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INTRODUCCION.

La ocurrencia de litos en el tracto urinario es un problema que se ha presentado en la
humanidad desde el principio de la historia. Arquedlogos han encontrado litiasis urinaria

en momias de egipto que se estima que tienen 7,000 afios de antigiiedad. (9)

La litiasis urinaria, es una de las enfermedades mas frecuentemente atendidas dentro de la
practica de la uroldgica, afectando entre el 8 y el 15% de la poblaciéon mundial. El pico de
incidencia es en la tercera a quinta década de la vida. El sexo masculino es afectado tres
veces mas que el femenino; y la raza blanca cuatro a cinco veces mas que la raza negra. En
pacientes que han tenido un episodio de litiasis urinaria, la probabilidad de tener otro

episodio es de cerca de 15% a los 3 afios y de 30% a los 15 afios. (8)

Los factores asociados con la litiasis urinaria van desde factores genéticos como la
cistinuria (enfermedad autosomica recesiva), la acidosis tubular renal (tipo-1) y el rifién con
medula en esponja; factores geograficos que producen altas temperaturas; dietas con alta

ingesta de calcio y oxalato y finalmente el sedentarismo. (9)

Los litos del tracto urinario generalmente son silenciosos hasta que estos se mueven
atraves del tracto urinario y produce ya sea hematuria o algin grado de obstruccion
urinaria. Esta se acompana de dolor, infeccion urinaria, sepsis generalizada, nauseas y
vomito.

Hay 5 localizaciones en las cuales un lito que se forma a nivel renal puede

impactarse mientras desciende en el tracto urinario estas son:



1. En el céliz del tracto urinario superior.

2. La unidn ureteropielica.

3. El reborde pélvico, donde el uréter y los vasos iliacos se cruzan.

4. En la pelvis posterior (especialmente en las mujeres) donde el uréter es cruzado por
los vasos pélvicos y el ligamento redondo.

5. Launioén ureterovesical (el sitio mas comun de impactacion). (9, 10)

En un 25% de los casos, los pacientes tienen una historia familiar de litiasis. (8, 9)

Los iones urinarios involucrados en la formacion de la litiasis son:

1. Calcio; el cual es un ion principal en la formacion de cristales urinarios.

2. Oxalato; el cual es un producto insoluble del metabolismo.

3. Fosfato; componente de los calculos de fosfato de calcio y amonio-magnesio.

4. Acido tirico; derivado del metabolismo de las purinas.

5. Sodio; importante componente en la formacion de cristales de calcio.

6. Citrato; factor clave que afecta la formacion de litos de calcio, su deficiencia se ve
en pacientes con diarrea cronica y acidosis tubular renal tipo 1.

7. Magnesio; su deficiencia en la dieta se asocia con la Litiasis renal.

8. Sulfato; al formar complejos con el calcio disminuyen la formacion de litos.(9, 10)



La composicion de los litos del tracto urinario son de diferente origen. El 80-85% estan

formados de calcio y se deben a las siguientes patologias:

e Nefrolitiasis hipercalciurica absortiva.

e Nefrolitiasis hipercalciurica por resorcion.

e Nefrolitiasis hipercalciurica inducida por el rifion.
e Nefrolitiasis por calcio hiperuricosurico.

e Nefrolitiasis por calcio hiperoxalurico.

e Nefrolitiasis por calcio hipocitraturico.

Dentro de la litiasis por oxalato de calcio el 30 a 60% se deben a un aumento en la

excrecion urinaria de calcio y no a un aumento de los niveles de calcio serico. (9, 14, 15)

En 1974 Park asocio la hipercalciuria a 3 diferentes causas:

e Hipercaciuria absortiva, en la cual la principal alteracién es el aumento en la
absorcion intestinal de calcio.

e Hipercalciuria renal, caracterizada por una fuga primaria de calcio por el rindn.
Consecuentemente la disminuciéon en los niveles de calcio estimulan a la
parathormona.

e Hipercalciuria resortiva, caracterizada por un aumento en la desmineralizacion 6sea,
producida por un exceso en la parathormona.

La litiasis por hipercalcemia se asocia con las siguientes patologias:



e Hiperparatiroidismo primario: su asociacion se conoce desde 1920. Este se debe
sospechar en pacientes con niveles elevados en el limite de calcio a 10.1 mg/dl.

e Hipercalcemia por enferemedades malignas asociadas. El cancer de pulmoén y
mama se asocian con un 60% de este tipo de hipercalcemia. El cancer de rifion con
un 15 a 20%. La principal causa de hipercalcemia en estos pacientes es la
produccion de una sustancia resortiva osea llamada, polipéptido asociado a la
parathormona.

e Sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas asociadas. La sarcoidosis
produce 1,25-dyhidroxivitamina D3, produciendo aumento en la absorcion
intestinal de calcio, hipercalcemia e hipercalciuria, a pesar de que estos pacientes
tienen niveles sericos de parathormona indetectables o muy bajos.

e Hipertiroidismo. Cerca de 5 a 10% de estos pacientes desarrollan hipercalcemia,

mediada por la resorcion 6sea que produce la triyodotironina y tiroxina (9).

La litiasis por oxalato de calcio se asocia a Hiperoxaluria que se desenvuelve en 3

diferentes escenarios clinicos:

1. Como un defecto hereditario autosomico recesivo, que lleva a un aumento
en la produccion excesiva de oxalato por el higado.

2. Como un defecto enterico en pacientes con sindrome de intestino corto y de
malabsorcion.

3. Como un defecto idiopatico (9).



La funcion del citrato en la prevencion de la litiasis por calcio es favoreciendo
formacioén de complejos con este, haciéndolo mas soluble. La litiasis por hipocitraturia se
ha observado en 15 a 63%. Cerca del 10% de los pacientes se presenta como una alteracion
aislada, pero en el resto coexiste con una anomalia metabdlica asociada. La acidosis es

quizas el factor etiolégico mas importante de la hipocitraturia.(9)

Las sales de magnesio se han relacionado con disminucién en la formacién de
litiasis. La principal causa de hipomagnesuria es el sindrome de inflamacion intestinal y
malabsorcion. El citrato de magnesio es el agente ideal en la nefrolitiasis de calcio por

hipomagnesuria.

Dentro de los calculos no calcicos se encuentran los siguientes:

e Estruvita; estos se componen principalmente de fosfato, amonio y magnesio en
combinacion con carbonato. Representan del 2 al 20% de todos los litos (9). Se
ocupan dos condiciones en la formacion de estos litos, una es la presencia de
amonia en la orina, y la segunda es un pH urinario alcalino de 7.2 o mayor. Estos
estan muy relacionados con infecciones por mycoplasma, proteus, pseudomonas,
providencia, klebsiella y staphylococcus; todas bacterias productoras de ureasa y
por lo tanto desdobladoras de urea. Por lo general se presentan en un pH urinario
alcalino (6.8 — 8.3). Producen la mayoria de los litos en asta de venado.

e Acido trico; estos representan aproximadamente 5 — 10% de todos los litos
urinarios, en estos se presenta en un pH urinario acido (menor a 5), presentando

periodos prolongados de acidez urinaria. Del 75 al 85% de los litos son de acido



urico puro, y el resto estan asociados a oxalato de calcio. Los pacientes con gota
tienen un 20% de probabilidad de formar litos. Por lo general estos litos son
radiolucidos. La principal causa de la cristalizacion de 4cido trico es la
supersaturacion de orina con respecto al acido urico disociado. En resumidas

palabras estos litos se presentan cuando hay estas tres caracteristicas:

1. excrecidn excesiva de acido Urico a pH urinario bajo.
2. mayor produccion, excrecion y absorcion de acido urico.

3. la disminucidén en el volumen urinario. (9)

Los puntos clave en el tratamiento son la adecuada hidratacion, alcalizacion de la orina

(citrato de potasio 30 — 60 mEq) , alopurinol (en casos de excrecion de acido Urico mayor a

1200 mg por dl) y la dieta.

Cistina; respresenta un 1 a 2% de todas las litiasis. Se desarrolla por un error innato
del metabolismo, que produce una absorcion anormal de aminoacidos dibasicos, con
patron autosomico recesivo. Se presentan entre la 2da y 3era década de la vida.
Estos son resistentes a la LEOCH.

Xantina; es secundaria a un defecto genético, transmitido de manera autosomica
recesiva que produce una deficiencia de la enzima xantina oxidasa. Los litos son
radiolucidos.

Indinavir; este es un medicamento inhibidor de proteasa utilizado en el SIDA, el

cual produce litiasis en el 6% de los pacientes que toman este medicamento.



Existen otro grupo de litos que no son tan frecuentes en su presentacion, por lo tanto

solo los vamos a enumerar: dihidroxiamina, silicato, litos de matriz y litos de triamtereno,

El cdlico renoureteral constituye una de las principales causas de consulta en el servicio

de urgencias de nuestro hospital, ocupando el 15% de las interconsultas uroldgicas. (2)

El cdlico renal tipicamente caracterizado por el inicio stbito y severo de dolor localizado
en la region lumbar e irradiado al flanco ipsilateral, es debido al paso de un lito atraves del
tracto urinario. El cdlico renal tiene una incidencia anual de 16 por 10 000 personas y una

incidencia de por vida de 2 a 5%. (8)

El dolor del colico renal es debido a la obstruccion del flujo urinario, con subsecuente
aumento de la presion en las paredes de tracto urinario. El aumento en la presion a nivel de
la pelvis renal estimula la sintesis y liberacion local de prostaglandinas, y la subsecuente
vasodilatacion induce diuresis con mas aumento en la presion intrarenal. Estas
prostaglandinas también actian directamente en el uréter para inducir espasmo del musculo

liso. (8)

Es bien conocida la anatomia del uréter, conociendo que es la extension tubular del
rifiéon, que conecta este con la vejiga. En el adulto mide de 22 a 30 cm de longitud. Esta
cubierto por un epitelio de células transcisionales, de aproximadamente unas cinco células
de espesor, sostenido por una lamina propia de tejido fibroconectivo relativamente denso.
La muscular es una capa gruesa y consta de haces de células musculares lisas separadas por

bandas de tejido conectivo. Aunque en ella el musculo se dispone en capas longitudinal



interna y circular externa, estas no se distinguen con claridad , y en el extremo inferior del
uréter hay una tercera capa longitudinal externa y ademads al atravesar oblicuamente la
pared de la vejiga , desaparece la capa circular, y la longitudinal , al contraerse, dilata la luz
de este drgano y permite el paso de orina hacia la vejiga. El reflujo de orina de la vejiga al
uréter es evitado por un repliegue de la mucosa vesical que actia como una valvula y por la
distension interna de la vejiga. La orina no fluye de manera continua por el uréter , sino que
entra a la vejiga en forma de chorros por las contracciones peristalticas del uréter y la
contraccion de sus fibras longitudinales inferiores que abren el orificio. En condiciones
normales la orina no drena de forma pasiva, sino que lo realiza gracias al peristaltismo en

direccion de la pelvis a la porcidn vesical, gracias a la accion del musculo liso. (9,10,11)

Finalmente la adventicia es una capa de tejido conectivo fibroelastico que envuelve por
fuera al uréter. Por arriba se mezcla con la cépsula del rifion en la pelvis de este y se
continua con el tejido conectivo vecino de la pared abdominal posterior a lo largo del
uréter. La cara anterior de la pelvis renal y el uréter esta cubierta de manera laxa por el

peritoneo (11).

Hay extensos plexos vasculares y linfaticos en la muscular y la lamina propia del
uréter, que recibe riego arterial de varios vasos adyacentes. Hay nervios, con algunas
células ganglionares, que proporcionan fibras motoras autonomas a la muscular. Las fibras

sensitivas se extienden a través de la muscular para penetrar entre las células del epitelio.

(1)



El uréter no tiene un calibre uniforme, se le conocen clésicamente tres tipos de

acortamientos en todo su trayecto.

1. El primero de estos es la union uretero-pielica, donde la pelvis renal se convierte en
el uréter proximal; cuando se aprecia alguna compresion a este nivel la mayoria de
las veces es resultado de un aumento del tono muscular.

2. La segunda localizacion de estrechamiento se da cuando el uréter cruza los vasos
iliacos. Esta estreches es debido a la compresion extrinseca ejercida por los vasos
iliacos y la angulacion necesaria que el uréter realiza para cruzar los vasos iliacos y
entrar a la pelvis; por lo tanto no se conoce una disminucion real de su calibre.

3. La tercera estrechez se localiza en la union ureterovesical. A este nivel se encuentra
una restriccion fisica verdadera de la luz ureteral. El calibre va disminuyendo

también en su porcion intramural hasta llegar a desembocar en el orificio ureteral.

Estos tres sitios de estrechez ureteral, son clinicamente reconocidos como localizacion
de impactacion de los litos durante su pasaje por el tracto ureteral, produciendo
obstruccién del flujo urinario. Agregado a esto, referimos la angulacion que el uréter debe
realizar en su paso a la vejiga, primero una angulacion anterior al pasar por los vasos
iliacos; después posteromedialmente, mientras entra a la pelvis y cursa por detras de la

vejiga (8).

El uréter también es dividido en segmentos con fines quirargicos y radioldgicos, de la

manera siguiente:



e Quirrgicamente: en uréter abdominal, que se extiende de la pelvis renal a los vasos
iliacos; y uréter pélvico, que se extiende de los vasos iliacos a la vejiga.

e Radiologicamente: uréter superior, que se extiende de la pelvis renal al borde
superior del sacro; uréter medio que se extiende del borde superior del sacro al
borde inferior de este; uréter inferior (distal o pélvico), se extiende del sacro a la

vejiga.(8)

El uréter es ricamente inervado por fibras pregangliconicas simpaticas originarias de los
segmentos espinales 10mo toracico a 2do lumbar. Las fibras posganglionicas emergen de

ganglios aortico renal, plexos hipogastricos autondmicos superiores e inferiores.

La peristalsis ureteral normal no requiere influencia autondmica, pero es regulada y
propagada por un marcapaso intrinseco, localizado en los calices inferiores del sistema

colector. El sistema autonémico actua como regulador de este proceso. (9)

Las fibras algicas abandonan el rifion, pelvis y uréter junto con las fibras nerviosas
simpaticas. Primariamente son estimuladas por nociceptores sensitivos para aumentar la
tension en la capsula renal, sistema colector renal y uréter. El resultante dolor visceral es
percibido directamente y referido a las distribuciones somaticas que corresponden a los
segmentos espinales que proveen la distribucion simpatica al riidén y uréter (octava toracica
a segunda lumbar). El dolor y el espasmo muscular reflejo son tipicamente distribuidos por
la distribucion de los nervios genitofemoral, subcostal, iliohipogastrico e ilioinguinal;
produciendo dolor e hiperalgesia en flanco, ingle, escroto o labios en mujeres, dependiendo

de la localizacién del estimulo nociceptivo.



Existen diferentes entidades que afectan la funcion del uréter entre estos se encuentran:

Infeccion: esta puede alterar el transporte de orina. Se ha demostrado que la
presencia de ciertas endotoxinas de bacterias como e. coli, pseudomona aeruginosa
v klebsiella pneumoniae inhibia la contractilidad ureteral, con contracciones
peristalticas irregulares y con una amplitud a menudo disminuida.

Litos: los factores que afectan la movilizacion espontanea de litos son.- el tamafio y
la conformacion del lito, la existencia de areas intrinsecas de estrechamiento en el
interior del uréter, la peristalsis urinaria, la presion hidrostatica de la columna
urinaria proximal al calculo y el edema, la inflamacién y el espasmo del uréter en el
sitio de asiento del calculo. Dos factores que parecen ser de gran utilidad para
facilitar la movilizacion del lito son el aumento de la presion hidrostatica proximal
al calculo y la relajacion del uréter en la zona de asiento del calculo.

Edad: la respuesta del uréter a condiciones patologicas, varia de acuerdo con la
edad. Se observan grados mas marcados de dilatacion ureteral en el neonato y en el
nifio pequefio que en el adulto. Se ha observado que con la edad hay una menor
actividad del AMPc y por lo tanto menor respuesta de los agonistas beta
adrenergicos (isoproterenol).

Embarazo: esta comienza en el segundo trimestre y sede en el primer mes posparto.
Es mas severa del lado derecho y la dilatacion ureteral no se extiende mas alla del
limite pelviano. En consecuencia, el factor primario en el desarrollo de la

hidronefrosis del embarazo parece ser la obstruccidon, si bien existen algunas



evidencias que sugieren la intervencion de factores hormonales y obstructivos
combinados.

Farmacos: A) La histamina ejerce una accion dual sobre el musculo liso; es capas
de 1) provocar la liberacion de catecolaminas desde las terminales nerviosas
simpaticas y de 2) actuar directamente sobre los receptores situados en el interior
del musculo liso. La mayor parte de los estudios ha mostrado un efecto excitatorio
de la histamina sobre la funcion ureteral. B) Serotonina esta puede estimular,
inhibir o no causar efectos en el uréter. C) Cininas -calidina, eledoisina y
bradicinina- aumentan la frecuencia de contraccion y la presion intraluminal basal
del uréter de perro. D) prostaglandinas, la PGE1 inhibe la actividad del uréter del
perro y cobayo. La inhibicion de la actividad ureteral que ejerce la PGE1 activa la
adenilciclasa en el uréter, lo que puede ocasionar el incremento de AMPc. La PGE1
activa la adenilciclasa en el uréter, lo que puede ocasionar el incremento de AMPc.
Los inhibidores de la COX-1 y COX-2 como la indometacina disminuyen la
actividad del uréter y la vasodilatacion producida por las prostaglandinas, pero esta
altera la funcion renal. E) antagonistas de calcio; dado que el calcio es necesario
para el desarrollo del potencial de accion y para la contraccion del uréter, los
agentes que bloquean al ingreso de calcio a las células deprimen la funcion ureteral.
Entre estos el verapamilo, diltiazem y nifedipina han mostrado inhibir la actividad
ureteral. F) antibioticos como la ampicilina se ha demostrado que producen
relajacion del uréter y antagoniza los efectos estimulantes del cloruro de bario,
histamina, serotonina y carbacol sobre el uréter, lo que sugiere una accion directa
sobre el musculo liso. El cloramfenicol y la gentamicina también tiene un efecto

espasmolitico sobre el uréter (9).



La obstruccion ureteral secundaria a litiasis es una patologia que puede evolucionar al
dano renal permanente. Ya se parcial o completa produce una disminucion en la funcion
renal excretora. Después de la obstruccion existe una rapida redistribucion del flujo
vascular renal de la medula a las neuronas de la corteza renal. Esta redistribucion produce
una disminucién en el indice de filtrado glomerular y del flujo plasmético renal, relajando

una disminucién de la funcién tubular y glomerular. (9)

Moby y col. dividieron la respuesta renal a la obstruccion ureteral en tres fases:

1. 0a 12 horas, aumento ipsilateral del flujo renal vascular y de la presion ureteral.
2. 5 a 12 horas, disminucién del flujo renal vascular y continuo aumento de la presion
ureteral.

3. 5a 18 horas, disminucion del flujo renal vascular y de la presion ureteral.

La obstruccion no solo produce cambios en la funcidn renal, también produce cambios en
la funcién peristaltica ureteral. Gee y kywayt observaron hipertrofia de la musculatura
ureteral después de solo 3 dias de obstruccion ureteral. Después de aproximadamente 8
semanas de obstruccion se pueden observar depositos de tejido conectivo entre los haces de
fibras musculares ureterales. La obstruccion ureteral cronica produce disminucion de la
presion ureteral de la fuerza peristéltica. La presencia de infeccidn urinaria produce daio en

la funcion ureteral (9).

Desde 1970 se conoce que el dafo renal secundario a la obstruccion es principalmente en

los tubulos renales (6).



En modelos animales se ha observado deterioro de la funcidn renal desde las primeras

24 hrs. Después de 16 semanas de obstruccion solo una ligera mejoria se puede observar

(6).

Después de multiples estudios y revisiones de la literatura se observo que el dafio renal
detectable en rifiones previamente normales se observo hasta que una obstruccion completa
se ha presentado por 4 a 5 semanas. Por lo tanto se puede esperar el paso espontaneo del

lito hasta 5 semanas, esto sin producir dafo renal permanente. (6)

Para tener en cuenta el plan terapéutico es necesario conocer el tamafio y la localizacion

del lito. Para esto se cuenta con los siguientes medios diagnosticos:

1. Placa simple de abdomen.- en el plan inicial de manejo es la primera medida de
diagnostico. En esta es comun observar flebolitos, que pueden hacer confuso el
diagnostico de litiasis ureteral. Solo que la litiasis ureteral es mas irregular en su
forma. Un estudio realizado en la clinica Mayo sugiri6 que la probabilidad de
diagnosticar la composicion del lito en una placa simple de abdomen fue de 40%.
Los litos de oxalato de calcio deben ser mayores de 2 mm para ser visibles en esta.
Los célculos de cistina deben ser mayores de 3 a 4 mm. Los unicos litos que son
verdaderamente radiolucidos son los de indinavir, acido urico (puros), xantina,
triamtereno y matriz.

2. Urografia intravenosa.- el diagnostico de un lito urinario obstructivo se da por la

presencia de retraso en la aparicion del material de contraste en la fase nefrografica.



3. Ultrasonido.- este es un método no invasivo que puede demostrar el lito y la
hidronefrosis consecuente. A pesar de esto se han observado estudios
ultrasonograficos normales, en presencia de litos ureterales demostrados por
urografia.

4. Tomografia computarizada.- Esta se ha usado clinicamente con aumento en su
frecuencia desde 1972. La tomografia computarizada helicoidal o espiral no
contrastada, tiene las ventajas de su rapida elaboracion y ausencia del uso de medios
de contraste, ademds de que muestra otras estructuras peritoneales y
retroperitoneales. Se conocen 3 signos demostrativos de obstruccion ureteral por
tomografia computarizada helicoidal, estos son: hidroureter, hidronefrosis unilateral
y nefromegalia unilateral. Esta tiene una sensibilidad de 97% y una especificidad de
96%. Por lo tanto la tomografia computarizada helicoidal es la herramienta de
eleccion en el diagnostico de la litiasis ureteral.

5. Resonancia magnética.- se le ha encontrado efectividad en demostrar la dilatacion y
el nivel de la obstruccion en 97% de los casos. Es de utilidad cuando el paciente
tiene dafio renal, alergia al medio de contraste y contraindicacion para el uso de los

rayos X. (9)

Es necesario tener en cuenta las opciones de tratamiento para la litiasis, no solo desde el
punto de vista terapéutico, sino desde el punto de vista preventivo. Entre el 25 y 75% de los
pacientes que desarrollan un episodio de litiasis, desarrollan otro episodio litiasico en un
periodo de 10 a 20 afios. Se conoce que el riesgo de desarrollar un segundo episodio es de

7% por afio, con recurrencias del 50% a los 10 afios. (7)



Por lo tanto la prevencion es muy importante en la patologia litiasica urinaria. Dentro de

las medidas generales preventivas se encuentran las siguientes:

1. Hidratacién.- existen evidencias de que ingerir cantidades importante de liquidos (2
a 3 Its), ayudan a disminuir la saturacion de cristales de oxalato de calcio, fosfato
calcico y wurato monosodico. La finalidad es mantener una diuresis de
aproximadamente 3 litros por dia.

2. Dieta.- es una de las mas importantes estrategias de tratamiento. El alto indice de
ingesta de proteinas es un factor importante en la producciéon de litos,
recomendando una ingesta de aproximadamente 8 onzas de carne por dia. El
aumento en la absorcién de calcio a nivel gastrointestinal se observa en estos
pacientes. La alta ingesta de sodio produce natriuresis y la natriuresis produce
hipercalciuria. La ingesta de oxalatos también favorece su eliminacion, afectando la
saturacion del oxalato de calcio. Una baja ingesta de fosfato disminuye la

supersaturacion de los litos de amonio, magnesio y fosfato.(9,10)

Dentro de las medidas de intervencion quirdrgicas se encuentran multiples disciplinas que

incluyen las técnicas quirtrgicas abiertas y las técnicas endourologicas.



Endourologia.

a.- Litotripsia extracorporea por ondas de choque (LEOCH): los litos ureterales

que no pueden progresar con medidas conservadoras necesitan intervenirse. Los
litos ureterales proximales y los litos distales en mujeres después de edad
reproductiva pueden tratarse con LEOCH. Los litos que se observan poco y que se
localizan en la unién sacroiliaca pueden no ser sujetos de LEOCH. Los litos renales
menores de 2 a 2.5 cm en longitud total se tratan mejor con LEOCH. Los calices
inferiores con litos tienen tasas suboptimas de quedar libres. Los catéteres doble J
no facilitan el paso del lito pero aseguran el drenaje renal. La mayor parte de los
fragmentos que pasan lo hacen en un periodo de dos semanas. Un seguimiento de
tres meses con placa simple de abdomen ayuda a orientar la necesidad de terapia
adicional. (9, 10)

b.- Ureteroscopia: esta es eficaz para los litos ureterales bajos. El uso de
ureteroscopios de pequenio calibre y el advenimiento de la dilatacion por globo han
aumentado notablemente las tasas de éxito para eliminar los litos. Aun los
endoscopios de calibre relativamente grande sin dilatacion por globo son efectivos
en la recuperacion de litos ureterales bajos. El éxito de estos procedimientos para
eliminar los litos varian desde 66 a 100% y dependen de la cantidad de litos, su
localizacion, tiempo que el lito ha permanecido impactado, historia de cirugia
retroperitoneal y la experiencia del operador. Las tasas de complicacion van desde
5 a 35%; este porcentaje aumenta cuando las manipulaciones se aventuran hacia la
parte proximal del uréter. La frecuencia de constriccion ureteral es menor del 5%.

El reflujo vesicoureteral posquirurgico es raro. Los litos que miden menos de 8 mm



frecuentemente se retiran intactos. Las canastillas para litos de guia redonda pueden
rotarse para ayudar a atraparlos. Se pueden colocar una gran variedad de
litotriptores a través del ureteroscopio, incluyendo el electrohidraulico; sondas
solidas y ultrasonicas de centro perforado; diferentes tipos de laser, impactores
electromecanicos y sistemas neumadticos como el litoclast suizo. Los litotriptores
electrohidraulicos tiene armaduras de poder hasta de 120 V que resultan en una
burbuja de cavitacion, seguida de colapso de esta burbuja, causando las
subsecuentes ondas de choque. Debera tenerse cuidado para mantener la punta del
endoscopio. Los litotriptores ultrasonicos tienen una fuente de energia en una pieza
de ceramica que convierte la energia eléctrica en ondas ultrasonicas en el rango de
25 000 Hz. Los impactores electromecanicos son similares a martillos con una
punta moévil tipo piston para fragmentar los litos.

c.- Técnicas de punciéon percutanea.- el retiro percutaneo de los litos renales y en
la parte proximal del uréter es el tratamiento de eleccion para los litos grandes
(mayores a 2.5 cm), las resistencias a LEOCH, calculos caliceales selectos en polo
inferior con infundibulo largo y estrecho y un dngulo agudo infundibulo-pélvico, y
las situaciones con evidencia de obstruccion; el método puede establecer con
rapidez el estado libre de litos. La puncion con aguja se dirige con fluoroscopia,
ultrasonido o ambos, y se coloca de rutina desde la linea axilar posterior hacia un
caliz posteroinferior. Se realiza la dilatacion del tracto con dilatadores plésticos
secuénciales (sistemas Amplatz), dilatadores de metal para telescopia (Alken) o
dilatacién con globo con un sistema Amplatz cargado atrés. El promedio de perdida
de sangre durante la nefrolitotomia percutanea es de 2 a 2.8 g/dl de hemoglobina.

En promedio, tales procedimientos son seguros y efectivos. (9)



d.- Litotripsia ultrasonografica.- esta se basa en la habilidad de utilizar ondas
sonicas de alta frecuencia para fragmentar los litos.
e.- Litotripsia laser.- la efectividad y versatilidad del laser de Holmium ha sido de

importante efectividad. (9,10, 11)

o Cirugia abierta.

La morbilidad de la incision, la posibilidad de que exista retencion de fragmentos y la
facilidad y éxito de las técnicas menos invasivas, han hecho de este procedimiento poco

usual cuando se dispone de instrumental y experiencia quirargica.

a.- Pielolitotomia.- esta es efectiva, en especial en pelvis extrarrenal. Una
pielotomia transversa es eficaz y no necesita interrupcion del aporte sanguineo de la
arteria renal.(9, 10)

b.- Nefrolitotomia anatrofica.- esta se utiliza en litos complejos en astas de venado.
Un lito completo en astas de venado ocupa pelvis y calices renales. Para tener este
acceso al sistema colector completo, se realiza una incision longitudinal sobre la
superficie convexa del rifién justo posterior a la linea de brodel. La oclusion de la
arteria renal seguida de enfriamiento del 6érgano proporciona un campo quirdrgico
limpio. (9, 10)

c.- Ureterolitotomia.- los litos ureterales de larga evolucion, aquellos inaccesibles
con endoscopia y los resistentes a LEOCH; pueden extraerse con una

ureterolitotomia. La parte proximal del uréter puede tratarse con una lumbotomia



dorsal. Una incision agrandada para el flanco o el musculo abdominal anterior da

una excelente exposicion a los litos de la parte media y distal del uréter. (9,10)

En los ultimos 20 afos, la introduccion y el perfeccionamiento de nuevos procedimientos
minimamente invasivos (litotripcia por onda de choque extracorpdrea y ureteroscopia) para
litiasis ureteral modificaron considerablemente el tratamiento tradicional de esta
enfermedad. Pero estos procedimientos no estan libres de complicaciones ademés de que
requieren amplia experiencia en su uso. Quizéas esto haya aumentado sustancialmente los
costos de tratamiento y provocado que el tratamiento medico (distintos esquemas y agentes
terapéuticos), indicado para calculos ureterales distales de 5 mm o menos segun los

sintomas, se considere cada vez menos. (2)

Algunos grupos han adoptado un enfoque observacional basado solo en el control
farmacoldgico del dolor, mientras que otros tratan farmacologicamente las posibles causas
de la retencion de litos, como edema, espasmo ureteral e infeccion, para tratar de favorecer

su expulsion.(6, 7, 8)

La mayoria de los casos de colico renoureteral son debido a litos localizados a nivel

ureteral de los cuales el 70% se encuentran en tercio distal de uréter (1).

La observacion del caso puede producir expulsion espontanea del lito en mas del
50% de los casos, pero algunas complicaciones como infeccion urinaria, hidronefrosis y

eventos repetitivos de colico renoureteral pueden ocurrir. (6, 8, 19)



El tratamiento medico convencional de estos céalculos a base de bloqueadores de
canales de calcio, como nifedipina, esteroides y antibioticos ha demostrado excelentes
resultados con tasas de expulsion que oscilan entre 79 y 87% cuando se comparan con
placebo, ademas de que este tratamiento constituye el Standard de oro en nuestra unidad

para los litos ureterales de tercio inferior menores a 10 mm. (3)

Este enfoque terapéutico esta basado en los factores que influyen en el libre paso de
los litos de manera espontanea como son el edema ureteral, el espasmo del musculo liso
ureteral en el sitio de la obstruccion y la presion hidrostatica de la columna proximal al sitio

del espasmo. (3)

En la actualidad, el uso de bloqueadores alfa |1 adrenergicos constituye el tratamiento
de primera eleccién para la hiperplasia prostatica obstructiva, debido a su eficacia y

seguridad demostradas en numerosos estudios. (4)

En 1970, Malin y cols, identificaron receptores o y B adrenergicos en el uréter
humano, donde parecian predominar los receptores o adrenergicos, al igual que en el uréter
animal.(1) Varios estudios han investigado la participacion del sistema adrenergico en la
fisiologia ureteral. Por lo general, la inducciéon de contraccion ureteral por agonistas o
adrenergicos es dosis dependiente. El principal agonista o adrenergico, noradrenalina,
induce un efecto cronotropico positivo, que aumenta la frecuencia de los movimientos

peristalticos y un efecto inotropico positivo, que aumenta el tono muscular hasta causar



obstruccion ureteral completa (espasmos) en altas dosis. Por lo tanto la estimulacion
a adrenergica disminuye el volumen del flujo de orina por el uréter. El bloqueo de un
receptor o adrenergico por un antagonista especifico disminuye la amplitud y frecuencia
del peristaltismo ureteral, con la consiguiente pérdida de presion intraureteral y, por lo

tanto, aumento de la capacidad de transporte de liquido (2).

Por lo tanto, es posible sugerir que el efecto de tamsulosina en el uréter obstruido, es

inducir un aumento del gradiente de presion intraureteral alrededor del célculo.

Se ha comprobado la existencia de receptores alfa 1 adrenergicos en el musculo liso
de uréter en modelos animales, con una distribucién extendida que no se limita

exclusivamente a capsula prostatica o trigono vesical. (5)

Recientemente Dellabella y Milanese compararon el efecto de tamsulosina contra
floroglucino-trimetoxibenzeno para el tratamiento de litos ureterales de localizacion

yuxtavesical, obteniendo 100% de expulsion en el grupo tratado con tamsulosina. (6)

De igual forma Cervenakov y Fillo, encontraron porcentajes de expulsion de 80.4%

en el grupo control sin utilizacion de bloqueador de canales de calcio en ambos estudios.

(7






Diseno del estudio.

o Planteamiento del problema:

(Cudles son los porcentajes de éxito con el tratamiento medico conservador a base de
nifedipina en la litiasis ureteral menor de 10 mm a nivel de tercio inferior ureteral,
utilizado predominantemente en el servicio de urologia “Dr. Aquilino Villanueva” del
Hospital General de México, comparandolo con el manejo a base de tamsulosina en la

misma patologia?

o Justificacion:

En los ultimos afios los procedimientos quirdrgicos endoscopios utilizados en el manejo

de la litiasis ureteral de tercio inferior, han avanzado a pasos enormes.

Sin embargo tanto la ureteroscopia, que conocemos como el estdndar de oro en el manejo
de esta patologia, como la litotripsia extracorporea con ondas de choque son
procedimientos costosos y que ademas de esto no se encuentran exentos de

complicaciones.

Por esta razon el manejo medico conservador de esta patologia es una importante

alternativa a esta patologia.



En base a esto, ya que en nuestro servicio de urologia “Dr. Aquilino Villanueva” del
Hospital General de México, es un centro de referencia y pionero en el tratamiento de la
litiasis urinaria, teniendo una alta incidencia de localizacion ureteral, consideramos

importante la realizacion de este protocolo de estudio.






Objetivos del estudio.

o Comparar la eficacia entre Tamsulosina y Nifedipina para el tratamiento de la

litiasis de tercio inferior de uréter.

o Identificar efectos secundarios de ambos medicamentos y tasa de abandono por

misma causa.

o Establecer costo-beneficio de cada una de las terapéuticas.






Material y métodos.

Se realizo un estudio comparativo, longitudinal y prospectivo, Uinico ciego y

aleatorizado. El cual se llevo del 01 de septiembre del 2004 al 01 de agosto del 2005.

Se incluyeron un total de 99 pacientes con lito ureteral en tercio inferior menor a 10

mm, los cuales se asignaron en forma aleatoria en tres grupos.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

1. Calculos ureterales de tercio inferior.
2. Diametro menor a 10 mm.
3. Lito radiopaco.

4. Unilateral.

Los criterios de exclusion fueron:

1. Infeccion urinaria activa.

2. Diabéticos.

3. Historia de enfermedad acido-péptica.
4. Hidronefrosis severa y sintomatica,

5. Dolor intratable.

6. Multiples calculos.



7. Cirugia previa de uréter.

8. Expulsion espontanea previa de calculos.

9. Haber recibido tratamiento previo para esta enfermedad.
10. Bajo tratamiento con antagonistas de calcio.

11. Dificultad para su seguimiento. (Foraneos, sin teléfono, etc.)

Todos los pacientes fueron informados de las caracteristicas de estudio y firmaron

hoja de consentimiento informado de inclusién al mismo.

Previo a su ingreso al estudio se evaluaron con:

o Urografia excretora.

o Ultrasonido renal.

o Examen general de orina.

o Urocultivo en la mayoria de los casos.

Los pacientes se asignaron de manera aleatoria en 3 grupos:



Grupo 1

Se evaluaron un total de 35 pacientes, los cuales recibieron los siguientes

medicamentos:

e Tamsulosina 0.4 mg, via oral, cada 24 hrs por 21 dias.
e Acetato de parametasona 4 mg via oral, cada 24 hrs por 21 dias.
e Ketorolaco 10 mg via oral, cada 8 hrs por 5 dias.

e Ciprofloxacina 250 mg via oral, cada 12 hrs por 8 dias.

Grupo 2

Un total de 32 pacientes se incluyeron en este grupo y recibieron:

e Nifedipina 20 mg via oral, cada 24 hrs por la noche, por 21 dias.
e Acetato de parametasona 4 mg via oral, cada 24 hrs por 21 dias.
e Ketorolaco 10 mg via oral, cada 8 hrs por 5 dias.

e Ciprofloxacina 250 mg via oral, cada 12 hrs por 8 dias.



Grupo 3

A los 32 pacientes incluidos en este grupo, se les administro tinicamente:

e Ketorolaco 10 mg via oral cada 8 hrs por 5 dias.

e Ciprofloxacina 250 mg via oral cada 12 hrs por 8 dias.

Se solicito a los pacientes de los tres grupos ingerir un minimo de 2 litros de agua,

diariamente.

El seguimiento de los pacientes es un factor muy importante en nuestro estudio, por

lo que se realizo de la siguiente manera:

1. Evaluacion médica semanal.

2. Placa simple de abdomen.

Ya que los litos manejados en este estudio son de pequefio tamafio y por lo tanto
dificiles de observar a simple vista en la diuresis, se explico a los pacientes de la necesidad
de filtrar la orina y ante la advertencia de expulsion del lito avisar de inmediato al personal

médico de nuestra unidad.

En caso de presentarse dolor no controlable y/o fiebre, deberian de presentarse a la

brevedad posible al Hospital.



Si a los 30 dias de iniciado el medicamento no habia expulsion del lito, se

consideraba como fracaso al tratamiento.

Los pacientes que fracasaron a este tratamiento se le realizo ureterolitotripsia, para

su resolucion definitiva.

Para el analisis estadistico de los resultados se emplearon la prueba de chi cuadrada

y la prueba exacta de Fisher.

Grafica de Posologia
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
TAMSULOSINA NIFEDIPINA PLACEBO

0.4 MG, VIA ORAL CADA 24
HRS POR 21 DIAS.

20 MG, VIA ORAL CADA 24
HRS POR 21 DIAS.

PARAMETASONA PARAMETASONA PLACEBO

4 MG, VIA ORAL CADA 24 |4 MG, VIA ORAL CADA 24

HRS POR 21 DIAS. HRS POR 21 DIAS.

CIPROFLOXACINA CIPROFLOXACINA CIPROFLOXACINA
250 MG, VIA ORAL CADA 12 | 250 MG, VIA ORAL CADA 12 | 250 MG, VIA ORAL CADAI2
HRS POR 8 DIAS. HRS POR 8 DIAS. HRS POR 8 DIAS.
KETOROLACO KETOROLACO KETOROLACO

10 MG, VIA ORAL CADA 8 | 10 MG, VIA ORAL CADA 8| 10 MG, VIA ORAL CADA §
HRS POR 5 DIAS. HRS POR 5 DIAS. HRS POR 5 DIAS.







RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 99 pacientes, distribuidos en 3 grupos.

GRUPO 1

De los 35 pacientes incluidos en el grupo 1:

e 27 expulsaron el lito (77.14%) en un tiempo promedio de 18.2 dias .
e Ninguno de los pacientes incluidos en este grupo presento efectos adversos, ademas

de que se completo el seguimiento en forma exitosa (grafica 1)

GRUPO 2

En este grupo se incluyeron un total de 32 pacientes y se observo:

e 16 expulsaron el lito (50%) con un tiempo promedio de expulsion de 19.3 dias.
e En este grupo se observaron efectos adversos en dos pacientes, lo cual les impidio
continuar enrolados en el protocolo. Dichos efectos adversos consistieron en

vomito, hipotension, astenia y adinamia, y no requirieron de hospitalizacion para su

resolucion. (grafica 1)



GRUPO 3

Los 32 pacientes de este grupo se comportaron de la siguiente manera:

e La expulsion ocurrid en 11 de 32 pacientes (34.3%).

e Ninguno de ellos mostré efectos adversos y el tiempo de expulsion promedio fue de

20 dias. (grafica 1)

ESTADISTICA

Estadisticamente se observaron diferencias significativas.

Chi cuadrada

p=0.02,(significativa);

Exacta de Fisher

1 vs2de 0.09-0.95%; 1vs3de 0.7-0.83%; 2 vs 3 significativamente.

Por lo tanto, por dicha metodologia mostro significancia estadistica.



Se realizo ureteroscopia a todos los pacientes que no eliminaron el lito después de

30 dias de tratamiento, reportando en uno de ellos, 1 lito enclavado en la mucosa ureteral.
Los grupos 1 (tamsulosina) y 3 (placebo) mostraron diferencias estadisticamente

significativas en lo que se refiere al tiempo promedio de expulsion, fendémeno que no

sucedio entre el grupo 1 y 2 (Nifedipina).

PORCENTAJE DE EXPULSION POR GRUPOS

GRUPO 3,

33.40%
GRUPO 1, @ GRUPO 1

77.14% B GRUPO 2

GRUPO 2, 1 GRUPO 3
50%




DISCUSION.

En los ultimos 20 afos la introduccién y mejoria de nuevos procedimientos
minimamente invasivos como la litotripsia de ondas extracorporeas y la ureteroscopia para
el manejo de litos ureterales considerablemente cambiaron la historia terapéutica para esta
enfermedad, produciendo un ligero aumento en los costos de tratamiento, mientras tanto
que la terapia medica, la cual solo se indicaba para litos ureterales de 5 mm o menores, esta

siendo considerada en menor cantidad de ocasiones. (3,4)

La probabilidad de eliminacion espontanea de calculos ureterales depende
fundamentalmente del tamafio y localizacion del mismo, de la estructura anatomica interna
del uréter y de los antecedentes de expulsion espontdnea. Todos ellos se consideran como
factores inmodificables. El espasmo del musculo liso, el edema de la mucosa y la infeccion
ureteral, son situaciones que condicionan retencion de los célculos y son considerados

factores modificables (5).

Es bien conocido que la ureterolitotripsia, representa el estdndar de oro en el manejo
de la litiasis ureteral, sin embargo su costo es alto y no esta exenta de riesgos. La litotripsia
extracorporea de ondas de choque (LEOCH), es un tratamiento no invasivo, pero implica

alto costo y baja efectividad en célculos de esta localizacion.



Algunos grupos han enfocado sus estudios en el tratamiento del dolor en el colico
renoureteral, pero otra gran parte lo ha enfocado en el uso de drogas que pueden modificar
la motilidad ureteral. Estos agentes se han utilizado para disminuir las contracciones
peristalticas fasicas y mantener la contracciones tonicas, que permitiran la migracion distal
del lito; ademas de la combinaciéon de medicamentos antiedema para prevenir el edema
ureteral distal al lito y antibidticos para prevenir la infeccidn consecuente a la estasis

urinaria (12).

Recientemente se han realizado abundantes estudios en modelos animales en los que
se ha probado los efectos de diferentes grupos de drogas, como antihistaminicos,
prostaglandinas, agentes parasimpaticoliticos, etc, que tienen accion en el uretero. Pero el
uso clinico de muchos de estos medicamentos que han sido potencialmente benéficos en
pacientes con alteraciones a nivel ureteral, se han visto limitados por varios de sus efectos

secundarios. (5,6,12)

Se ha investigado la eficacia de la combinacion de diferentes tipos de drogas para la
expulsion espontanea de litos en el tercio distal del uretero. Estos estudios han mostrado
interesantes resultados, como disminucion el dolor por el paso del lito atraves del uretero,

ademas de indices de hasta 80% de eliminacion. (12,18, 19, 21)



Actualmente se reporto la eficacia de la Tamsulosina, un antagonista a-la y a-1d
selectivo, en combinacidon con corticosteroides y tratamiento antibidtico apropiado asi

como un analgésico, para aumentar el indice de eliminacion de litos.(12, 14, 15, 16, 21)

Malin y cols, identificaron receptores o y [ adrenergicos en el uréter humano,
donde parecian predominar los receptores a adrenergicos, al igual que en el uréter animal.
Varios estudios han investigado la participacion del sistema adrenergico en la fisiologia
ureteral. El principal agonista o adrenergico, noradrenalina, induce un efecto cronotropico
positivo, que aumenta la frecuencia de los movimientos peristalticos y un efecto inotropico
positivo, que aumenta el tono muscular hasta causar obstruccion ureteral completa
(espasmos) en altas dosis. Por lo tanto la estimulacion a adrenergica disminuye el volumen
del flujo de orina por el uréter. El bloqueo de un receptor a adrenergico por un antagonista
especifico disminuye la amplitud y frecuencia del peristaltismo ureteral, con la consiguiente

pérdida de presion intrauretral y, por lo tanto, aumento de la capacidad de transporte de

liquido. (6)

Se ha reportado una mayor densidad significativa de al-adrenoceptores que de 02 y
B-adrenoceptores en el uréter canino. Pero mas adelante se observo la prevalencia de alD-
adrenoceptores en el uréter humano. Por lo tanto es posible sugerir que el efecto de la
tamsulosina en el uréter obstruido es inducir un aumento en el gradiente de presion
intraureteral alrededor del lito, que es un aumento en el bolo urinario sobre el lito (y

consecuentemente un aumento en la presion intraureteral arriba del lito), asi como una



disminucion en la peristalsis debajo del uréter (y consecuentemente una disminucién en la

presion ureteral debajo del lito). (5, 6, 12, 18, 21)

Por lo tanto, es posible sugerir que el efecto de tamsulosina en el uréter obstruido, es

inducir un aumento del gradiente de presion intraureteral alrededor del calculo (12, 13 ,14).

Los objetivos del tratamiento medico conservador son manipular los factores
modificables y controlar los sintomas dolorosos hasta la expulsiéon de los calculos. La
administraciéon concomitante de drogas espamoliticas, antiedema y antibidticos ha sido

recomendada por varios grupos de investigacion. (13, 16, 17).

En nuestro protocolo de estudio comparamos la eficacia clinica de dos diferentes
drogas, que se involucran en la unidad contractil ureteral. La primera es la tamsulosina un
bloqueador de los receptores a-la y a-1d selectivo. La segunda es la nifedipina, un calcio
antagonista que en varios estudios, ha mostrado buena eficacia para facilitar la eliminacion
de litos en tercio inferior. Cada una de estas acompanada de un analgésico, un antibidtico y
un esteroide, con los cuales se potencializa el efecto anti-edema necesario para la
eliminacion del lito. Utilizamos un grupo control al cual solo se administro analgésico y

antibiotico. (6,7, 8, 16, 19, 21)

El disefio aleatorio de nuestro estudio no incluia la estratificacion de pacientes por

sexo, porque hasta donde sabemos ningin estudio publicado ha demostrado que la



capacidad de expulsion de célculos o la tolerancia al dolor de hombres y mujeres sea

diferente.(7)

Basado en los datos ya descritos sobre los indices de expulsion de litos en tercio
distal en tratamiento solo con observacion se observo solo un porcentaje de éxito de 25 a
54% con una media de tiempo de expulsién no mayor a 25 dias y considerable uso de

analgésicos con litos mayores a 6 mm. (12)

En nuestro estudio donde utilizamos tamsulosina y nifedipina observamos éxito
superior al grupo control, enfocando la validez de el tratamiento combinado (antibidticos,
esteroides y antiespasmoddico), y validando clinicamente el rol de los receptores a-

adrenergicos en la fisiologia de la motilidad ureteral y la fisiopatologia del cdlico renal.

Nuestro estudio mostrd que la tamsulosina resulto ser més efectiva en la eliminacion
de litos del tercio inferior del uréter, en comparacién con la nifedipina y placebo. La
diferencia entre el tiempo de eliminacion entre el grupo 1 y 3 fue muy significativa,

ademas de que el primero no mostr6 efectos secundarios.

En el ultimo consenso realizado en el afio de 1998 de las guias de actualizacion de
la Asociacion Americana de Urologia ( AUA), no se considera al tratamiento médico de la

litiasis de tercio inferior de uréter como una alternativa viable ya que ni siquiera se enuncia,



por lo que consideramos que esta alternativa de tratamiento debe ser considerada debido a

su seguridad y eficacia ampliamente demostradas.



CONCLUSIONES.

La tamsulosina es un medicamento con una alta efectividad para el manejo de litos
ureterales de tercio inferior menores a 10 mm, ademas de que no mostrd efectos
secundarios con respecto a la nifedipina, ddndonos un mayor indice de seguridad en su
manejo. Se puede proponer un enfoque conservador para calculos de hasta 10 mm durante
no mas de 4 semanas, siempre que no haya deterioro de la funcion renal, infeccion, ni dolor

intratable.

El tratamiento medico-conservador de esta patologia, constituye una excelente
alternativa desde el punto de vista costo-beneficio, comparandolo contra la cirugia.
Finalmente se debe considerar el incluir dentro de las guias terapéuticas de las sociedades

de urologia este tratamiento como una alternativa efectiva y segura.
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