos (sin ningun fragmento) después de 12 semanas de
tratamiento.

Resultados y limitaciones: Al final del estudio, la cantidad de pacientes
tratados con la combinacidn de terpenos que no tenia cédlculos era
mucho mayor que en el grupo placebo (con intencién de tratar [ITT] -
principio active vs placebo: 72 pacientes [67.9%] vs 49 pacientes
[50.0%); p = 0.0009; por protocolo [PP] — principio activo vs placebo:
69% [78.4%) vs 48 pacientes [52.2%)]; p = 0.0004). El tratamiento era
incluso mas eficaz cuando se analizaba con respecto al tamafio de los
calculos tratados. Ademas, el tratamiento con la combinacién de
terpenos redujo considerablemente el tiempo medio transcurrido
hasta la ausencia de calculos {ITT — placebo vs principio activo: 8.50 d



vs 56.0 d; p = 0.0061; PP — placebo vs principio activo: 8.50 dm.‘ﬁ'd;
p = 0.0028}. La tolerancia fue excelente.

Conclusiones: Se determind que la combinacion de terpenos de
Rowatinex® era un tratamiento eficaz, bien tolerado y seguro para
eliminar los fragmentos de cdlculos generados por una LEOC, en
comparacién con el placebo.

*autor correspondiente, Departamento de Urologia, Universidad de
Semmelweis, Budapest, UlI5i Gt 78/B, H-1082 Hungria. Tel. +36 1 2100796, Fax
+3612100796

Correo electrénico: romimemre@urol.sote.hu {I. Romics)

1 Introduccién

La urolitiasis es una enfermedad comun que afecta entre aproximadamente el 5% al 12% de la poblacién
en todo el mundo [1-3]. La litotricia extracorpérea por ondas de choque (LEOC) es hoy dia el tratamiento preferido
en la mayoria de casos de calculos renales y se han dado a conocer tasas de éxito de >90% [4-6]. La interpretacién
de resultados es complicada por las diversas definiciones de éxito de la litotricia [4]. En la actualidad, la ausencia
de cdiculos debe entenderse exactamente como tal y excluir a pacientes con fragmentos asintomdticos (calculos
residuales clinicamente insignificantes) de < 4mm de tamafio [7, 8].

El uso terapéutico de la combinacién especial de terpenos de Rowatinex® (preparado de aceites
esenciales compuesto de 31% de pineno, 15% de canfeno, 10% de borneol, 4% de anetol, 4% de fenchona y 3% de
cineol en aceite de oliva, que se desarrolld al principio de la segunda mitad del siglo pasado) en el tratamiento
complementario de urolitiasis {calculos renales y/o ureterales), sobre todo cuando viene acompafada de
espasmos y/o inflamacién, y como coadyuvante en la eliminacién de calculos del sistema renal, empezé hace 50
afios al registrar ef medicamento en >60 paises. El objetivo de este ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
(investigador y paciente), terapéutico, de grupos paralelos era demostrar la superioridad de Rowatinex® sobre el
placebo en lo que respecta a la ausencia de célculos en los pacientes durante las 12 semanas de tratamiento
posteriores a la LEOC?,

2 Pacientes y métodos

El disefic de este estudio de pacientes ambulatorios se realizd conforme a la guia de la European
Association of Urology [9] para la eliminacién activa de célculos en el rifién o uréter*, por medio de litotricia
extracorpérea por ondas de choque (LEOC). La LEOC se llevd a cabo con un litotriptor modelo Dornier Compact
Delta (Wessling, Alemania). El estudio también se lievé a cabo conforme las leyes de Hungria y las normas
aprobadas por Orszdgos Gyogyszerészeti intézet (OGY| — Instituto Nacional de Farmacia®) junto con las Normas de
Buena Préctica Clinica, Guia Armonizada de la Conferencia Internacional de Armonizacién y la Declaracién de
Helsinki (2000). Los comités independientes de ética de los hospitales participantes aprobaron el disefio del
estudio y los pacientes participantes dieron su consentimiento informado.

El estudio evalud la seguridad y eficacia de la combinacién de terpenos de Rowatinex® (3 x 2 capsula/d) en
pacientes con calculos renales o ureterales clinicamente estables. Los criterios de inclusion fueron: (1) LEOC sin
complicaciones indicada por célculos sin complicaciones; (2} ninguna desviacién urinaria; (3) didmetro del célculo
<20 mm: (4) sin intervencion endouroldgica previa (p. ej. nefrostoma, endocatéter) antes de la LEOC; (5) sin
obstruccién del tracto urinario; (6) ninguna otra enfermedad conexa grave no tratada; (7) edad 218 afios; y (8)
firmar el consentimiento informado. Se excluyd a pacientes que tuvieran cdlculos renales con complicaciones {p.
ej. célico severo, anuria o infeccién severa del tracto urinario), estuvieran embarazadas o lactando, 0 tuvieran
alergia a la combinacién de terpenos u otros componentes de Rowatinex®.

Los pacientes recibieron tratamiento del mismo investigador en cada centro, con una estrategia de

tratamiento para desintegrar los calculos con <3,500 impulsos u ondas de choque cuando el cdlculo se hubiera
”-—'-"'—-..\_

Z Este estudio fue publicado por primera vez en Urol Int. (DOI: 10,1159/000320999).
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desintegrado por completo previamente. El criterio de valoracidn de la LEOC era alcanzar fragmentos de <4 mm de
tamafio. La LEQC se repetia si no se producia la eliminacién espontanea de calcutos. El estudio consistia en una
fase de tamizaje, una de tratamiento activo de 12 semanas y una de seguimiento de 2 semanas. Aparte de los
analgésicos (el medicamento usual era metamizol en tabletas de 500 mg.) y espasmoliticos (hidrocloruro de
drotaverina de 40 mg. en inyeccién o tabletas), segun fueran necesarios, no se tenia previsto ni se permitia ningun
otro tratamiento concomitante de calculos residuales después de LEOC.

El criterio principal de valoracian del estudio era la eliminacidn total de fragmentos de calculos generados
por la LEOC tres meses después del tratamiento (tasa de pacientes sin calculos). Se determiné la ausencia de
calculos por medio de radiografias de rifidn, uréter, vejiga (RUV) y ecografia. Se declaraba que un paciente no tenia
sintomas tomando como base estos hallazgos y que no habia dilatacidn en el tracto urinario. Después de la fase de
tamizaje, a los sujetos elegibles para el estudio, que habian firmado su consentimiento informado, se les inscribia
de una manera aleatoria en la fase de tratamiento activo de 12 semanas.

En total, se hizo un tamizaje de 223 pacientes con calculos renales clinicamente estables en seis centros
entre el 26 de junio de 2003 y el 12 de diciembre de 2006. Después de que unc de los pacientes retird su
consentimiento informado antes de empezar el tratamiento con el medicamento de estudio, se realizé una
seleccion aleatoria de 222 pacientes. Se considerd que este niimero proporcionaria un 80% de potencia para
detectar el 20% de las diferencias de grupo en la proporcion de ausencia de calculos en la semana 12, con un 5%
de probabilidades de tasas de error tipo 1, al mismo tiempo que se asumia una tasa de éxito de 70% en el grupo
Rowatinex®.

Todos los pacientes fueron sometidos a examenes fisicos y de laboratorio (hemoglobina, hematocritos,
recuento de glébulos rojos [RBC], glébulos blancos [WBC], plaguetas, protrombina [sélo durante el tamizaje],
calcio sérico, glucosa en sangre, dcido Urico, bilirrubina sérica, creatinina sérica, fosfatasa alcalina, aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa), examen general de orina (pH, WBC, RBC, cultivo de orina) y una
prueba de embarazo en orina durante el tamizaje y seguimiento de mujeres en edad reproductiva. El diagnéstico
de calculos renales se llevé a cabo por medio de RUV con el equipo de rayos X disponible en el hospital, pielograma
intravenoso {IVP — sélo al inicio), con exposiciones de 10 y 20 minutos después de administrar liquido de contraste,
y/o ecografia con transductor abdominal de 3.5 MHz. A cada paciente se le pidié su historia clinica anterior y
medicamentos concomitantes.

La administracion de la combinacion de terpenos de Rowatinex® (ROWA Pharmaceuticals, Bantry, Co.
Cork, Irlanda) o placebo empezd el primer dia del ensayo, después de la LEOC en la maiiana. Se indicé a los
pacientes que tomaran 3 x 2 cdpsulas al dia, bebieran 2.5 litros de liquido antes de las comidas para lograr una
hidratacion estdndar y anotaran fas fechas de las dosis olvidadas.

En cada visita se le preguntaba al paciente si habia experimentado algin problema desde la dltima visita.
Se anotaron todas las reacciones adversas (RA) con terminologia médica estandar en los formularios de informe de
caso {CRF). Respecto de todas las RA, el investigador buscaba y obtenia informacién adecuada tanto para
determinar el resultado de las RA como para evaluar si cumplia con los criterios de clasificacion de RA grave, que
requeria notificacidn inmediata. Cuando una RA persistia, el seguimiento continuaba incluso después de la fecha
de suspensién del tratamiento hasta resolver o estabilizar la reaccion a un nivel aceptable para el investigador. La
intensidad de la RA se clasificaba como leve, moderada o grave, y la relacidn o asociacion con el medicamento de
estudio como causa de la RA se clasificaba como sin relacién, poco probable, posible, probable o muy probable.

El departamento de biometria de Rowa Pharmaceuticals centralizé la generacién de listas aleatorizadas;
se utilizé la funcién numérica aleatoria de una calculadora cientifica Sharp para asighar los medicamentos del
estudio a cada paciente. Los medicamentos de estudio se distribuyeron en blogues a los distintos lugares. Al inicio,
los investigadores asignaron nimeros secuenciales en orden ascendente a los pacientes de nueve ingreso.

La peoblacion con datos de seguridad analizables (o poblacién de seguridad) constaba de todos los
pacientes aleatorizados con datos de seguridad después de la primera dosis del medicamento de estudic. Cabe
sefialar que la ausencia de RA en un paciente era una declaracion de seguridad. La poblacién con intencion de
tratar {ITT) constaba de todos los pacientes aleatorizados con, por lo menos, una evaluacién de eficacia posterior a
la aleatorizacidn {en tratamiento). Los pacientes sin calculos después de la LEQC fueron excluidos de la poblacién
ITT y de cualquier otra poblacién para evaluar eficacia. La poblacién por protocolo (PP) estaba compuesta de todos
los pacientes de la poblacién ITT que completaron el estudio sin mayores violaciones del protocolo. Se definieron y
evaluaron desviaciones de protocolo antes del desenmascaramiento al realizar una revisién ciega de datos.
poblacidn evaluable para el analisis de eficacia primaria en este estudio era la poblacion ITT. Se realizaron otrg
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analisis de la poblacién PP o poblacién PP que completé el tratamiento para evaluar la solidez de los efectos ~
observados en la poblacién ITT. -

Se hizo una comparacién del numero de pacientes con o sin calculos residuales entre los dos grupos de
tratamiento, usando la prueba exacta de Fisher. Asimismo, se realizé una comparacion de datos continuos con la
prueba de Wilcoxon para dos muestras o prueba t de student, con otros datos categdricos por medio de la prueba
X para tablas de contingencia o modelos de regresion logistica ajustados para grupos y centros de tratamiento. Se
compard el tiempo transcurrido hasta la ausencia de célculos entre los dos grupos de tratamiento, usando el
analisis de supervivencia de Kaplan-Meier, con estadisticas /og rank. Ademds, se llevé a cabo una comparacién
descriptiva de las complicaciones de fa LEOC y los sintomas clinicos (dolor de cabeza, vértigo, ndusea, vomitos,
erupcion) especificados en los CRF.

3 Resultados
3.1 Coracteristicas de los pacientes

Quince pacientes ya no tenian calculos en la visita inicial. Ademds, un paciente no tenia valores de eficacia
posteriores a la linea de base por fa suspension del estudio el dia 1 y otros dos pacientes fueron expulsados porque
no tenian valores de eficacia posteriores a la linea de base después de la LEOC. Por consiguiente, estos 18
pacientes fueron excluidos de la poblacién ITT. En la poblacién ITT, habia 98 pacientes {89.1%) del grupo placebo y
106 (94.6%) tratados con la combinacién de terpenos que eran evaluables en términos de eficacia.

Veinticuatro pacientes de la poblacién ITT (6 pacientes del grupo placebo y 18 en tratamientc con la
combinacién de terpenos} fueron excluidos de la poblacidn PP porque abandonaron el estudio antes de la quinta
visita {V-5 en [a semana 12). Por lo tanto, la poblacion PP constaba de 180 pacientes: 92 en el grupo placebo y 88
en el que recibia tratamiento con la combinacion de terpenos. La Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas
y otras de linea de base de la poblacidn ITT.

Tabla1 Caracteristicas demograficas, de linea de base y célculos tratados {pobiacion con intencién de tratar)*

R B B i e = rpéne compiration
. Pacebo  Terpénécombimation
s

Demographic data

Gender

Male, No. (%) 53 (54.1} 62 (58.5) 115 (56.4)

Female, No, (%) 45 (45.9) 44 (41.5) 89 (43.6)

Total. No. 98 106 204

Age, yr, median (range} 48 (18-78) 51.0 (18-82) 50 {18-32)

Chacacteristics of treated stone data (ITT}

Right side, No. (%3} 59 (60.2) 55 {51.9) 114 (55.9)

Pasition, No. (%)

Upper calyx 7(7.1) 5(4.7) 12(5.9)

Lower calyx 19 (19.4) 26 {24.5) 45 (22.1)

Middle calyx 14 (14.3} 11 {10.4) 25(12.3)

Pyelum passage 10 (10.2) 9(85) 19 (9.3)

Size, mm, median (range} 8.0 (3-20) 7.0(3-19) 8.0 (3-20)

Left side, No. (%) 40 (40.8) 51 (48.1) 91 (44.6)

Position, No. (¥

Upper calyx 7(7.1) 7 (6.6) 14 (6.9)

Lower calyx 16 (16.3) 24 (22.6) sw0(196 M0 CEN ™%

Middle calyx 9{%.2) 7 (6.6) 16 (7.8) %

Pyelum passage 4{4.1) 8(7.5) 12(59) %

Size, mm, median (range) 6.5 (3-20) 6.5 (2-17) 6.5 (2-20) %

[TT = intent to treat. (_1' r‘
A £

* The table shows the number and percent (in parentheses} of patients or stones in each group and in total. The chemical composition was only known for ?ECCIO
44 patients,




3.2 Caracteristicas de los cdlculos y pardmetros de tratamiento

Los calcuios tratados se encontraban con un poco mas de frecuencia en el lado derecho {55.9%) que en el izquierdo
(44.6%). La distribucion de su posicién era bastante similar en ambos grupos de tratamiento, aunque en el grupo tratado con la
combinacién de terpenos se observd una tasa apenas mas alta de célculos en el cdliz inferior. En resumen, el nimero més alto
de pacientes tuvo cdlculos tratados en el cdliz inferior (aproximadamente 20%; véase Tabla 1). No se observé ninguna
diferencia de tamafio de los calculos tratados en los dos grupos de tratamiento. Lo anterior también es cierto en los célculos de
mayor tamafio después de la LEOC (p. ej. el dia 1, cuando la medicién de célculos residuales por ecografia revelaron una
mediana de 5.0 mm frango: 2 - 34] y de 4.0 mm [rango; 2 — 24], y una desviacién media mas o menos estdndar de 6.2 £ 5.1 mm
y 5.5+ 4.2 mm en los pacientes del grupo placebo y del grupo tratado con la combinacidn de terpenos, respectivamente.

En general, los nimeros reales de ondas de choque fueron levemente mencres en el grupo tratado con la
combinacién de terpenos gue en el grupo placebo (2,968 + 708.4 vs 3,068 t 646.8). Por consiguiente, no se observaron
diferencias notables entre los grupos de tratamiento con respecto al nimero de tratamientos de LEOC (p = 0.5740; prueba t de
student). Sin embargo, una tasa mas alta de pacientes del grupo placebo recibié tratamiento de LEOC con anestesia (24.5% vs
17.0%).

3.3 Eficacia

Al final del periodo del estudio doble ciego (p. €. en la semana 12}, habia muchos mds pacientes tratados con la
combinacién de terpenos en la poblacién ITT y PP que no tenian calculos, en comparacidn con el grupo placebo (véase Fig. 1).
La Tabla 2 muestra los nimeros acumulativos de pacientes sin cdlculos en el grupo placebo y en el grupo tratado con la
combinacién de

T PPCS
Placebo Terpenos Placebo Terpenos
ITT PPCS
Placebo Terpenes Placebo Terpenes

50% 50% ||
f 67,9% 76,8%

50% 50%
32,1%

[] Stone free
[] stones

Sin calculos
Calculos

Fig. 1 - Tasa de pacientes sin calculos en un periodo de 12 semanas después de la litotricia extracorpérea por ondas de
choque en la poblacién con intencidn de tratar y por protocolc que completd el tratamiento.
ITT = con intencién de tratar; PP CS = por protccolo que completd el tratamiento

terpenos de la poblacidn ITT, PP y PP que completd el tratamiento. Como se puede observar, las tasas de pacientes sin célculos
eran mucho mayores (p = 0.0009, p<0.0001 y p = 0.0004, respectivamente) en el grupo tratado con la combinacidn de terpenos
que en el grupo placebo (véase las tres poblaciones).

Los andlisis de funcién de distribucién de supervivencia revelaron que la combinacién de terpenos reducia
considerablemente ef tiempo medio transcurride hasta la ausencia de clculos, de 85.0 d a 56.0 d {prueba Jog rank; p = 0.0061}
yde 85.0d a 49.5d (prueba log rank; p = 0.0028) en la poblacién ITT y PP, respectivamente (véase la Fig. 2).




La combinacién de terpenos resultd mds eficaz al analizarla con respecto al tamafio de los célculos tratados (v
Tabla 3). En los dos subgrupos {<8 mm o >8 mm), la eficacia de la combinacién de terpenos quedé demostrada, incluso de una
manera mas pronunciada en la PP (véase Tabla 3}. Ademds, la combinacidn de terpenos parecia mas eficaz con célculos en los
célices superior e inferior izquierdo y derecho.

- Day 1, week 1, No. (%) 14 (14.3) 14 (15.6) 3(122) . 22(208) 21 (23.9) 15(22.7)
Day 1, week 4, No. {%) ~ 29(298) 28 (30.4) 19 (25.7) 47 (443) 44 (50.0) 28 (42.4)
Day 1, week 8, No. (%) . 42(429) 41 (44.6) 31(419) 59 (55.7) 56 (63.6) 39 (59.1)
Day 1, week 12, No. (%) ~ 49(50.0) 48 (52.2) 37(500) 72 (67.9) : 69 (78.4) 50 (75.8)
Day 1, week 14,No (%) 53(541) 52 (56.5) 41(554) 76 (71.7) 72 (81.8) 53 (803}

—

* [TE=intent to treat: PP = per-protocol; €5 = completer set.

Funcidn de distribucién en el andlisis de supervivencia

Survival Distribution Function
r~

g T T T J 1 T T
1] 10 20 30 40 50 60 70 80 90 160 110 120 130
Time [days]

Tiempo {dias)

Fig. 2 - Las funciones de distribucién en el anilisis de supervivencia de la poblacién con intencién de tratar;
tiempo transcurrido hasta la ausencia de célculos. Linea discontinua: placebo; linea continua: grupo tratado con
la combinacién de terpenos (prueba log rank; p = 0.0061).




Placebo Terpene combination

ITT (n = 98) PP (n =92} ITT (n = 106} PP (r1 = 88)
Size:
<8 mm, No. () 35 (55.6) 35 (57.4) 55 (73.3) 53 (82.8)
=8 mm, No. (%) 14 (40.0} 13 {41.9) 16 (53.3) 15 (65.2}
Total, No. (%) 49 (50.0) 48 (52.2) 71 (67.6) 68 (78.1)
ITT = intent to treat; PP = per-protocol.
ITT = con intencién de tratar; PP = por protocolo - |
3.4 Dolor medido con escala analdgica visual

El analisis del ciclo de dolor durante el estudio mostré que el dolor inicial era muy bajo y con una
diferencia estadistica insignificante entre el grupo tratado con la combinacién de terpenos y el grupo placebo {ITT:
2.1+ 2.6vs2.12.3). Debido a este efecto suelo, no se pudo detectar ninguna diferencia entre los dos
tratamientos.

3.5 Reacciones adversas

Cuatro pacientes {3.6%) del grupo tratado con la combinacion de terpenos tuvieron siete episodios
adversos entre leves y moderados, que se consideraron relacionados con medicamentos (diarrea [n = 3], nausea,
vomitos, dolor de cabeza, vértigo), y dos pacientes (1.8%) del grupo placebo tuvieron dos episodios adversos leves
({diarrea [n = 2]). En conclusidn, la tolerancia a Rowatinex fue excelente.

Solo dos y tres pacientes del grupo placebo y del grupo tratado con la combinacién de terpenos,
respectivamente, experimentaron complicaciones por la LEOC en |a poblacion [TT (PP: 2 vs 1). Las complicaciones
por la LEQC que se observaron fueron hematuria, fiebre, pielonefritis y obstrucciones.

4, Discusion

La litotricia extracorpérea por ondas de choque (LEQC) ha revolucionado el tratamiento de calculos
renales, cuya eficiencia mejora con tasas mas bajas de endas de choque [10]. A pesar de que los resultados fueron
favorables al placebo cuando la intensidad mas baja de la LEOC pudo haber aumentado la tasa de pacientes sin
calculos, se ohservd mucho mas éxito en los pacientes tratados con la combinacién de terpenos.

Los asi HHamados fragmentos residuales clinicamente insignificantes pueden causar obstruccion y
constituyen importantes factores de riesgo de recurrencia y re-crecimiento. Se recomiendan procedimientos
secundarios en aquéllos pacientes que tienen sintomas agudos de obstruccién asociada con calculos residuales
(diarrea [8]. EI-Nahas et al. (2006) determinaron los predictores de los resultados clinicos de fragmentos residuales
después de la LEOC en 99 hombres y 55 mujeres {edad media: 43.1 afos), con fragmentos residuales de célculos
renales €5 mm por >3 meses después de la LEQC. Se determiné ausencia de célculos, re-crecimiento de
fragmentos y persistencia de fragmentos del mismo tamaiio en 21 (13.6%), 52 (33.8%) y 81 {52.6%) pacientes,
respectivamente. Algunos importantes predictores independientes de resultados clinicamente significativos eran
los fragmentos que median 24 mm y una historia de enfermedad litiasica recurrente {p <0.001). De acuerdo con los
autores, el término fragmentos residuales clinicamente insignificantes no es apropiado para todos los pacientes
con fragmentos posteriores a la LEOC, pues el 48.7% de los pacientes en su estudio tenian fragmentos que se
volvieron clinicamente significativos. Ademas, los autores concluyeron que los fragmentos de4 mma5mmy la
recurrencia de la caiculosis eran predictores de relevancia clinica [11]. Asimismo, confirmaron los hallazgos
anteriores de Khaitan et al. [12], quienes revelaron una tasa de 50% de cdlculos residuales que antes eran
insignificantes y adquirieron relevancia clinica, con una o mas complicaciones. Por consiguiente, es importante
definir la ausencia de célculos como tal y no incluir cdlculos residuales clinicamente insignificantes de €4 mm.

La combinacion de terpenos fue estadistica y clinicamente superior al placebo, con una diferencia de
17.9% en la tasa de pacientes sin calculos, en la poblacidn ITT (67.9% en el grupo tratado con la combinacién de




terpenos vs 50% en el grupo placebo). Tomando esta diferencia como base, el nimero que es necesario tratar
(NNT) fue de 5.6, que es clinicamente relevante. La eficacia mayor de la combinacién de terpenos era incluso
pronunciada en la poblacién PP, con una diferencia de 26.1% mas de pacientes que respondieron al tratamiento
un NNT de 3.8, que es de mucha relevancia clinica. El tiempo medio hasta la ausencia de célculos segdn los analisis
de Kaplan-Meier, fue de 56 d en el grupo tratado con la combinacion de terpenos y 85 d en el grupo placebo. Esta
diferencia de alrededor de 1 mes era estadisticamente significativa (p = 0.0061). El andlisis del nimero de
pacientes sin calculos, cuyos calculos tratados tenian un tamafio inicial de <8 mm o >8 mm, no mostré ninguna
diferencia en la eficacia de la combinacién de terpenos, que era obviamente superior en comparacién con el
placebo en ambos subgrupos, pere mas pronunciada en pacientes con calculos iniciales més pequefios.

Los resultados con la combinacion de terpenos en el presente estudio estan en linea con los de un estudio
anterior prospectivo, abierto, no controlado, que evalué si la combinacion de terpenos facilitaba la eliminacién de
fragmentos de célculos o residuos generados por la LEOC. De 50 pacientes {28 hombres y 22 mujeres; rango de
edad: 22-80 afios; edad promedio: 44 afios), 30 (60%) y 41 (82%) mostraron ausencia de calculos a los 14 y 28 dias,
respectivamente [13].

Ademds, un beneficio de la combinacién de terpenos de Rowatinex® que no tenia el placebo ya se habia
demostrado en un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de 87 pacientes con
ureterolitiasis [14], del cual se publicé anticipadamente una subserie de datos [15]. El objetivo del estudio de
Engelstein et al. era determinar el valor de Rowatinex® tanto en la expulsion esponténea de calculos ureterales
como en fa desaparicion de dilatacién previa al tratamiento del sistema colector, indicativa de expulsion de
caleulos. La eficacia de la combinacién de terpenos para aliviar los sintomas asociados con nefrolitiasis/urolitiasis
se describid antes en estudios abiertos [16,17].

Estos hallazgos iniciales sobre la eficacia clinica de la combinacién de terpenos en una amplia variedad de
sintomas asociados con enfermedades renales y del sistema colector del tracto urinario se basan en los efectos
antilitogénicos, antibacterianos, intiinflamatorios, espasmoliticos y analgésicos de la combinacién especial de
terpenos de Rowatinex® que se han confirmado en experimentos preclinicos. Estos estudios preclinicos
demostraron efectos farmacodinamicos primarios, que inhiben sistematicamente la formacion de célculos [18-22].
Los hallazgos de influencia antilitogénica sobre la litiasis renal oxdlica es de particular importancia porque la
mavyoria de calculos renales o ureterales esta compuesta de agregados axalocdlcicos y porque la inhibicién de la
formacion de calculos que se originan de calculos residuales clinicamente insignificantes generados por la LEOC
podria aumentar la tasa de éxito a largo plazo de la LEOC. Ademas, Rowatinex® mostré efectos antibacterianos
contra una variedad de patdgenos (p. ej. Bacillus subtilis, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus faecalis, Enterococcus, Saimonefia typhi, Saccharomyces
cervisige) [23-25].

Los efectos espasmoliticos de Rowatinex® y de cada uno de sus terpenos como canfeno, cineol 1.8 y
horneol se observaron con los métodos clasicos para mostrar eficiencia antiespasmodica en preparaciones de
musculo liso {intestinos, vejiga, aorta) de cobayas, gatos y conejos [26] y corresponden a los hallazgos de estudios
sobre toxicidad que representan efectos como vasodilatacién y un estado hiperémico [18]. Junto con sus
propiedades antiinflamatorias y analgésicas (p. ej. cineol 1.8, anetol [27, 28]}, el espectro farmacodinamico de la
combinacidn especial de terpenos de Rowatinex® refleja los cambios fisiopatoldgicos clinicamente importantes en
pacientes con nefrolitiasis/urolitiasis acompafiada de espasmos, inflamacién, dolor e infeccién, sobre todo si se
toma en cuenta que los glucurénidos excretados siguen activos e impiden otras complicaciones en el uréter y el
tracto urinario inferior. En resumen, las propiedades de Rowatinex® representan un medicamento valioso usado
en la profilaxis y metafilaxis de la urolitiasis. En relacién con los bloqueadores alfa (p. ej. tamsulosina), que segun
se ha demostrado ayudan a la expulsién de célculos, especialmente de célculos ureterales de >5 mm de didmetro
[29], son comparables las ventajas versus el control en la tasa de pacientes sin célculos y el tiempo tran*_;c:urridq,-’S
hasta la ausencia de célculos. Sin embargo, debido a que Rowatinex® tiene propiedades espasmoliticas y
antiinflamatorias, guarda mayor similitud con la combinacion de blogueadores alfa y corticoides.
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superioridad de la combinacidn de terpenos sobre el placebo con respecto a la tasa de pacientes sin calculos y al



iempo transcurrido hasta la ausencia de cdlculos durante 12 semanas de tratamiento después de la LEOC. La
combinacién de terpenos es segura y mostrd buena tolerancia.
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