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El tratamiento médico, la litotricia y la ureteroscopia son opciones terapéuticas para el
tratamiento de la litiasis ureteral. La ureteroscopia y la litotricia son altamente resolutivas,
si bien no estdn exentas de riesgos quirurgicos y anestésicos. El tratamiento médico
expulsivo es menos efectivo pero carece de esos riesgos. La seleccién de enfermos para el
tratamiento médico debe ser cuidadosa, atendiendo a factores como el tamafo, la
composicién y la localizacién de la litiasis.
Objetivos: Analizar retrospectivamente el papel de las caracteristicas litidsicas y de la
medicacién (alfabloqueantes, antiinflamatorios no esteroideos [AINE] o la combinacién de
ambos) como factores predictivos de la expulsién de calculos ureterales.
Material y métodos: Para el estudio se encontraron disponibles 278 litiasis ureterales
correspondientes a 260 enfermos. La variable principal del estudio fue el «resultado clinico»
(expulsién o persistencia de la litiasis). Se analizaron la influencia de la localizacién, el
tamafio, la composicién y la medicacién administrada (alfabloqueantes, AINE o la
combinaciéon de ambos) con el test de la chi cuadrado. A continuacién, se llevé a cabo un
andlisis multivariante con un modelo de regresién logistica para estudiar la influencia de
cada una de las variables en presencia del resto de las covariables.
Resultados: Se produjo la expulsién del 34,2% de las litiasis. La localizacién (uréter pelviano,
odds ratio [OR]= 1,823; p=0,02), el tamano (<5mm, OR=3,37; p<0,001) y la medicacién
administrada (combinacién de alfabloqueantes y AINE, OR=8,70; p<0,001) resultaron
factores predictivos para la expulsién. El andlisis multivariante confirmé al tamafio
(p=0,006) y a la medicacién (p<0,001) como factores predictivos independientes. El
tratamiento con una combinacién de AINE y alfabloqueantes multiplica por 8,21 (intervalo
de confianza del 95%: 3,37-20,01) las posibilidades de expulsién en comparacién con la
mera actitud expectante.
Conclusiones: El tamario del calculo y la medicacién son factores predictivos independientes
para la expulsién de la litiasis ureteral.
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Prognostic factors of spontaneous expulsion in ureteral lithiasis

ABSTRACT
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Medical treatment, extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) and ureteroscopy are
therapeutic options for ureteral stones. EWSL and endoscopic treatment of ureteral stones
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have a high success rate. However it has surgical as well as anaesthetic risks. For many
patients, a medicinal treatment without invasive procedures is an option. Watchful waiting
does not always result in stone clearance and may be associated with recurrent renal colic.
The study of the prognostic factors for expulsion and the medical therapy will help us to
select candidates for medical expulsive treatment.
Objectives: To evaluate the characteristics of the stones and the medication administered
(alpha blockers, NSAIDs or a combination of both) as predictors of spontaneous passage of
the stone.
Material and methods: A retrospective observational study of 260 patients with 278 ureteral
stones was conducted. Primary endpoint was stone expulsion. Univariate and multivariate
analysis were conducted testing the effect of stone location, size and composition, and
medication (alpha-blockers, NSAIDs, or combination) on stone clearance.
Results: 34,2% of the stones studied were spontaneously eliminated. Stone location (pelvic
ureter, OR= 1,823, p=0,013), size (<5mm, OR=3,37, p<0,02), and medication (combination
of alpha blockers and NSAIDs, OR= 8,70, p<0.001) were predictors of spontaneous
clearance. Multivariate analysis confirmed size (p=0,006) and medication (p<0,001) as
independent predictive factors. The use of the combination of NSAIDs and alpha-blockers
versus observation multiplied times 8,21 (95% CI 3.37-20,01) the possibilities of sponta-
neous expulsion.
Conclusions: Size of stone and medication were confirmed as independent factors for
spontaneous expulsion of ureteral stones.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La litrotricia extracorpérea in situ y la ureteroscopia (URS) son
las dos opciones terapéuticas mas utilizadas para el trata-
miento de la litiasis ureteral. Dependiendo de la localizacién o
el tamano del calculo, alcanzan una resolutividad entre el
63-86%, en el caso de la litotricia, y entre el 57-92%, en el
caso de la URS. Ninguna de las dos estd exenta de
complicaciones, situdndose la frecuencia por debajo del 1%
en ambos casos”.

Se ha estudiado el efecto de numerosos farmacos para
facilitar la expulsién de los calculos ureterales. Desde el
hallazgo de receptores « en el musculo liso del uréter distal, se
han realizado numerosos estudios para la evaluacién de los
alfabloqueantes como monoterapia y en combinacién con
otros farmacos. Se ha demostrado que el tratamiento médico
expulsivo (TME) con alfabloqueantes mejora la proporcién de
expulsién en un 29%2. No obstante, la posibilidad de crisis
renoureterales y las complicaciones derivadas de la obstruc-
cién ureteral prolongada son factores para tener en cuenta®™.

Una adecuada seleccién del calculo, junto con el efecto del
TME, puede ser una alternativa valida para el tratamiento de
la litiasis ureteral, evitando las complicaciones anestésicas y
quirdrgicas, y minimizando los riesgos de la obstrucciéon
ureteral prolongada.

El objetivo de este estudio es analizar retrospectivamente las
caracteristicas litidsicas y la medicacién administrada (alfablo-
queantes, antiinflamatorios no esteroideos [AINE] o la combinacién
de ambos) como predictivos de expulsion de la litiasis ureteral.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo desde mayo de 2004
hasta noviembre de 2009. Se revisaron todas las litiasis

ureterales atendidas en este hospital y confirmadas mediante
radiografia simple de abdomen o TAC, y derivadas a la
consulta de litiasis urinaria.

La variable principal fue la expulsién del cédlculo tras los
primeros 45 dias del diagnéstico. Ademaés, se recogieron las
caracteristicas morfoldgicas de las litiasis (tamafio, composi-
cién y localizacién) y el tratamiento médico instaurado al
diagnéstico, distribuyéndose los pacientes en cuatro grupos
de tratamiento: observacién, AINE (cualquier farmaco de este
grupo), tamsulosina (0,4 mg/dia) y combinacién de tamsulo-
sina (0,4 mg/dia) con AINE.

El seguimiento se llevd a cabo mediante sedimento de
orina, ecografia, radiografia de abdomen y/o TAC en
las ocasiones en las que se tenia dudas de la localizacién
del célculo. Se considerd «expulsion» la desapariciéon de la
imagen radiolégica, o la expulsion y la recuperacién
del calculo, ambas asociadas a la normalizacién clinica y
analitica.

Los enfermos que presentaron fiebre, dolor no controlado o
fallo renal agudo durante el seguimiento fueron tratados con
las maniobras terapéuticas correspondientes y considerados
en el grupo de «ausencia de expulsioény». Los enfermos que no
expulsaron el calculo tras 45 dias de seguimiento fueron
incluidos en ese grupo y tratados mediante observacién o
URS.

Los datos se recogieron mediante una base de datos
relacional desarrollada en Microsoft Access®® y se analizaron
mediante el paquete estadistico SPSS®. Para el anélisis
univariante se empled el test de la chi cuadrado para la
comparacién de las proporciones y el test de la t de Student
para la comparacién de las medias, estableciéndose un nivel
de significacién estadistica del 95%.

El analisis multivariante se llev6 a cabo con un modelo de
regresién logistica, incluyendo todos los pardmetros del
modelo y utilizando el método de Wald para calcular la
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significacién estadistica. Posteriormente, para la determina-
ciébn de un modelo ajustado final se utilizé6 el método
escalonado hacia atrds con la prueba de la razén de
verosimilitud, estableciéndose una incertidumbre del 10%.

Resultados

Desde mayo de 2004 hasta el 30 de octubre de 2009 se incluyd
a 274 enfermos con célculos ureterales en la base de datos de
litiasis®. Catorce enfermos fueron excluidos del andlisis por
presentar datos incompletos o erréneos. Finalmente, se
encontraron disponibles 260 pacientes (278 cdlculos). Las
caracteristicas demograficas de los enfermos incluidos, asi
como los rasgos morfoldgicos de las litiasis se representan en
la tabla 1. No se evidenciaron diferencias significativas entre
los diferentes grupos de tratamiento en ninguna de las
caracteristicas demograficas ni morfoldgicas estudiadas.

Se expulsé6 al 34,2% (intervalo de confianza [IC] del 95%:
28,6-0,1%) de las litiasis. El andlisis univariante confirmé
como factores predictivos significativos la localizaciéon
(p=0,013), el tamafio (p=0,02) y la medicacién administrada
(p<0,01). En la tabla 2 se describe de forma pormenorizada la
proporcién de expulsion en las diferentes categorias de los
grupos estudiados. La proporcién de célculos expulsados fue
significativamente superior en el wuréter distal en
comparacién con los segmentos superiores. De modo
similar, la proporcién de expulsién fue inversamente
proporcional al tamafio del calculo. El efecto de la
medicacién también influyé en la expulsion litidsica, siendo
significativamente superior en el grupo al que se le

administré6 la combinacién de alfabloqueantes y AINE
(tabla 2).

El andlisis multivariante (tabla 3) confirmé al tamafio
(p=0,006) y a la medicacién como factores predictivos
independientes para la expulsién de las litiasis ureterales
(p<0,01). En comparacién con la mera observacién, el
tratamiento con AINE multiplicé por 3,2 (IC 95%: 1,68-6,04) la
posibilidad de expulsién de litiasis, elevandose hasta 8,2 (IC del
95%: 3,37-20,01) cuando se utiliz6 la combinacién de AINE con
alfabloqueantes. La variable «composicién quimica» se pudo
descartar del modelo predictivo final (tabla 4).

Discusion

La litiasis ureteral afecta al 15% de la poblacién, siendo
frecuentemente diagnosticada en los servicios de urgencias’.
Muchas de estas litiasis son de pequefio tamarfio y estan
localizadas en el uréter distal, y frecuentemente se expulsan
espontaneamente. Se estima que hasta el 68% (IC del 95%
de 46-5%) de las litiasis menores de 5mm se expulsa
espontaneamente, disminuyendo este porcentaje hasta el
47% (IC del 95%: 36-9%) en célculos mayores de 5 mm?2,

La localizacién también ha demostrado tener influencia
sobre la probabilidad de expulsién de la litiasis; el 71% de los
célculos localizados en el uréter distal se expulsa esponta-
neamente frente al 22% de los localizados en el uréter
proximal®.

Recientemente se ha puesto de manifiesto la capacidad de
los farmacos alfabloqueantes y de los antagonistas del calcio
para provocar la relajaciéon del musculo liso, y de esta forma
facilitar el paso del calculo a través del uréter mediante el

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas de los pacientes y caracteristicas morfolégicas de las litiasis (test de la chi cuadrado

y analisis de la variancia)

Ausencia de farmacos AINE Alfabloqueantes Combinacién p
n=142 n=65 n=21 n=>32
Sexo masculino, n (%) 87 (61,3) 38 (58,5) 16 (76,2) 19 (59,4 )

Edad media* 46,5 (44,3-48,8) 47,6 (44,1-51,2) 49,4 (43,9-54,8) 42,8 (38,1-47,6) ANOVA =0,57
Localizacién (n=278) 0,11
Uréter lumbar, n (%) 66 (43,1) 25 (35,7) 4 (18,2) 8 (24,2)
Uréter sacro, n (%) 8 (5,2) 2 (2,8) 2 (9,2) 0 (0)
Uréter pelviano, n (%) 79 (51,63) 43 (61,4) 16 (72,7) 25 (75,8)
Tamafio 0,39
<5mm, n (%) 56 (36,6) 31 (44,3) 13 (59,1) 17 (51,5)
5-7mm, n (%) 41 (26,8) 21 (30) 5 (22,7) 4 (12,1)
7-10mm, n (%) 38 (24,8) 13 (18,6) 4 (18,2) 11 (33,3)
>10mm, n (%) 18 (11,8) 5(7,1) 0 (0) 1(3)
Composicién 0,06
Desconocido, n (%) 125 (81,7) 50 (71,4) 17 (77,3) 25 (75,8)
Oxalato calcico, n (%) 22 (14,4) 18 (25,7) 5 (22,7) 7 (21,2)
Fosfato calcico, n (%) 3(2) 1(1,4) 0 (0) 0 (0)
Acido trico, n (%) 3 (2 1(1,4) 0 (0) 1(4)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ANOVA: andlisis de la variancia; IC: intervalo de confianza.
* Los datos presentados son la media y el IC del 95%.
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Tabla 2 - Analisis univariante para la evaluacién de la influencia de los diferentes factores predictivos sobre la expulsién

de la litiasis

Expulsion, % Ausenciade expulsion, % OR (IC del 95%) p
Localizacién 95 (34,2) 183 (65,8) 0,013
Uréter lumbar™ 28 (27,2) 75 (72,8) 1
Uréter sacro 1(8,3) 11 (91,7) 0,244 (0,030-1,974)
Uréter pelviano 66 (40,5) 97 (59,5) 1,823 (1,067-3,112)
Tamario 95 (34,2) 183 (65,8) 0,02
>10mm* 5 (20,8) 19 (79,2) 1
<5mm 55 (47) 62 (53) 3,371 (1,18-9,63)
5-7 mm 19 (26,8) 52 (73,2) 1,39 (0,455-4,24)
7-10mm 16 (24,2) 50 (75,8) 1,22 (0,39-3,78)
Composicion 95 (34,2) 183 (65,8) ns
Oxalato calcico™ 21 (40,4) 31 (59,6) 1
Fosfato calcico 2 (50) 2 (50) 1,47 (0,19-11,3)
Acido trico 2 (40) 3 (60) 0,98 (0,15-6,40)
Desconocido 70 (32,3) 147 (67,7) 0,70 (0,38-1,31)
Medicacién 95 (34,2) 183 (65,8) <0,01
Ausencia de farmacos™ 32 (20,9) 121 (79,1) 1
AINE 33 (47,1) 37 (52,9) 3,37 (1,83-6,20)
Alfabloqueantes 7 (31,8) 15 (68,2) 1,77 (0,66—4,69)
Alfabloqueantes+AINE 23 (69,7) 10 (30,3) 8,70 (3,76-20,11)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IC: intervalo de confianza; ns: no significativo; OR: odds ratio.

ns=p>0,05.
* Las categorias sefialadas actuaron como categorias de referencia.

Tabla 3 - Analisis multivariante para la evaluacién de los

diferentes factores predictivos sobre la expulsion de la
litiaisis

p OR IC del 95%
Localizacion 0,095 (LR)
Uréter lumbar 0,173
Uréter sacro 0,196 0,240 (0,03-2,09)
Uréter pelviano 0,280 1,392 (0,76-2,54)
Tamariio 0,006 (LR)
>10mm 0,006
<5mm 0,122 2,465 (0,79-7,74)
5-7 mm 0,949 1,040 (0,31-3,48)
7-10mm 0,674 0,764 (0,22-2,67)
Composicién 0,657 (LR)
Oxalato calcico 0,648
Fosfato calcico 0,390 2,557 (0,30-21,79)
Acido trico 0,997 ,997 (0,13-7,73)
Desconocido 0,490 0,781 (0,38-1,58)
Medicacion 0,000 (LR)
Ausencia de farmacos 0,000
AINE 0,000 3,190 (1,68-6,04)
Alfabloqueantes 0,429 1,512 (0,54-4,21)
Alfabloqueantes+AINE 0,000 8,206 (3,37-20,01)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IC: intervalo de confianza;
LR: razén de verosimilitud; OR: odds ratio.

bloqueo de los receptores o y de los canales del calcio situados
en las células del musculo liso del uréter distal. Se han
publicado varios metaanalisis que evaltan la eficacia del TME.

En ellos se demuestra la superioridad de la tamsulosina frente
a la observacién, que mejora la probabilidad de expulsién
hasta en un 29%% En el caso de la nifedipina existen
resultados contradictorios. Si bien es cierto que en el
metaanalisis realizado por Preminger et al no se demuestran
diferencias significativas (el 9%; IC del 95%: -7-25%)%, Singh
et al®> demuestran que el tratamiento con antagonistas del
calcio de calculos de tamafio moderado en el uréter distal
mejora 1,5 veces (IC 95%: 1,34-1,68) la expulsiéon. Hollings-
worth et al’® demuestran una expulsién 1,9 veces superior (IC
95%: 1,51-2,40) en los enfermos tratados con nifedipino y
esteroides.

De la misma forma, se han realizado dos estudios que
evaldan la eficacia de los AINE en la expulsién del calculo, uno
de ellos con celecoxib en dosis de 400mg'! y el otro con
diclofenaco en dosis de 50 mg'% En ninguno de los dos casos
se consiguié mejorar la proporcién de célculos expulsados.
No obstante, los AINE han demostrado su eficacia para el
tratamiento del dolor, estando recomendados, en esta
patologia, con un nivel de evidencia 1b®.

Al igual que en la mayoria de los estudios realizados hasta
el momento, el presente estudio confirmé la localizacién y el
tamafo como factores prondsticos de expulsién en el andlisis
univariante. Los porcentajes de expulsion fueron discreta-
mente inferiores a los publicados en otros estudios*®° de
forma homogénea en todas las categorias estudiadas. Este
hecho esté producido por el disefio del estudio, en el que la
clasificacién de los enfermos se realizé de forma retrospec-
tiva, incluyendo en el grupo de expulsién espontanea solo a
los enfermos en los que habia seguridad documentada de la
expulsién. El disefio de cohortes prospectivo utilizado en los
estudios referenciados permite un seguimiento mas estrecho
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Tabla 4 - Método escalonado hacia atras para la evaluacién de modelo predictivo final de expulsién del calculo

Método por pasos hacia atras

Variable Cambio en la LR gl Sig. del cambio
Paso 1 Localizacién 4,555 2 0,103
Composicién 1,611 3 0,657
Medicacién 29,728 3 0,000
Tamafio 12,924 3 0,005
Paso 2 Localizacion 4,780 2 0,092
Medicacién 29,803 3 0,000
Tamano 12,325 3 0,006

LR: razdén de verosimilitud.

y una clasificacién mas ajustada de los enfermos. No
obstante, este hecho no parece haber constituido un sesgo a
la vista del mantenimiento de los resultados relativos
obtenidos cuando se comparan unas categorias con otras.

Existen varios modelos para la prediccién de la expulsién
litidsica. Los factores predictivos mdas habituales son la
posicién y el tamario del calculo, si bien existen otros como
los sintomas o la hidronefrosis>*. No se ha publicado hasta
el momento ninguna relacién entre la expulsiéon y la
composicién del célculo. Nuestros resultados coinciden con
la literatura médica; la localizacién y el tamarfio del calculo se
mantienen, descartdndose la composicién en el modelo
predictivo final.

Los AINE estan indicados para el tratamiento del cdlico
nefritico. Inhiben la sintesis de prostaglandinas, relajando el
musculo liso y disminuyendo la vasodilatacién, y secunda-
riamente la diuresis’®. En contraposicién con los estudios
expuestos previamente'"'?, en el presente estudio se demos-
tré6 una mayor proporcién de expulsion litidsica en los
enfermos tratados con AINE. El mayor tiempo de seguimiento
de nuestro estudio puede ser el hecho diferenciador que
explique ese hallazgo. En el estudio de Phillips et al** se
apunta un posible seguimiento insuficiente (30 dias), apoyan-
dose en estudios que demuestran que el paso de la litiasis a
través del uréter se puede prolongar hasta 40 dias®. Por otro
lado, el hecho de no haber recogido de forma pormenorizada
los diferentes tipos de AINE con sus dosis administradas resta
validez a nuestro estudio.

No se han encontrado referencias que evaliien la combina-
cién de alfabloqueantes y AINE en la expulsién del calculo
durante la crisis renoureteral. El efecto relajante del musculo
liso demostrado por los alfabloqueantes®*°, potenciado por el
efecto antiinflamatorio de los AINE sobre la pared del uréter,
puede explicar la superioridad de la combinacién de farmacos
respecto de la monoterapia con alfabloqueantes (el 37,9%; IC
del 95%: 12,9-2,9) y con AINE (el 22,5%; IC del 95%: 2,9-2,1).

Conclusiones

La combinacién de alfabloqueantes y AINE se muestra como
la actitud terapéutica mas efectiva, multiplicando por 8,21 las
posibilidades de expulsién frente a la observacién.
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