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Resumen

Objetivo: Investigar la seguridad y eficacia de una
combinacién especial de terpenos para el
tratamiento de pacientes con urolitiasis después de
una litotricia extracorpérea por ondas de choque
{LEOC).

Pacientes y métodos: 222 pacientes sometidos a
LEQC sin complicaciones, con calculos renales o
ureterales clinicamente establesde 0.3cma 2.0cm,
fueron seleccionados aleatoriamente para recibir
tratamiento con una combinacidn especial de
terpenos (Rowatinex®, 3 x 2 cdpsulas diarias) o con
placebo. El estudio consistié en una fase de 12
semanas de tratamiento activo y otra fase de dos
semanas de seguimiento. Se efectud un examen
fisico a todos los pacientes y se hizo el diagndstico
de célculos renales por medio de radiografias,
pielograma intravenoso o ecografia en las semanas
1, 4, 8y 12, y después de dos semanas de
seguimiento. La ausencia de calculos se define como
evidencia de expulsién de calculos/fragmentos, es no
tener ningun cdlculo. Resuftados: En comparacion
con el grupo placebo, la cantidad de pacientes sin
calculos al finalizar el estudio era mucho mayor
entre los que recibian tratamiento con una
combinacidn de terpenos en la poblacién con
intencidn de tratar {ITT), [72 (67.9%) vs 49 (50%); p =
0.0009] y en el grupo por protocolo {PP) [69 (78.4%)
vs 48 (52.2%); p = 0.0004). El tratamiento con la

combinacién de terpenos también fue mas eficaz
cuando se analizd en lo que respecta al tamafio de
los calculos tratados. Ademas, el tratamiento con
esta combinacién de terpenos redujo
considerablemente el tiempo medio transcurrido
hasta la ausencia de cdlculos, de 85.0 dias a 56.0 dias
{p =0.0061) y de 85.0 a 49.5 dias (p = 0.0028) en los
grupos ITT y PP, respectivamente. Se determiné que
9 casos de reacciones adversas {RA) leves y
moderadas {grupo tratado con combinacion de
terpenos: 7RA en 4 pacientes; grupo placebo: 2 RA
en 2 pacientes) estaban relacionados con
medicamentos. Conclusiones: E| tratamiento con
una combinacién de terpenos es seguro y su
tolerancia es buena. Se determiné que la
combinacién de terpenos era un tratamiento mas
eficaz que el placebo para eliminar fragmentos de
calculos generados durante la LECC.

Las propiedades farmacodindmicas de la
combinacidn de terpenos (efectos antilitogénicos,
antibacterianos, antiinflamatorios, espasmoliticos y
analgésicos), también confirmadas en estudios
preclinicos, ofrecen una alternativa valiosa a los
distintos medicamentos utilizados en el tratamiento

de la urolitiasis.
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Introduccién

La urolitiasis es una enfermedad comun gue
afecta aproximadamente aentre el 5%y 12%
de la poblacion mundial [1 a 3). La litotricia
extracorpdrea por ondas de choque (LEOC) es
en la actualidad el método preferido para el
tratamiento de la mayoria de calculos renales y
se han dado a conocer tasas de éxito de mas de
90% [4-6]. La interpretacion de los resultados se
complica por las diversas definiciones de éxito
en litotricia [4]. La interpretacidn actual es que
ausencia de calculos debe significar
precisamente eso y no incluir a pacientes con
fragmentos asintomaticos (cdlculos residuales
clinicamente insignificantes) que miden menos
de 4mm [7, 8]. Aungue la litotricia no ha dejado
de ser el tratamiento preferido para la mayoria
de célculos tanto renales como ureterales,
podria ser necesario utilizar procedimientos
coadyuvantes en casos de cdlculos complejos
[4].

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, desarrollado a comienzos de la
segunda mitad del siglo XX, medicamento
registrado en mas de 60 paises) como
tratamiento complementario de urolitiasis
(célculos renales y/o ureterales), sobre todo
cuando viene acompafada de espasmos y/o
inflamacién, y para ayudar a la expulsién de
célculos del sistema renal empezd hace 50 aiios
en mas de 60 paises de todo el mundo.

Las primeras investigaciones clinicas y
preclinicas de Rowatinex se remontan a 1954 y
1956 respectivamente [9]. Desde entonces se
observd que el tratamiento con Rowatinex en
modelos animales de nefrocalcinosis [9-11], al
igual que en los estudios clinicos y en los
informes posmercadeo, contribuiaala
expulsién de célculos y tenia efectos
preventivos en su formacién.

El objetivo de este estudio terapéutico,
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos era demostrar la superioridad

de Rowatinex sobre el placebo en lo que
respecta a la ausencia de calculos en los
pacientes en el periodo de 12 semanas de
tratamiento posteriores a la LEOC.

Pacientes y métodos

Este estudio multicéntrico, controlado con placebo,
de pacientes ambulatorios fue disefiado conforme la
guia de European Association of Urclogy [12] para la
eliminacion activa de calculos renales o ureterales
mediante la LEOC, La LEQC se llevd a cabo con un
litotriptor modelo Dornier Compact Delta {Wessling,
Alemania). Ademas, el estudio se realizé segun las
leyes de Hungria, en cumplimiento de las normas de
Orszagos Gyogyszerészeti intézet (Instituto Nacional
de Farmacia), las Normas de Buena Practica Clinica
de la Conferencia Internacional sobre Armonizacién
y las normas de la Declaracién de Helsinki. Los
comités independientes de ética de los hospitales
participantes aprobaron el disefio del estudio y los
pacientes del estudio dieron su consentimiento
informado.

El estudio evalud la seguridad y eficacia de la
combinacién de terpenos de Rowatinex (3 x 2
capsula diarias) en pacientes con célculos renales y
ureterales clinicamente estables. Los criterios de
inclusion eran LEOC sin complicaciones, indicada por
calculos sin complicaciones, ninguna desviacién
urinaria, calculos de 20mm o menos de didmetro,
ninguna intervencidn endouroldgica previa (p. ej.
nefrostoma, endocatéter) antes de la LEOC, sin
obstruccidn del tracto urinario, ausencia de
cualquier otra enfermedad conexa grave no tratada,
ser mayor de 18 afios y haber firmado un
consentimiento informado. Se excluyd a pacientes
con complicaciones por calculos renales (p. ej.
cdlicos agudos, anuria o infeccion fuerte del tracto
urinario), también se evalud a pacientes
embarazadas o lactando, 0 con reaccién alérgica a la
combinacién de terpenos u otros componentes de
Rowatinex.

Un mismo investigador estuvo a cargo de los
pacientes en cada centro. La estrategia de
tratamiento era desintegrar los calculos con 3,500
impulsos / ondas de chogue o menos cuando un
calculo se hubiera desintegrado por completo con
anterioridad. El criterio de valoracion de la LEQC era
alcanzar fragmentos de 4 mm o menos. Se repetia la



Aparte de analgésicos {tratamiento usual: tabletas
de metamizol de 500 mg) y espasmoliticos
(inyecciones o tabletas de clorhidrato de drotaverina
de 40mg), segun fuera necesario, no estaba previsto
ni permitido ninglin otro tratamiento concomitante
de célculos residuales después de la LEOC. En el
formulario de informe de caso {CRF), se registraban
las dosis de analgésico o espasmolitico que fueran
aplicabies

El criterio principal de valoracion del estudio era la
eliminacién total de los fragmentos de calculos
generados por la LEOC después de 3 meses de
tratamiento (tasa de ausencia de calculos). Se
determind la expulsién de célculos por medio de
radiografias de los rifiones, la uretra y la vejiga, y de
ecografia. Se tomaron como base estos hallazgos y la
no dilatacidn del tracto urinario, para declarar que
un paciente no tenia sintomas.

El estudio consistia en una fase de tamizaje, una de
tratamiento activo de 12 semanas y otra de
seguimiento de 2 semanas. Después de la fase de
tamizaje, los sujetos elegibles para el estudio que
habian firmado el consentimiento informado fueron
admitidos aleatoriamente en fa fase de tratamiento
activo de 12 semanas. En total, 223 pacientes con
calculos renales clinicamente estables fueron
sometidos a tamizaje en 6 centros entre el 26 de
junio de 2003 y el 12 de diciembre de 2006. Después
de que uno de los pacientes retird su consentimiento
informado antes de iniciar el tratamiento con el
medicamento de estudio, 222 pacientes fueron
aleatorizados.

Todos los pacientes se sometieron a exdmenes
fisicos y de laboratorio [hemoglobina, hematocrito,
recuento de glébulos rojos, recuento de glébulos
blancos, recuento de plaquetas, protrombina {sélo
durante el tamizaje), calcio sérico, glucosa en la
sangre, acido drico, bilirrubina sérica, creatinina
sérica, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa] y uroanalisis {pH, recuento de
gldbulos blancos, recuento de gldbulos rojos, cultivo
de orina); también se realizé una prueba urinaria de
embarazo durante el tamizaje y una visita de
seguimiento a mujeres en edad reproductiva. El
diagndstico de cdlculos renales se obtuvo mediante
radiografias de los rifiones, uretra y vejiga, con el
equipo de rayos X disponible en el hospital,
pielograma intravenoso (sélo de base}, con
exposiciones de 10 y 20 minutos después de
administrar el liquido de contraste y/o ecografia con
transductor abdominal de 3.5 MHz. A los pacientes
se les hicieron preguntas sobre su historia clinica
anterior y los medicamentos concomitantes.

La administracidn de la combinacidn de terpenos de
Rowatinex (fabricante: ROWA Pharmaceuticals Ltd.,
Bantry, Irlanda) o placebo empez6 el primer dia det
estudio después de una LEOC en la mafiana. Se
indicé a los pacientes que tomaran 3 x 2 capsulas
diarias antes de las comidas, bebieran 2.5 litros de
liquido para lograr una hidratacién normal y
anotaran las fechas de las dosis omitidas.

Ademads, se indicé a los pacientes que devolvieran las
cajas y blisters de todos los medicamentos usados y
sin usar en cada visita, ya que el nivel de
cumplimiento se determinaba mediante el recuento
de capsulas. El incumplimiento se definié como
tomar menos del 80% o mas de 120% del
medicamento de estudio durante cualquier periodo
de evaluacién de pacientes ambulatorios (entre cada
visita).La suspension por incumplimiento se dejé a
discrecién del investigador y se anotaba en el CRF. Se
consideraba que un paciente habia terminado el
estudio cuando completaba la visita de |a semana

14,

En cada visita, se preguntaba al paciente si habia
experimentado algin problema después de la dltima
visita. Todas las reacciones adversas {RA) se
registraban en terminologia médica estandar en el
CRF. En todas las RA, el investigador buscé y obtuvo
informacidn suficiente tanto para determinar el
resultado de la RA como para evaluar si cumplia con
los criterios de una RA grave que requeria
notificacién inmediata. Si la RA persistia, se daba
seguimiento a la RA, incluso después de la fecha de
suspension del tratamiento, hasta que el evento se
resolviera o estabilizara a un nivel aceptable para el
investigador. La intensidad de la RA se clasificaba
como leve, moderada o fuerte, y la relacion o
asociacion con el medicamento de estudio, como
causa o factor que habia contribuido a la RA, se
clasificaba como no relacionado, poco probable,
posible, probable o muy probable.

El departamento de biometria de Rowa
Pharmaceuticals Ltd., Bantry, Irlanda centralizé la
generacidn de listas aleatorizadas mediante la
utilizacion de la funcidn numérica aleatoria de una
calculadora cientifica Sharp y se asignaron los
medicamentos del estudio a numeros individuales de
paciente. Se distribuyé el medicamento del estudio
en lotes a los distintos sitios. Al inicio, los
investigadores asignaron nimeros secuenciales en
orden ascendente a los pacientes de nuevo ingreso.
La poblacién analizable en cuanto a la seguridad
{poblacién de seguridad) estaba integrada por todos
los pacientes aleatorizados, con datos de seguridad
después de la primera dosis del medicamento en
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paciente constituia una afirmacion de seguridad.

La poblacién con intencién de tratar (ITT) estaba
compuesta de todos los pacientes aleatorizados, con
al menos 1 evaluacion de eficacia posterior a la
seleccion aleatoria. Se excluyd de la poblacion ITT y
de cualquier otra poblacion a los pacientes sin
célculos después de la LEOC para evaluar |a eficacia.
La poblacién por protocolo (PP) estaba compuesta
de todos los pacientes de la poblacion 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. La poblacidn evaluable
para el andlisis de eficacia primaria en este estudio
era la poblacién ITT. Se realizaron otros andlisis de la
poblacién PP o poblacién PP que complets 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 realizd una comparacidn de datos
continuos con la prueba de Wilcoxon para dos
muestras o prueba t de student, con otros datos
categéricos por medio de la prueba X2 para tablas de
contingencia o modelos de regresion logistica
ajustados para grupos y centros de tratamiento. Se
compard el tiempo transcurrido hasta la eliminacion
de cdlculos entre los dos grupos de tratamiento,
usando el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier,
con estadisticas Jog rank. Ademas, se llevd a cabo
una comparacién descriptiva de las complicaciones
de la LEOC y los sintomas clinicos {dolor de cabeza,
vértigo, ndusea, vémitos, erupcion) especificados en
los CRF.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

La poblacién de seguridad estaba
integrada por 222 pacientes seleccionados
aleatoriamente que recibieron al menos una
dosis del medicamento del estudio. Otro
paciente no disponia de valores posteriores a la
linea de base debido a la suspension del estudio
el dia 1. Quince pacientes ya no tenian célculos
en la visita inicial. Ademds, un paciente no tenia
valores de eficacia posteriores a la linea de base
por la suspension del estudio el dia 1 y otros
dos pacientes fueron expulsados porque no

de base después de la LEOC. Por consiguiente,
estos 18 pacientes fueron excluidos de la
poblacién ITT. En la poblacion 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
tratamiento con la combinacién de terpenos)
fueron excluidos de la poblacién PP porque
abandonaron el estudio antes de la quinta visita
(V-5 en la semana 12). Por lo tanto, la poblacidn
PP constaba de 180 pacientes: 92 en el grupo
placebo y 88 en el que recibia tratamiento con
la combinacién de terpenos.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas
demograficas y otras de linea de base de la
poblacion ITT. En los dos grupos de tratamiento.
la cantidad de hombres era un poco mayor
(placebo: 54.1%; combinacién de terpenos:
58.5%) que la de mujeres. Los sujetos del grupo
tratado con la combinacién de terpenos eran en
promedio un poco mayores que los del grupo
placebo, pero con una diferencia insignificante.
Se informé de alergias en 13 (13.3%) de los
pacientes del grupo placebo y 16 (15.1%) del
grupo tratado con la combinacidn de terpenos.
Al inicio no se encontraron diferencias de signos
vitales entre los grupos de tratamiento. Lo
mismo se puede decir de las otras poblaciones
pertinentes.

Ademas, los datos de la linea de base de la
historia clinica revelaron que debido a la
enfermedad inicial, lo que mas se menciona en
las historias clinicas son trastornos renales,
urinarios y del sistema reproductivo. En cuanto
a la incidencia de célculos anteriores y su
composicion quimica, el 57.5% de los pacientes
del grupo de combinacion de terpenos y 42.9%
del grupo placebo no informaron de calculos
previos. La mayoria de pacientes con célculos
anteriores desconocian su composicion

quimica.




lado derecho (55.9%) que en el izquierdo
(44.6%). La distribucion de su posicion era
bastante similar en ambos grupos de
tratamiento, aunque en el grupo tratado con la
combinacién de terpenos se observé una tasa
apenas mas alta de calculos

del grupo placebo y del grupo tratado con la
combinacién de terpenos, respectivamente.

En general, los nimeros reales de ondas de
choque eran levemente menores en el grupo
tratado con la combinacién de terpenos que en
el grupo placebo (2,968 + 708.4 vs 3,068 +
646.8}. Por consiguiente, las diferencias entre
ambos grupos de tratamiento eran

insignificantes con respecto al nimero de
tratamientos de LEOC (p=0.9719, prueba t de
student) e intensidad maxima de LEOC
(p=0.5740, prueba t de student). Ademds, una
tasa mas alta de pacientes que recibian placebo
fue sometida a LEOC con anestesia (24.5% vs
17.0%).

En la poblacién ITT, el cumplimiento del
tratamiento fue de 92.8 + 57.6% (rango: 24.7%
- 666.7%) en los pacientes que recibian placebo
y eran tratados con la combinacién de terpenos,
respectivamente. En general, se considera que
el cumplimiento del tratamiento fue muy
bueno.

Sin cdlculos Célculos

[E5] stone-free 3 Stones

Placebo | Terpenes Placebo | Terpenes

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, de linea

Figura 1. Tasa de pacientes sin calculos en un de base y de los cilculos tratados (poblacion

perfodo de 12 semanas después de la LEOC en la

ITT)
poblacién ITT (a) el grupo que complets el —_— T :
tratamiento en la poblacién PP (b). Placebo combinacion Total
B de terpenos _
en el cdliz inferior en el grupo tratado con la Placebo Terpene Total
combinacién de terpenos. En resumen, la combination
mayoria de pacientes habia recil’aidc? Demographic data
tratamiento por calculos en el céliz inferior Gender
(alrededor del 20%) {Tabla 1). Durante el Male 53 (54.1) 62 (58.5) 115 (56.4)
tamizaje se encontraron célculos ureterales en _1;_2::;13 ;ig {45.9) 14461 (41.5) 289 {43.6)
19 (17.9%) pacientes en el grupo del principio Age, years 0 o4
activo y 15 (15.3%) en el grupo placebo de la Median 48 51.0 50
poblacién ITT. ~ Range 18-78 18-82 18-82
No se observd ninguna diferencia en el Characteristics of treated stones (ITT)
tamafio de los célculos tratados entre los dos Right side 59(60.2)  55(51.9)  114(55.9)
rupos de tratamiento (véase Tabla 1). Lo Position
: tp ior también es ci rtf) en los cal lczs d Upper calyx 7(7.1) > (4.7) 12(5.9)
antertor ! len e ¢ e 0s ca Cl_l 'e Lower calyx 19 (19.4) 26 (24.5) 45 (22.1)
mayor tamafio después de la LEOC, p. ej. el dia Middle calyx 14 (14.3) 11 (10.4) 25(12.3)
1, cuando la medicién de calculos residuales por . Pyelum-PU passage 10 (10.2) 9 (8.5) 19(9.3)
’ 5 - 1Z€, mm
ecografia revelé una mediana de 5.0 mm Median 8.0 20 50
[rango: 2 — 34] y de 4.0 mm [rango; 2 ~ 24], y Range 3-20 3-19 3-20
una desviacién media mas o menos estandar de Left side 40 (40.8) 51 {48.1) 91 (44.6)
6.2+ 51 mm y 5.5 + 4.2 mm en los pacientes Position
Upper calyx 7{7.1) 7 {6.6) 14 (6.9}
Lower calyx 16 (16.3) 24 (22.6) 40(19.6)
Middle calyx 9(9.2) 7 (6.6) 16 (7.8)
Pyelum-PU passage 4 (4.1) 8(7.5) 12 (5.9)
Size, mm
Median 6.5 6.5 6.5
Range 3-20 2-17 2-20



La tabla muestra los nimeros y porcentajes
(entre paréntesis) de pacientes / cdlculos en
cada grupo y en total. Solo se conocia la
composicién quimica de los célculos en 44
pacientes. UP = uréter proximal.

Eficacia

Al final del periodo del estudio doble ciego (p.
ej. en la semana 12), la cantidad de pacientes
sin calculos era mucho mayor entre los que
recibian la combinacion de terpenos en la
poblacién ITT y PP, que en los del grupo placebo
(Fig. 1).

La Tabla 2 muestra los nUmeros acumulativos
de pacientes sin calculos en el grupo placebo y
en el que recibia la combinacién de terpenos en
la poblacién ITT, PP, y PP que compietd el
tratamiento. Se observa, asimismo, que las
tasas de pacientes sin calculos 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 3 poblaciones).

Los andlisis de funcidn de distribucion de
supervivencia revelaron que la combinacién de
terpenos reducia considerablemente el tiempo

Tabla 2. Namero {acumulativo) de pacient‘

sin calculos

ITT Placebo Terpene combination

ITT PP PP (CS) ITT PP PP (CS)

(n=98} (n=92) (n=74) (0=106) (n=88) (n = 66)
Day 1-week 1 14 (£4.3) 14 (15.6} 9(12.2) 22(20.8) 21({239) 15(22.7)
Day i-week 4 29 (29.6) 28 (30.4) 19 (25.7) 47 (44.3) 44 (50.0) 28 (42.4)
Day 1-week 8 42 (42,9} 4] (44.6) 31(41.9) 59 (55.7) 56 (63.6) 39(59.1)
Day 1-week 12 49 (50.0) 48 {52.2) 37 (50.0) 72 {67.9) 69 (78.4) 50 (75.8)
Day 1-week 14 53 (54.1) 52 {56.5) 41 (55.4) 76 (71.7) 72 (81.8) 53 (80.3)

Values in parentheses denote percentages. CS = Completer set,

Dia 1, semana 14, nim. {%). Los valores entre paréntesis
denotan porcentajes. €S = poblacién que completd el

tratamiento.

Tabla 3. Numero de pacientes sin cdlculos,
estratificados por tamafio y posicion del cilculo

tratado (ITT/PP}
Size Placebo Terpene combination
ITT PP ITT PP
(n=98) (n=92) (n=106) (n=288)
<8 mm 35(55.6) 35(57.4) 55(73.3) 53(82.8)
>8 mn 14 (40.0) 13 (41.9) 16(53.3) 15(65.2)
Total 49 (50.0) 48(52.2) 71(67.6) 68(78.1)

Nimero y porcentaje (entre paréntesis) de pacientes en
cada grupo de tratamiento, estratificados por tamafio y
posicion.

medio transcurrido hasta la ausencia de
célculos, de 85.0 a 56.0 dias (prueba log rank: p
=0.0061) y de 85.0 a 49.5 dias (prueba fog rank:
p = 0.0028} en las poblaciones ITT y PP,
respectivamente (Fig. 2).

La combinacién de terpenos fue mds eficaz
cuando se analizé con respecto al tamafio del
calculo tratado (Tabla 3). En los dos subgrupos
{<8 mm o >8 mm), la eficacia de la combinacién
de terpenos quedd demostrada, incluso de una
manera mas pronunciada en la PP (véase Tabla
3). Ademas, la combinacién de terpenos parecia
mds eficaz con célculos en los célices superior e
inferior izquierdo y derecho.

Dolor medido por escala analégica visual

El andlisis del ciclo de dolor durante e! estudio
mostroé que al inicio el dolor era muy leve y con
una diferencia estadisticamente insignificante al
comparar la combinacién de terpenos con el
ptacebo (ITT: 2.1 + 2.6 vs 2.1 + 2.3). Debido a
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Fig. 2.

Las funciones de distribucién en el andlisis de
supervivencia de la poblacidn PP. Linea discontinua:
placebo; linea continua: grupo tratado con la combinacién
de terpenos (prueba log rank; p = 0.0028),

Reacciones adversas

£n el grupo tratado con la combinacién de
terpenos, se informo de 25 RA [de las cuales 3
(2.7%) se clasificaron como graves] en 15
pacientes {13.4%); en el grupo placebo se
dieron a conocer 27 RA [de las cuales 1 {0.9%)
se clasificd como grave] en 12 pacientes
(10.9%). Se considerd que 7 RA, entre leves y
moderadas, en 4 pacientes (3.6%) estaban
relacionadas con medicamentos en el grupo
tratado con la combinacién de terpenos
[diarrea (n=3), ndusea, vomitos, dolor de
cabeza, vértigo] vy 3 RA leves [diarrea (n=2) en 2
pacientes (1.8%) en el grupo placebo.

Las RA graves fueron trombosis venosa
profunda (trastornos vasculares), nefrolitiasis
(trastornos renales y urinarios} y pielonefritis
{(infecciones e infestaciones) en el grupo tratado
con la combinacién de terpenos y 1 caso de
célico renal {trastornos renales y urinarios) en el
grupo placebo. Se considerd que todos los
casos, salvo el de pielonefritis, eran graves; que

Tabla 4, Nimero de complicaciones independientes de
LEOC durante la fase de tratamiento

Terpene combination

Placebo

ITT PP ITT PP

(n=98) (n=92) (n=106) (n=288)
Headache 2 2 3 2
Vertigo i 1 2 1
Nausea 4 4 5 3
Vomiting 2 2 3 3
Eruption 1 1 - -
Other 6 6 4 3
Sum 8 8 10 7

era poco probable que el caso de cdlico renal
estuviera relacionado con el medicamento de
estudio; las demas RA graves se documentaron
como “no” relacionadas con el medicamento de
estudio. La trombosis venosa profunda y el caso
de nefrolitiasis fueron motivos para suspender
el ensayo prematuramente. En conclusion, la
tolerancia a Rowatinex fue excelente. Sélo 2y 3
pacientes del grupo tratado con la combinacién
de terpenos y el placebo en la poblacién ITT (PP:
2 vs 1), respectivamente, tuvieron
complicaciones posteriores a la LEOC, entre las
que se observé hematuria, fiebre, pielonefritis y
obstruccuones Vease Tabla 4 sobre

durante la fase de tratamiento.

Discusion

La eficacia terapéutica de la LEOC en el
tratamiento de célculos urinarios es aceptada
generalmente y se ha informado de tasas de
éxito que sobrepasan el 90% [4, 13, 14]. Sin
embargo, la evaluacion de los resultados de la
LEOC, que por lo general se determina como la
tasa de pacientes sin célculos, depende del
tamanio inicial, la consistencia y ubicacion del
calculo, los antecedentes de urolitiasis, la
presencia de piuria antes de la LEOC, el tamaiio
de los fragmentos después de la LEOC y la tasa
de eliminacién espontanea de fragmentos
después de la LEOC [7].

La LEOC habia revolucionado el tratamiento de
los célculos renales, En cuanto a sus resultados,
la tasa de ondas de choque deben considerarse



apropiadamente. La eficiencia de la LEOC
mejora al aplicar ondas de choque a tasas mas
bajas de frecuencia [14). Algunas explicaciones
de este fenémeno son: menos incompatibilidad
de impedancia acustica, mayor produccién de
burbujas de cavitacion y una dindmica mejorada
de burbujas [14]. En este estudio, el nimero
modal de la LEOC era mayor en el grupo tratado
con la combinacion de terpenos y hubo menos
pacientes tratados con la combinacién de
terpenos que se sometieron a una LEOC de
menor intensidad, en comparacién con el grupo
placebo. A pesar de que los resultados son
favorables al placebo cuando la aplicacion de la
LEOC a menor intensidad aumenta la tasa de
pacientes sin célculos, se observd un éxito
mucho mayor en pacientes tratados con la
combinacidn de terpenos.

Los asi llamados fragmentos residuales
clinicamente insignificantes podrian causar
obstrucciones y constituyen importantes
factores de riesgo de recurrencia y re-
crecimiento de calculos. Se recomienda la
aplicacion selectiva de procedimientos
secundarios en aquellos pacientes que tengan
sintomas agudos de obstruccién asociada con
calculos residuales [8]. €l Nahas et al. [13]
determinaron los predictores de resultados
clinicos de fragmentos residuales tras la LEOC
en 99 hombres y 55 mujeres (edad promedio:
43.1 afios), pacientes con fragmentos residuales
de < 5mm, > 3 meses después de la LEQC por
célculos renales. Se determiné ausencia de
calculos, re-crecimiento y persistencia de
fragmentos del mismo tamafio en 21 (13.6%),
52 (33.8%) y 81 (52.6%]) pacientes,
respectivamente. Algunos importantes
predictores independientes de resultados
clinicamente significativos eran los fragmentos
de 2 4 mm y antecedentes de enfermedad
litiasica recurrente {p<0.0001}. De acuerdo con
los autores, el término “fragmentos residuales
clinicamente insignificantes” no es adecuado
para todos los pacientes con fragmentos
posteriores a la LEOC, pues el 48.7% de los
pacientes de su estudio tenian fragmentos que
se volvieron clinicamente significativos.
Ademds, los autores concluyeron que los
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fragmentos de 4 a 5 mm, y la recurrencia d @ 5, e@
calculosis eran predictores de relevancia c!m'ih&;f{.j ave! 4
[13]; también confirmaron los hallazgos i
anteriores de Khaitan et al. [15), quienes
revelaron una tasa de 50% de célculos
residuales que antes eran insignificantes y
adquirieron relevancia clinica, con una o mas
complicaciones.
Por consiguiente, es importante definir ausencia
de célculos realmente como tal y no incluir
cdlculos residuales clinicamente
“insignificantes” de < 4 mm. Es obvio que el
tamafio o superficie de un calculo determina
también la tasa de complicaciones inmediatas
después de la LEOC que implican medidas
quirdrgicas en el tratamiento de seguimiento. El
tamafio promedio inicial en el presente estudio
de terpenos fue de 6.5 mm a 8.0 mm, que
corresponde a fragmentos hastante pequeiios
después de la LEOC.
La combinacion de terpenos fue
estadisticamente superior al placebo, con una
diferencia de 17.9% en la tasa de pacientes sin
calculos de la poblacién ITT (67.9% en el grupo
tratado con la combinacién de terpenos vs 50%
en el grupo placebo). Tomando como base esta
diferencia, el nimero necesario por tratar fue
de 5.6, que tiene relevancia clinica. La eficacia
superior de la combinacién de terpenos era ain
mas pronunciada en la poblacién PP, con un
26.12% mds de poblacién que respondio al
tratamiento y un nimero mucho mas
significativo clinicamente de 3.8 que era
necesario tratar. Segun los anélisis Kaplan-
Meier, el tiempo medio transcurrido hasta la
ausencia de célculos fue de 56 dias en el grupo e
tratado con la combinacion de terpenos y 85 aﬁno‘;{\
dias en el grupo placebo. Esta diferencia / '
aproximada de un mes tiene significancia
estadistica (p = 0.0061). El andlisis de la
cantidad de pacientes sin célculos, de un
tamafio inicial de < 8 0 > 8 mm, no mostré
ninguna diferencia de eficacia en la
combinacién de terpenos, sin lugar a dudas
superior al placebo en ambos subgrupos, pero si
era mas pronunciada en pacientes con célculos
mas pequefios al inicio.
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en el presente estudio concuerdan con los de
un estudio prospectivo abierto, no controlado,
realizado con anterioridad para evaluar si la
combinacién de terpenos {cdpsulas de
Rowatinex; Rowa Pharmaceuticals Ltd.) facilita
la eliminacién de fragmentos o residuos de
calculos generados por la LEOC. De 50 pacientes
(28 hombres y 22 mujeres, de 22 a 80 afics, con
una edad promedio de 44 aiios), 30 (60%) y 41
{82%) expulsaron los célculos a los 14 y 28 dias,
respectivamente. A los 28 dias, 2 pacientes (4%)
tenian pequeiios fragmentos de calculos sin
ningun sintoma y 7 (14%) habian retenido
calculos residuales que median >5 mm o
provocaban quejas. El monitoreo de la
evolucion de los calculos se realizé por medio
de radiografias y ecografia, y se determiné la
dilatacion del tracto urinario mediante técnicas
de ecografia como medida de la magnitud del
problema de expulsion [16].

Ademas, se habia demostrado que la
combinacién de terpenos de Rowatinex tenia
una ventaja sobre el placebo en un estudio
prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de pacientes con
ureterolitiasis [17], del cual se hahia publicado
por adelantado un subconjunto de datos [18]. El
objetivo del estudio de Engelstein et al. [17] era
determinar el valor de Rowatinex tanto en la
expulsién espontanea de cédlculos ureterales
como en la desaparicidon de la dilatacién
anterior al tratamiento del sistema colector,
indicativa de expulsion de calculos. Con este
propdésito, se estudid a un total de 87 pacientes
que sufrian de cdlicos renales agudos causados
por ureterolitiasis. Se informé que los pacientes
fueron seleccionados con un método aleatorio,
prospectivo y doble ciego para tomar 4
capsulas, 4 veces al dia, de la combinacién de
terpenos {n = 43; entre 26 y 74 aiios) o placebo
(n = 44; entre 26 y 75 afios). Se utilizaron
inyecciones intramusculares de diclofenac de
75mg, pentazocina de 30mg o petidina HC1 (1
mg/kg de peso corporal) para el control del
dolor. Se observo que los calculos en el grupo
tratado con la combinacion de terpenos tenian
un didametro promedio mucho mayor que en el

grupo placebo (4 mm vs 2.6 mm; p = 0.015). Se
expulsaron 26 cdlculos en el grupo tratado con
la combinacién de terpenos y 20 en el grupo
placebo {0.01 > p > 0.001); 9 dilataciones
ureterales desaparecieron después del
tratamiento con la combinacién de terpenos, en
comparacion con 6 en el grupo placebo (0.05 >
p > 0.01), y a pesar del didmetro promedio
mucho mayor de los célculos, la tasa global de
expulsion de calculos fue mucho mas alta en el
grupo tratado con la combinacion de terpenos.
Se valoré que el tratamiento temprano con
Rowatinex es el indicado antes de pensar en
otras medidas mas agresivas en pacientes con
calculos ureterales. La eficacia de la
combinacion de terpenos de Rowatinex para
aliviar los sintomas asociados con
nefrolitiasis/urolitiasis ya se habia descrito
también en estudios abiertos 19, 20].

Estos hallazgos iniciales de la eficacia
clinica de la combinacion de terpenos en una
amplia gama de sintomas asociados con
enfermedades renales y del sistema colector del
aparato urinario se basan en la actividad
antilitogénica, antibacteriana, antiinflamatoria,
espasmolitica y analgésica de la combinacion
especial de terpenos de Rowatinex, que se ha
confirmado en experimentos preclinicos. Estos
estudios preclinicos demostraron efectos
farmacodindmicos primarios, con una y
descripcién coherente de la inhibicién de
formacion de calculos [9, 11, 21, 22]. Los \
hallazgos de la influencia antilitogénica en la \
litiasis renal oxalocdlcica son de especial
importancia puesto que la mayoria de los
célculos renales o ureterales estd compuesta de
agregados de oxalato de calcio y, por
consiguiente, 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. Adem4s, Rowatinex mostrd
efectos antibacterianos contra una serie de
patégenos (p.ej. Bacillus subtilis, Escherichia
coli, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginasa,
Staphylococcus aureus, Streptococcus faelis,
Enterococcus, Salmaonella Typhy, Saccharomices
cerevisige 2) [23-25].




Se examinaron las actividades
espasmoliticas de Rowatinex y de cada uno de
sus terpenos, como canfeno, cineol 1,8 y
borneol, con los métodos clasicos para mostrar
la eficiencia antiespasmddica en preparados a
partir de musculos lisos (intestino, vejiga, aorta)
de cobayas, gatos y conejos [26], ¥
corresponden a los hallazgos de estudios sobre
toxicidad que representan efectos como
vasodilatacion y estado hiperémico [9]. Junto
con las propiedades antiinflamatorias y
analgésicas (p. ej. cineol 1,8, anetol [27, 28]), el
espectro farmacodinamico de la combinacién
especial de terpenos de Rowatinex refleja los
cambios fisiopatoldgicos clinicamente
importantes en pacientes con nefrolitiasis
/urolitiasis acompafiada de espasmos,
inflamacion, dolor e infeccion, sobre todo si se
toma en cuenta que los terpenos excretados
como glucurdnidos siguen activos e impiden
otras complicaciones en la uretra 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 han demostrado que
facilitan la expulsién de célculos, sobre todo de
calculos ureterales con un didmetro de >5 mm
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superioridad de la combinacidn de terpenos
sobre el placebo en lo que respecta a la tasa de
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hasta la ausencia de célculos en el periodo de
12 semanas de tratamiento después de la LEOC
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tratamiento con Rowatinex era barato puesto
que el costo diario aproximado era de € 0.8 por
una dosis diaria de 3 x 2 capsulas. Se determiné
que la combinacion de terpenos es un
tratamiento eficaz para la eliminacién de
fragmentos de calculos generados por la LEOC,
en comparacién con el placebo.
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