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RESUMEN

Antecedentes. La litiasis urinaria es una de las en-
fermedades que con mayor frecuencia se atiende
en la practica urolégica, ya que afecta entre 8 y 15%
de la poblacién mundial. El célico renoureteral
constituye una de las principales causas de consul-
ta en el servicio de urgencias de nuestro hospital;
ocupa 15% de las interconsultas urolégicas. Existe
un manejo conservador para los litos del tercio in-
ferior del uréter.

Material y métodos. Se realizé aleatoriamente un
estudio longitudinal, comparativo y prospectivo
durante el cual se incluyeron 99 pacientes con lito,
en tercio inferior del uréter, menores a 10 mm. Se
distribuyeron en tres grupos tratados con manejo
conservador con base en:

Grupo 1 (35 pacientes): tamsulosina 0.4 mg, via
oral, diariamente por 21 dias; parametasona 4
mg, via oral, diariamente por 21 dias; ketorolaco
10 mg, via oral, cada 8 horas por ocho dias; cipro-
floxacina 250 mg, via oral cada 12 horas por ocho
dias. Grupo 2 (32 pacientes): nifedipina 20 mg,
via oral, diariamente por 21 dias, ademads de pa-
rametasona, ketorolaco y ciprofloxacina, todas
con la misma posologia que en el grupo 1. Grupo
3 (32 pacientes): se les administré tinicamente
ketorolaco y ciprofloxacina a las mismas dosis
que en los grupos anteriores. Ademds de ingerir
2 litros de agua diario. El andlisis estadistico se
desarroll6 con la prueba exacta de Fisher y chi
cuadrada.
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SUMMARY

Background. Urinary stone is a common condition
affecting up to 8 to 15% of the population. Ureteral
stones occupy an important place in daily urologi-
cal practice, acounting up to 15% of this practice.
There is a conservative medical treatment for urete-
ral stones located in the lower ureter:

Materials and methods. A total of 99 patientes with
stones less than 10 mm located in the lower ureter
were enrolled in the study and were randomly divi-
ded into 3 groups. Group 1 (n=35) and group 2
(n=32) received daily oral treatment of 4 mg para-
metasone, maximum 21 days; 10 mg ketorolac three
times every day for 5 days; 250 mg ciprofloxacyn
twice at day for 8 days. In addition group 1 patients
received | daily oral therapy of 0.4 mg tamsulosin
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Resultados. El porcentaje de expulsion se present6
dela siguiente manera: Grupo 1, 27 de 35 pacientes
(77.14%); grupo 2, 16 de 32 pacientes (50%); grupo
3, 11 de 32 pacientes (34.3%). El promedio de dias
de expulsion en los grupos 1, 2y 3 fue de 18.2, 19.3
y 20 dias, respectivamente. Se observé una dife-
rencia estadisticamente significativa entre los tres
grupos. Dos pacientes dejaron el tratamiento por
reacciones adversas, entre ellas ndusea, vomito, hi-
potensién y adinamia.

Conclusiones. El manejo médico con tamsulosina
constituye un tratamiento efectivo para el mane-
jo de litos ureterales en tercio inferior de uréter, ya
que ofrece resultados superiores a la nifedipina.
Ademads, la tamsulosina no presenté reacciones se-
cundarias. Finalmente, existen ventajas evidentes
en la relacion costo-beneficio si el tratamiento se
compara con la cirugia convencional.

Palabras clave: tamsulosina, nifedipina, litiasis ure-
teral.

maximum 21 days and group 2 patients received
daily oral treatment of 20 mg nifedipine maximum
21 days. Group 3 received ciprofloxacyn and ketoro-
lac . All patients also received 2 L. of low mineral con-
tent water daily. Statistical analyses were performed
using the chi-square test and Fisher’s exact test.

Results. Expulsion was observed in 27 of 35 patients
in group 1 (77.14%), 16 of 32 patients in group 2
(50%), in 11 of 32 patients in group 3 (34.3%). Avera-
ge expusion time for groups 1 to 3 was 18.2, 19.3 and
20 days respectively. A statiscally significant differen-
ce was noted between the 3 groups. A number of 2
patients jump off the treatment for adverse effects.

Conclusions. Medical treatment with tamsulosin
proved to be safe an effective as demonstrated by the
increased stone expulsion rate. Moreover treatment
with tamsulosin did not have adverse effects. Fina-
lly the cost with this conservative medical manage-
ment is low versus surgery.

Key words: Ureteral stones, tamsulosin, nifedipine.

INTRODUCCION

La litiasis urinaria es una de las enfermedades que
con mayor frecuencia se atiende en la préctica uro-
l6gica, ya que afecta entre 8 y 15% de la poblacién
mundial. El célico renoureteral constituye una de
las principales causas de consulta en el servicio de
urgencias de nuestro hospital, pues ocupa 15% de
las interconsultas urolégicas.?

La mayoria de los casos de célico renoureteral
se debe a litos localizados a nivel ureteral, de los
cuales 70% se halla en el tercio distal del uréter.! El
tratamiento médico convencional de estos célcu-
los con base en bloqueadores de canales de calcio
—como nifedipina, esteroides y antibi6ticos— ha
demostrado excelentes resultados con tasas de
expulsién que oscilan entre 79 y 87% cuando se
comparan con placebo. Ademds, este tratamiento
constituye el estdndar de oro en nuestra unidad
para los litos ureterales del tercio inferior menores
al0 mm.

Este enfoque terapéutico se basa en los factores
que influyen en el libre paso de los litos de manera
espontdnea, como son el edema ureteral, el espas-

mo del musculo liso ureteral en el sitio de la obs-
truccion y la presion hidrostética de la columna
proximal al sitio del espasmo.?

En la actualidad, la utilizacién de bloqueado-
res alfa 1 adrenérgicos constituye el tratamiento
de primera eleccién para la hiperplasia prostética
obstructiva, debido a su eficacia y seguridad de-
mostradas en numerosos estudios.*

Se ha comprobado la existencia de receptores
alfa 1 adrenérgicos en el musculo liso del uréter en
modelos animales, con una distribucion extendida
que no se limita exclusivamente a cdpsula prostati-
ca o trigono vesical.®

Recientemente, Dellabella y Milanese compa-
raron el efecto de tamsulosina contra florogluci-
no-trimetoxibenzeno para el tratamiento de litos
ureterales de localizacion yuxtavesical y obtuvie-
ron 100% de expulsién en el grupo tratado con
tamsulosina.®

De igual forma, Cervenakov y Fillo encontra-
ron porcentajes de expulsién de 80.4% en el grupo
control sin utilizacién de bloqueador de canales de
calcio en ambos estudios.’

Rev Mex Urol 2006; 66(2): 83-87 84



Maldonado AM y cols. Estudio comparativo de la eficacia de tamsulosina vs nifedipina para la expulsion de litos ureterales.

Obijetivos del estudio

e Comparar la eficacia entre tamsulosina y nife-
dipina para el tratamiento de la litiasis de tercio
inferior del uréter.

¢ Identificar reacciones secundarias de ambos
medicamentos y tasa de abandono por la mis-
ma causa.

e Establecer costo-beneficio de cada uno de los
tratamientos.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio comparativo, longitudinal y
prospectivo —del 1 de septiembre del 2004 al 1 de
agosto del 2005- en el cual se incluy6 un total de
99 pacientes con lito ureteral en el tercio inferior
menor a 10 mm, los cuales se asignaron en forma
aleatoria a tres grupos.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
calculos ureterales del tercio inferior, diametro me-
nor a 10 mm, lito radiopaco, unilateral.

Los criterios de exclusion fueron: infeccion uri-
naria activa, diabéticos, historia de enfermedad
dcido-péptica, hidronefrosis severa y sintomadtica,
dolor intratable, multiples célculos, cirugia previa
del uréter, expulsion espontdnea previa de cdlcu-
los, haber recibido tratamiento previo para esta
enfermedad, bajo tratamiento con antagonistas de
calcio y dificultad para su seguimiento (fordneos,
sin teléfono, etc.).

A todos los pacientes se les informé de las ca-
racteristicas del estudio y firmaron hoja de consen-
timiento informado de su inclusién. Antes de que
ingresaran al estudio se evaluaron con urografia
excretora, ultrasonido renal, examen general de
orina y urocultivo en la mayoria de los casos.

A los pacientes se les asign6 de manera aleato-
ria en tres grupos:

Grupo 1: Se evaluaron un total de 35 pacientes, los
cuales recibieron tamsulosina, 0.4 mg, via oral,
cada 24 horas por 21 dias; acetato de parametaso-
na, 4 mg, via oral, cada 24 horas por 21 dias; keto-
rolaco, 10 mg, via oral, cada ocho horas por cinco
dias; ciprofloxacina, 250 mg, via oral, cada 12 horas
por ocho dias.

Grupo 2: 32 pacientes se incluyeron en este grupo
y recibieron: nifedipina, 20 mg, via oral, cada 24
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horas por la noche durante 21 dias; ademds, para-
metasona, ketorolaco y ciprofloxacina a las dosis
mencionadas antes.

Grupo 3: A los 32 pacientes incluidos en este grupo
se les administré inicamente ketorolaco, 10 mg, via
oral cada ocho horas por cinco dias y ciprofloxaci-
na, 250 mg, via oral cada 12 horas por ocho dias.

Se solicit6 a los pacientes de los tres grupos in-
gerir diariamente un minimo de dos litros de agua.

El seguimiento de los pacientes se realizé me-
diante evaluacién médica semanal y placa simple
de abdomen. Se les explicé de la necesidad de fil-
trar la orina y se les advirtié que si expulsaban el
lito avisaran de inmediato al personal médico de
nuestra unidad. Si se presentaba dolor incontrola-
ble o fiebre, o ambos, deberian de presentarse a la
brevedad posible al hospital.

Si alos 30 dias de iniciado el tratamiento no ha-
bia expulsion del lito, se consideraba como fracaso
y se sometia al paciente a ureterolitotripsia para su
resolucion definitiva.

En el andlisis estadistico de los resultados se em-
plearon la prueba de chi cuadraday la prueba exac-
ta de Fisher.

RESULTADOS

Se incluyeron 99 pacientes distribuidos en tres
grupos.

De los 35 pacientes incluidos en el grupo 1, 27
expulsaron el lito (77.14%) en un tiempo promedio
de 18.2 dias. Ninguno de los pacientes del grupo
present6 reacciones adversas. Ademds, el segui-
miento se complet6 en forma exitosa (figura 1).

En el grupo 2, que incluy6 a 32 pacientes, 16
expulsaron el lito (50%) en un tiempo promedio
de expulsién de 19.3 dias. En este grupo se ob-
servaron reacciones adversas en dos pacientes,
lo que les impidi6 continuar enrolados en el pro-
tocolo. Las reacciones adversas consistieron en
vomito, hipotension, astenia y adinamia, y no re-
quirieron de hospitalizacién para su resolucién
(figura 1).

En el grupo 3 la expulsién ocurrié en 11 de 32
pacientes (34.3%). Ninguno de ellos mostré reac-
ciones adversas y el tiempo de expulsiéon promedio
fue de 20 dias (figura 1).
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Figura 1. Porcentaje de expulsion por grupos

Estadisticamente se observaron diferencias
significativas. Con prueba de chi-cuadrada p=0.02,
(significativa); exacta de Fisher 1 vs 2 de 0.09
- 0.95%; 1 vs3 de 0.7-0.83%; 2 vs 3 significativa-
mente. Por lo tanto, dicha metodologia mostré
significancia estadistica.

Se realizé ureteroscopia a todos los pacientes
que no eliminaron el lito después de 30 dias de tra-
tamiento. En uno de ellos se reporté un lito encla-
vado en la mucosa ureteral.

Los grupos 1 (tamsulosina) y 3 (placebo) mos-
traron diferencias estadisticamente significativas
en lo que se refiere al tiempo promedio de expul-
sién, fenémeno que no sucedi6 entre los grupos 1
y 2 (Nifedipina).

DISCUSION

La probabilidad de eliminacién espontdnea de
célculos ureterales depende fundamentalmente
de su tamano y localizacion, de la estructura ana-
témica interna del uréter y de los antecedentes de
expulsion espontdnea. Todos éstos se consideran
factores inmodificables. El espasmo del miisculo
liso, el edema de la mucosa y la infeccion ureteral
son situaciones que condicionan la retencion de
los célculos y se consideran factores modificables.
Los objetivos del tratamiento médico conservador
son manipular los factores modificables y contro-
lar los sintomas dolorosos hasta la expulsion de
los célculos.

Es bien conocido que la ureterolitotripsia repre-
senta el estdndar de oro en el manejo de la litia-
sis ureteral, sin embargo su costo es alto y no estd
exenta de riesgos. La LEOCH es un tratamiento no

invasivo, pero implica alto costo y baja efectividad
en cdlculos de esta localizacién.

Algunos grupos han enfocado sus estudios en
el tratamiento del dolor en el célico renoureteral,
pero otra gran parte lo ha enfocado en el uso de
medicamentos que pueden modificar la motilidad
ureteral.

En 1970, Malin y colaboradores identificaron
receptores oy § adrenérgicos en el uréter humano,
donde parecia que predominaban los receptores o
adrenérgicos, al igual que en el uréter animal. Va-
rios estudios han investigado la participacién del
sistema adrenérgico en la fisiologia ureteral. Por
lo general, la induccién de contraccién ureteral
por agonistas a adrenérgicos es dosis dependien-
te. El principal agonista o adrenérgico, noradre-
nalina induce un efecto cronotrépico positivo,
que aumenta la frecuencia de los movimientos
peristélticos y un efecto inotrépico positivo, que
aumenta el tono muscular hasta que causa obs-
truccién ureteral completa (espasmos) en altas
dosis. Por lo tanto, la estimulacién o adrenérgica
disminuye el volumen del flujo de orina por el uré-
ter. El bloqueo de un receptor a adrenérgico por
un antagonista especifico disminuye la amplitud
y frecuencia del peristaltismo ureteral, con la con-
siguiente pérdida de presion intrauretral y, por lo
tanto, el aumento de la capacidad de transporte
de liquido.

Por lo anterior, es posible sugerir que el efecto
de tamsulosina en el uréter obstruido sea inducir
un aumento del gradiente de presion intraureteral
alrededor del célculo.

En nuestro protocolo de estudio comparamos
la eficacia clinica de dos diferentes medicamentos
que se involucran en la unidad contractil ureteral.
La primera es la tamsulosina, un bloqueador de
los receptores o -1a y a -1d selectivo. La segunda
es la nifedipina, un calcioantagonista que en va-
rios estudios ha mostrado eficacia para facilitar la
eliminacion de litos en el tercio inferior. Cada me-
dicamento se acompafia de un analgésico, un anti-
bidtico y un esteroide, con los cuales se potencia el
efecto antiedema necesario para la eliminacion del
lito. Utilizamos un grupo control al cual sélo se le
administré analgésico y antibiético.

El disefio aleatorio de nuestro estudio no incluia
la estratificacién de pacientes por sexo, porque hasta
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Cuadro 1. Distribucién por grupo de medicamentos empleados.

Grupo 1 Tamsulosina Parametasona Ketorolaco Ciprofloxacina
0.4 mg 4 mg 10 mg 250 mg
Via oral Via oral Via oral Via oral
Cada 24 hrs Cada 24 hrs Cada 8 hrs Cada 12 hrs
por 21 dias por 21 dias por 5 dias por 8 dias
Grupo 2 Nifepina Parametasona Ketorolaco Ciprofloxacina
20 mg 4 mg 10 mg 250 mg
Via oral Via oral Via oral Via oral
Cada 24 hrs Cada 24 hrs Cada 8 hrs Cada 12 hrs
por 21 dias por 21 dias por 5 dias por 8 dias
Grupo 3 Placebo Placebo Ketorolaco Ciprofloxacina
10 mg 250 mg
Via oral Via oral
Cada 8 hrs Cada 12 hrs
por 5 dias por 8 dias

donde sabemos ningtin estudio publicado ha demos-
trado que la capacidad de expulsién de célculos o la to-
lerancia al dolor de hombres y mujeres sean diferente.

Nuestro estudio mostré que la tamsulosina re-
sulté mds efectiva en la eliminacién de litos del
tercio inferior del uréter, en comparacién con la ni-
fedipina y el placebo. La diferencia entre el tiempo
de eliminacién entre el grupo 1y 3 fue muy signi-
ficativa, ademds de que el primero no mostré reac-
ciones secundarias.

En el dltimo consenso, realizado en 1998, de las
guifas de actualizacion de la Asociacién Americana
de Urologia (AUA) no se considera al tratamien-
to médico de la litiasis de tercio inferior del uréter
como una opcion viable, ya que ni siquiera se enun-
cia, por lo que consideramos que esta opcién de
tratamiento debe considerarse debido a su seguri-
dady eficacia ampliamente demostradas.

CONCLUSIONES

La tamsulosina es un medicamento con una alta
efectividad para el manejo de litos ureterales del ter-
cio inferior menores a 10 mm. Ademds, no mostré
reacciones secundarias con respecto a la nifedipi-
na, lo que nos dio un mayor indice de seguridad en
su manejo. Se puede proponer un enfoque conser-
vador para cdlculos de hasta 10 mm durante no més
de cuatro semanas, siempre que no haya deterioro
de la funcién renal, infeccion ni dolor intratable.
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El tratamiento médico conservador de esta pato-
logia constituye una excelente opcién desde el punto
de vista costo-beneficio si se compara con la cirugia.

Finalmente, se debe considerar incluir en las guias
terapéuticas de las sociedades de urologia este trata-
miento como una opcién efectiva y segura.
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