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Resumen

De forma global participaron en el ensayo clinico 26 pacientes asignados al grupo de
tamsulosina (grupo A) y 21 pacientes asignados al grupo de nifedipina (Grupo B). El presente
estudio sugiere que la tamsulosina es mas eficaz y tiene una seguridad similar que la
nifedipina como tratamiento expulsivo de los calculos ureterales distales, ya que se asocio
mayor tasa de expulsion espontanea, menor tiempo de expulsién, alivio mas rapido del dolor
y menor necesidad de analgesia de rescate. Fue evidente que los pacientes manejados con
tamsulosina expulsan el céalculo de forma mas rapida y el tiempo de mejoria del dolor fue
mas corto. Se observa que los pacientes tratados con tamsulosina expulsan el célculo
alrededor de los 8 dias (mediana 8; rango 3 a 17 dias) mientras que los pacientes tratados con
nifedipina lo expulsan alrededor de los 12 dias (mediana 12; rango 5 a 19) (p=0.037). Por
otro lado los pacientes tratados con tamsulosina mejoran el dolor a los 3 dias (mediana 3;
rango de 1 a 4 dias) mientras que los tratados con nifedipina a los 5 dias (mediana 5; rango
de 1 a 14 dias (p=0.048). Hubo diferencia significativa en cuanto a la tasa de necesidad de
analgesia de rescate. En el grupo de tamsulosina (grupo A) la tasa 19,2% y en el grupo con
nifedipina (grupo B) latasa fue del 57.1% (p=0.007). Al comparar la frecuencia de reacciones

adversas no se observé diferencia entre los grupos en estudio (p=0.105)



indice

1 INEFOTUCCION ..ot 9
2 ANTECRUBNTES ...ttt 11
2.1 Estudios internacionales ... 11
2.2 EStUdioS N NICArAQUA ...c..evveveiiriiiiieiieieieie et 13

3 JUSHIFICACION....c.itieeiee bbb 14
4 Planteamiento del problema.........cccooeiiiiiiiieii s 16
I © ] o] 11 LY7o 1SS 17
5.1.1 ODbJetivo geNEral ..........ccoveiuiiiiiieieee e 17
5.1.2 ODbjetivos SPECITICOS ......ccviiiiieiicc e 17

B HIPOTESIS ..ttt 18
7 IMAICO tEOMICO ...ttt nae e 19
7.1 GeNEralidades. .........cooviiiiiiiiieiie s 19
7.1.1 Epidemiologia de 1a urolitiaSiS..........cccccvveiiieiiiiiiciic e 20

7.1.2 Caracterizacion segun la etiologia y el metabolismo de la formacion del

calculo 20

7.2 Aspectos generales del manejo expulsivo de los calculos ureterales ......... 21



7.3 Tratamiento farmacoldgico con tamsuloSina...........ccccvevverevenevescceseene 23
7.4 Tratamiento farmacologico con Nifediping.........ccccoeveevienineicneiciecene 26
8  Diseflo MetOUOIOGICO. .....c..ceiuirieieiieierieee et 31
8.1  TIPO dE EStUAIO...c.uiieeiiieeiecie ettt nas 31
8.2  Areay periodo de eSTUAIO .........ccvvevieieeeieeieeee e 31
8.3 Poblacion de estudio (UNIVEISO).......c.ccviveiverieiiesieeie e e esee e e 31
8.4 IMIUBSIIA ...ttt ettt b e b et et 31
1.1 Reclutamiento ... 32
8.5  Criterios de SEIECCION ......ccuevviiiiiiisieeie e s 34
8.5.1 Criterios de iINCIUSION ........cccviiiiiieieeece e 34
8.5.2  Criterios de eXCIUSION..........ccceiviiiiiiieiee e 34
8.6  Descripcion de 1as INtErVENCIONES...........ccciveeviiiieieeie e 34
8.7 Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion....................... 35
8.7.1 Unidad de analiSiS. ........cccevuereiiieiieieiesese e 35
8.7.2 Fuente de informacion. ..........ccccoviveiieieicie e 35
8.7.3 Instrumento de recoleccidon de la informacion............ccccoceevencennennen. 36
8.7.4 Diagnostico de la litiasis ureteral y evaluacion de su expulsion........... 36
8.7.5 Evaluacion del dolor y analgesia de rescate..........ccccoeveevveeieieecieennenn, 37
8.8 Técnicas y procedimientos para procesar y analizar la informacion .......... 37

8.8.1 Creacion de 1a Dase de datOS .........eueueerereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereennerenenenenennnnns 37


file:///C:/Users/Rosa/Documents/STEVEN/ASESORÍA/TESIS%20DR%20MENDIENTA%2018.01.18/Informe%20final%20Dr%20Mendieta%2021.01.18.docx%23_Toc504312007

8.8.2 EStadistiCa deSCriPLiVa........ccviiiieieieieiesie e 38

8.8.3 Exploracion de la asociacion entre variables ..........cccccoveveveieieinennn, 38

8.9  CONSIAEraCioNES BLICAS .......evververierieeiieieieie e ste et e e sae st reens 38

O RESUITAUOS ...ttt bbb 39
10 DUSCUSION ...ttt sttt bt bbbttt bbb b e en e 43
11 CONCIUSIONES.....ccuiiiieiieieieite ettt bbbttt bbb b 46
12 RECOMENUACIONES .....veeiiereecieesieesiesiee e ee st e ste et e sreeste e steesteaneesreeaesneenseeneens 47
12.1  Recomendaciones al médico Urdlogo..........cocerreririeineneiene e 47
12.2  Recomendaciones al personal de salud en atencion primaria.................. 47

12.3  Recomendaciones a las autoridades del servicio, del hospital y del MINSA

48
12.4  Recomendaciones a la comunidad académica y cientifica...................... 48
13 Bibliografia.......ccccoiiiiiiic e 49
L4 ANEXOS ...t o1
T4 1 CUAAIDS. ...ttt bbbttt bbb 51

14.2  Cuadrosy graficos..........ccccevvvevvivesneennn. iError! Marcador no definido.



Mendieta y col. (2017). Tamsulosina vs nifedipina en el manejo de calculos en el uréter distal.

1 Introduccién
El cdlico renal es una causa de consulta frecuente en los servicios de urgencias. El
tamafio y localizacion del calculo que lo produce es importante para plantear la estrategia
que lo resuelva. La conducta inicial es disminuir el dolor con antiinflamatorios no esteroideos
y/u opiéceos. Posteriormente la localizacién y tamafio del célculo se pueden establecer

mediante métodos por imagenes.

Cuando el tamafio se encuentra entre 1 y 4 mm, la probabilidad de expulsion
espontanea es de casi un 90%. Cuando esta entre 5 y 9 mm, es de un 50%. Con tamafos
superiores a los 9 mm, la misma es menor al 10 %. Este dato es importante para informar al

paciente sobre el prondstico de su patologia.

Si el calculo se encuentra en el uréter distal, y el dolor es manejable con analgésicos
por via oral, se puede esperar su eliminacion espontanea y el manejo puede ser apoyado con
la indicacion de un alfablogueante como la tamsulosina como relajante de la musculatura lisa
0 bloqueantes calcicos como la nifedipina, con el fin de acelerar su eliminacion. El
seguimiento se realiza con la sintomatologia y estudios por imagenes (ecografia, radiografia
o tomografia). Cuando no se produce la eliminacidn espontanea en las siguientes tres a cuatro
semanas es cuando se requiere la utilizacion de métodos mecénicos para su resolucién

(litotricia extracorporea o litotricia ureteral endoscépica).

En los ultimos afios debido a guias de diagndstico y tratamiento de sociedades
urologicas internacionales se extendi6 mucho la utilizacion de tamsulosina para la
eliminacion de célculos en uréter distal. Estas se basan en varios trabajos con un disefio tipo

ensayo clinico aleatorizado. Al ser esta una medicacion confiable y segura ya ampliamente
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conocida por los urdlogos por su utilizacion para la hiperplasia prostatica benigna hizo que

su aplicacion en litiasis se difundiera rapidamente.

Sin embargo en nuestro medio no es frecuente su utilizacion, a pesar que se ha
hipotetizado que acorta los tiempos de expulsion y mejora la sensacion de dolor en los

pacientes con litiasis ureteral.

En este contexto se llevo a cabo el presente estudio con el propésito de evaluar la
eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos
en el uréter distal a través de un ensayo clinico controlado aleatorizado en pacientes atendidos

en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017
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2 Antecedentes

2.1 Estudios internacionales

La revision sistematica publicada en 2012 y que cuenta con un resumen en la base de
datos DARE incluy6 29 ensayos, con un total de 2.763 pacientes. ElI metaandlisis muestra
una mejoria del 19% de la tasa de expulsion del calculo al tratar con tamsulosina, comparado
con placebo. Comparado con bloqueantes de los canales de calcio, tamsulosina mostré una
tasa mas alta de expulsion, con menos episodios de dolor célico y menos efectos adversos. No
obstante las criticas metodoldgicas de esta revision ponen en duda la fiabilidad de las

conclusiones.

De acuerdo a los sumarios de evidencia y guias de préctica clinica revisadas, podemos

resumir, en cuanto al efecto de tamsulosina, que:

e EI tamafio del calculo es el mayor determinante de la probabilidad de
expulsion de forma espontanea. La mayoria de calculos con un didmetro igual
0 menor a5 mm pasan espontaneamente, reduciéndose esa probabilidad
conforme aumenta el tamafio del calculo, hasta la cifra de 10 mm de didmetro.
La localizacién también influye y si el calculo esta situado en la zona proximal
del uréter es menos probable que se expulse, sin una intervencion instrumental
0 quirdrgica.

e Los alfa blogueantes, y entre ellos la tamsulosina, han demostrado su eficacia
comparado con placebo; aunque los resultados no son uniformes en todos los

estudios.
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e Comparado con nifedipina las tasas de expulsion son similares; aunque una
ventaja potencial de la tamsulosina es que el paso se hace més rapido y con
una menor necesidad de ingreso hospitalario que con nifedipina.

e Serecomienda tamsulosina para facilitar la expulsion espontanea en pacientes

con una litiasis ureteral y con un didmetro del calculo igual o menor a 10 mm.

Como parte de un meta-analisis mas reciente publicado por Benitez y colaboradores
titulado “Eficacia y seguridad de tamsulosina para el tratamiento conservador del colico
nefritico: revision sistematica con metaandlisis de ensayos clinicos aleatorizados” , los
investigadores realizaron busquedas sistematicas en PubMed, SCOPUS y The Cochrane
Library para identificar los ensayos clinicos aleatorizados y controlados en pacientes tratados
con tamsulosina con resultados de expulsion de litiasis ureteral y de episodios adversos,
publicados hasta diciembre de 2014, sin limitaciones de idioma. Se calcul6 el efecto de los
tratamientos junto con el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) utilizando el método de
la inversa de la variancia para efectos aleatorios. La heterogeneidad se determind mediante

el estadistico 12. El sesgo de publicacion se evalué mediante la prueba de Egger.

La busqueda identific6 480 articulos. Treinta y ocho cumplian los criterios de
seleccion, con un total de 3.107 participantes. El riesgo relativo (RR) de expulsion de litiasis
de los pacientes tratados con tamsulosina comparado con el tratamiento control fue de 1,53
(IC 95% 1,38-1,69; 12=71%). El RR de cualquier episodio adverso de tamsulosina fue de
1,79 (IC 95% 1,19-2,71; 12=0%). Los autores concluyeron que el tratamiento con
tamsulosina parece favorecer la expulsion de litiasis renales, aunque con un riesgo no

desdefiable de efectos secundarios.
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2.2 Estudios en Nicaragua

Hurtado y colaboradores publicaron una tesis en el afio 2007 titulada “Eficacia de la
tamsulosina como tratamiento adicional a la terapia expulsiva estandar de calculos en uréter
distal en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca Martinez” de Nicaragua como tesis para
optar al titulo de especialista en urologia. Los autores compararon un grupo de estudio con 7
pacientes que recibieron tamsulosina y 7 recibieron placebo, de forma adicional al
tratamiento convencional (ibuprofén méas prednisonay ciprofloxacina). La Tasa de expulsion
con tamsulosina fue de 85.71% (7/6) y la tasa de expulsion en el grupo placebo fue de 42.8%

3/7).
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3 Justificacion

Las repercusiones econdmicas, laborales, sociales y emocionales que conlleva a la
litiasis ureteral sintomatica, lo convierte en un problema de salud, para lo cual el servicio de
urologia tiene que plantear alternativas de manejo y tratamiento actuales eficaces y de menor

costo, tanto para la institucion, como para el paciente.

Desde las limitaciones técnicas de nuestro pais, por carencia de equipos, instrumento
y material de uso, en la urologia actual, no se puede ofrecer manejo resolutivo adecuado por
cirugia minimamente invasivo en la litiasis distales del uréter, muchas veces solo queda la
opcion de derivacion urinaria con la colocacién de catéter doble J, y el ascenso de la litiasis
a cavidad renal , con su consecuente mayor costo al hospital en seguimientos de pacientes, y
es en este punto donde se hace oportuno evaluar la terapia medica expulsiva, que ofrece el

tratamiento médico.

Se pretende comparar la eficacia y seguridad de la tamsulosina y la nifedipina para
facilitar la expulsion de los calculos del uréter distal, lo que fundamentaria su utilizacion
como tratamiento inicial alternativo de la litiasis del tercio distal del uréter, que devendria en

mayor beneficio del paciente y de la institucion.

Considero que el beneficio obtenido por los pacientes de un estudio como el
propuesto serd elevado, aportara conocimiento encaminado a reducir el tiempo de expulsion

de la litiasis utilizando el manejo médico.
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De confirmarse lo anterior los pacientes podran ser tratados de mejor manera al
eliminar la litiasis, disminuir el tiempo de incapacidad para laborar y evitar la lesion renal
que conlleva la obstruccion por la litiasis, por lo mencionado este trabajo aportara una nueva

herramienta en el tratamiento de la enfermedad referida.
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4 Planteamiento del problema

¢ Cudl es la eficacia y seguridad de la tamsulosina en comparacion con la nifedipina
como tratamiento expulsivo de célculos en el uréter distal en pacientes atendidos en el
Servicio de Urologia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, entre el 1 de abril del

2016 y el 20 de diciembre del 20172
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5 Objetivos

5.1.1 Objetivo general

Comprar la eficacia y seguridad de la tamsulosina con respecto a la nifedipina, como
tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal, en pacientes atendidos en el Servicio de
Urologia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, entre el 1 de abril del 2016 y el 20 de

diciembre del 2017.

5.1.2 Obijetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas, antecedentes patologicos Yy
presentacion de la litiasis ureteral, en los grupos en estudio.

2. Determinar si el uso de Tamsulosina incrementa la tasa de expulsion espontanea
del calculo , reduce el tiempo de expulsiéon, alivia de forma mas rapida el dolor y
reduce la necesidad de analgesia de rescate, durante los primeros 21 post
tratamiento, con respecto al uso de nifedipina, en los pacientes en estudio.

3. Establecer si existen diferencias significativas en cuanto a la ocurrencia de
reacciones adversas y complicaciones asociadas al tratamiento farmacologicas,
entre los pacientes tratados con de Tamsulosina y los pacientes tratados con

nifedipina, en estudio.
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6 Hipdtesis

La tamsulosina es més eficaz que la nifedipina como tratamiento expulsivo de los
calculos ureterales distales, presentando:

- Mayor tasa de expulsion espontanea

- Menor tiempo de expulsion

- Alivio més répido del dolor

- Menor necesidad de analgesia de rescate

La tamsulosina tiene una seguridad similar en comparacion con la nifedipina
como tratamiento expulsivo de los calculos ureterales distales, presentando:
- Similar frecuencia y tipo de reacciones adversas

- Similar frecuencia y tipo de complicaciones.
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7 Marco tedrico

7.1 Generalidades
La litiasis urinaria es una patologia muy frecuente, solamente superada por las
infecciones urinarias y la patologia prostatica. Es mas frecuente en varones con una relacion

de 2-3:1 sobre la mujer.

El colico renoureteral es con mucho la manifestacion mas frecuente e inicial de la
litiasis urinaria, causado por la obstruccién aguda del tracto urinario. El objetivo inicial en
estos pacientes es lograr un control adecuado del dolor para permitir una expulsion mas

répida del célculo.

Las posibilidades de la expulsion espontanea de un lito estaran en relacion con varios
factores: tamafio del calculo, forma del mismo, anatomia del tracto urinario, presencia o

ausencia de infeccion concomitante, antecedente de cirugias en el tracto urinario.

El uréter se divide en proximal y distal en relacién con los vasos iliacos y la

localizacién inferior es la més frecuente.

En los pacientes con litos menores de 1 cm de diametro mayor cabe la posibilidad de
manejo expectante soportado por medidas encaminadas a controlar el dolor y facilitar su
rapida expulsion. Cuando el dolor es persistente, existen datos clinicos o de imagenologia de
obstruccion persistente, serd imperativo realizar algun procedimiento para resolver el

problema, controlar la sintomatologia y evitar un deterioro en la funcion renal.
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7.1.1 Epidemiologia de la urolitiasis

La urolitiaisis representa un serio problema de salud por su magnitud ya que,
dependiendo de la zona geogréfica y de las condiciones socioecondmicas, afecta entre un 1
y un 14% de la poblacién. Se manifiesta habitualmente en forma de crisis reiteradas de cdlico
renal y genera un elevado numero de consultas médicas y de ingresos hospitalarios, de gran
repercusion econdmica y social. El riesgo medio de formacién de célculos a lo largo de la
vida oscila entre el 5 y el 10%, segln distintos autores. La litiasis recidivante es un problema
frecuente con todos los tipos de calculos y, en consecuencia, una parte importante de la

asistencia medica de los pacientes con litiasis.

Actualmente, se considera que tiene un origen multifactorial, en el que participan

factores fisicoquimicos, hidrodindmicos y anatomicos.

7.1.2 Caracterizacion segun la etiologia y el metabolismo de la formacién del calculo

Los célculos renales son concreciones solidas que se forman en el tracto urinario
superior (en la actualidad, sélo excepcionalmente se forman en la vejiga) y, generalmente,
estan compuestas por oxalato calcico monohidrato, oxalato célcico dihidrato, fosfatos
calcicos, &cido drico, otras sustancias organicas tales como uratos, cistina, etc., restos

organicos o por una mezcla de dos o varios de esos componentes.

Todos ellos, excepto los restos organicos, son compuestos que deben pasar al estado
solido desde una disolucion (orina) en el tracto urinario superior. Por tanto, el requisito
imprescindible para la formacion de célculos es la llamada sobresaturacion de la orina con

respecto al componente en cuestion, es decir, en la orina hay una concentracion de compuesto
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disuelto mayor que la que puede contener, y ese exceso se elimina o bien por la formacion
de particulas sélidas o va disminuyendo lentamente debido al crecimiento cristalino de los

cristales ya presentes.

7.2 Aspectos generales del manejo expulsivo de los célculos ureterales

La mayoria de los célculos ureterales se expulsan de manera espontanea. En los
pacientes con un episodio agudo de litiasis, la medida terapéutica méas urgente es la analgesia.
Los estudios clinicos han demostrado que los AINE (diclofenaco, indometacina, ibuprofeno)
proporcionan un alivio eficaz en los pacientes con célicos nefriticos agudos. Se recomienda
iniciar la analgesia con diclofenaco siempre que sea posible y utilizar un medicamento
alternativo cuando persista el dolor (metamizol, pentazocina, tramadol). El uso de
diclofenaco puede afectar la funcion renal en los pacientes con una funcion glomerular ya

reducida, sin embargo carece de efectos negativos cuando el FGR es normal.

El tratamiento expulsivo médico se basa en los efectos beneficiosos de ciertos
medicamentos que contribuyen a la relajacion del musculo liso ureteral mediante la
inhibicion de las bombas de los canales de calcio o el bloqueo de los receptores alfal. Asi,
se ha demostrado que los alfablogueantes facilitan la expulsién de los célculos. Tamsulosina
(0,4 mg), es el alfabloqueante mas utilizado en la practica diaria. Asimismo, existen estudios

en los que se ha demostrado la eficacia de terazosina, doxazosina, alfuzosina y naftopidilo.

Al disminuir el edema local, se ha descrito que una combinacion con corticosteroides
(metilprednisolona 0,5-1 mg/Kg/dia por via intramuscular o intravenoso, una o dos dosis)

podria acelerar la expulsion de los calculos en comparacién con el tratamiento exclusivo con
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antagonistas de los receptores alfa. Sin embargo, no se recomienda el uso aislado de

corticosteroides.

Es importante evaluar el tamafio, la localizacion y la forma de los célculos en el
momento de la presentacion inicial, la probabilidad de expulsion espontanea, la presunta
composicion de los calculos, los sintomas y la asociacion con infeccion urinaria u
obstruccion. Ademas, ha de determinarse la situacion médica y social del paciente, lo que

comprende edad, profesidn, comorbilidad y preferencias de tratamiento.

En la Guia clinica sobre la urolitiasis (European Association of Urology 2010) se
expresa que las indicaciones de la extraccion activa de los calculos son las siguientes: cuando
el diametro del calculo es > 7 mm (debido a una tasa baja de expulsidon espontanea), cuando
no se logra un alivio suficiente del dolor, cuando existe una obstruccion causada por la propia
litiasis acompafiada de infeccion, cuando existe riesgo de pionefrosis o sepsis urinaria, en

riflones Unicos con obstruccién y en la obstruccidn bilateral.

Dependiendo de la localizacion y tamafio del célculo, su eliminacion puede realizarse
mediante litotricia extracorpdrea mediante ondas de choque (LEOC), lito fragmentacion
endourolégica con energia ultrasonica, electrohidraulica o laser a través de
ureterorenoscopio, y cirugia convencional. La LEOC puede eliminar mas del 90 % de los
calculos en los adultos. Con esta técnica, se han comunicado tasas de ausencia de célculos
del 66-99 % en pacientes con calculos < 20 mm de diametro y del 45-60 % con célculos >
20 mm de diametro. Una endoprotesis en “doble J” reduce las complicaciones obstructivas e
infecciosas que pueden aparecer tras el uso de LEOC cuando el didmetro de los calculos es

> 20 mm.
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La probabilidad de expulsion espontanea de una litiasis es inversamente proporcional
al didmetro de ésta. Asi, la probabilidad de expulsién de un célculo ureteral de menos de 5
mm es del 68%, porcentaje que desciende al 47% en los comprendidos entre 5y 10 mm. Por
otra parte, el 95% de los célculos ureterales de menos de 2 mm son expulsados en el primer
mes, aumentando este periodo a 40 dias aproximadamente para los de 2-6 mm. Por este
motivo, se propone el control radioldgico y con ecografia renal a los 2 meses del inicio del
cuadro en aquellos pacientes con litiasis ureteral o piélica menor de 6 mm, dada la alta
probabilidad de expulsién espontanea. No obstante, la presencia de dolor recurrente o que no
cede con analgésicos, o cuando esté asociada a una obstruccion manifiesta y/o creciente,

deberian ser criterios de derivacion a Atencion Especializada.

7.3 Tratamiento farmacologico con tamsulosina

Algunos autores han reportado una frecuencia aumentada en el paso espontaneo de
litiasis ureterales distales utilizando un bloqueador alfa-1 adrenérgico (tamsulosina) en base
a la evidencia de que los receptores alfa-ladrenérgicos tienen un papel muy importante en
la fisiologia ureteral baja, al relajar el componente del masculo liso de esa zona,
disminuyendo las presiones intra ureterales, proporcionando asi un entorno favorable para
el paso natural de la litiasis.

La tamsulosina, relaja efectivamente el masculo liso del cuello vesical y de la uretra
proximal siendo utilizada de manera amplia para el alivio de los sintomas de la hiperplasia
prostatica; el uréter distal, es portador también de una gran cantidad de receptores alfa-
adrenérgicos, circunstancia ésta que ha propiciado el reciente uso de la tamsulosina para
bloquear dichos receptores y relajar el masculo liso del uréter distal facilitando de esta

manera la expulsién de la litiasis.
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Farmacocinética: El clorhidrato de tamsulosina es rapida y completamente absorbido (99%)
en el tracto intestinal. La farmacocinética del principio activo es lineal. Con la
administracion de dosis Unica, la concentracion plasméatica maxima se detecta 6 horas
después de la ingesta. La administracion repetida produce un nivel plasmatico estable al
quinto dia, con una concentracion maxima que resulta aproximadamente superior a un 65%
de la concentracion méaxima inicial. En humanos el clorhidrato de tamsulosina se fija en
forma casi total a las proteinas plasmaéticas y por esta razén tiene un escaso volumen de
distribucion. El efecto del primer paso hepético, no es importante, el principio activo esta
presente en el plasma en un nivel significativo como sustancia inmodificada y es
lentamente metabolizada por el higado. Ninguno de los metabolitos identificados es mas

activo o mas téxico que la molécula base.

La eliminacion del clorhidrato de tamsulosina y sus metabolitos se produce principalmente
por via renal, excretandose un 9% de la dosis administrada en forma inmodificada. La vida
media final luego de una dosis Unica de tamsulosina alcanza en promedio las 22 horas. La
biodisponibilidad del clorhidrato de tamsulosina se reduce con los alimentos, pero puede
Ilegar a ser uniforme si se lo administra regularmente después de un desayuno liviano. La
insuficiencia renal provoca un aumento moderado de los niveles plasmaticos de clorhidrato
de tamsulosina que no obliga a adaptar la posologia. La gran variabilidad de los parametros
farmacocinéticos en condiciones patoldgicas asi como un aumento importante en los
niveles medios de la concentracion maxima y del area bajo la curva hacen necesario obrar
con prudencia. En la insuficiencia hepatica se puede observar un aumento moderado de los
niveles plasmaticos de clorhidrato de tamsulosina que no justifica adaptar la posologia, sin

embargo impone una prudente evaluacion de este tipo de pacientes. Los pacientes ancianos
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presentan con frecuencia insuficiencia renal y deficiencia circulatoria, razon por la cual

estos pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados.

La tamsulosina no esté indicada en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
ni puede ser utilizada en menores de 18 afios. Se recomienda precaucion al ser prescrita
junto con cimetidina, warfarina y algunos antihipertensivos, principalmente otros
bloqueadores alfa-1 adrenérgicos.

La tamsulosina normalmente es bien tolerada aunque pueden presentarse algunas
reacciones adversas, como las que se enlistan a continuacion:

General: cefalea (19.3%), astenia (9.0%), Lumbalgia (7.8%), Dolor precordial
(4.0%)

Sistema Nervioso Central: Mareos (14.9%), Somnolencia (3.0%), Insomnio (2.4%),
Disminucion de la libido (1.0%)

Sistema Respiratorio: Rinitis (13.0%), Faringitis (5.8%), Tos (3.4%), Sinusitis
(2.2%)

Sistema Digestivo: diarrea (6.2%), Nauseas (2.6%), Problemas dentales (1.2%)

Sistema Urogenital: eyaculacion anormal (8.4%)

Organos de los sentidos: ambliopia: (0.2%). (Reporte en 1486 pacientes).

Los efectos secundarios se presentan de manera leve, esporadica, y disminuyen con
el uso del medicamento siendo raras las instancias de suspender el tratamiento con

tamsulosina.



Mendieta y col. (2017). Tamsulosina vs nifedipina en el manejo de calculos en el uréter distal.

La dosis de la tamsulosina que normalmente se utiliza es de 0.4 mg por via oral al
dia y es usada por 28 dias dado que este es el tiempo de expulsion que se considera

razonable para que las litiasis sean expulsadas con terapia conservadora.

7.4  Tratamiento farmacologico con nifedipina

La nifedipina es el primer antagonista del calcio de la familia de las 1,4-
dihidropiridinas, entre las que también se encuentran la nitrendipina, la nisoldipina, la
felodipina y la amlodipina. En general, las dihidropiridinas tienen un efecto vasodilatador
por afectacion del musculo liso. Sin embargo, a diferencia del verapamil y del diltiazem, la
nifedipina no afecta a la conduccion auriculoventricular debido a que se une a los canales
de calcio en un lugar diferente.

Se ha visto que la contraccion del masculo liso esta relacionada con movimientos
del Ca con o sin despolarizacion de la membrana. Por lo tanto la actividad contractil del
uréter también puede ser modificada con el uso de farmacos que bloquean la entrada de Ca
en la célula muscular lisa.

La secuencia de los fendmenos fisiopatoldgicos de la impactacion ureteral serian de
un atrapamiento del obstaculo por el masculo ureteral liso y una notable hiperactividad
inicial con un incremento tonico supraureteral. Méas tarde aumenta la presion intraluminal,
lo que da dolor y fenémenos hemodinamicos compensadores con aumento del flujo
sanguineo renal, fendmeno regulado por las prostaglandinas y lo que es mas importante por
el masculo liso vascular

Los blogueadores del calcio actuarian en todos los sectores donde hay musculo liso

y sobre todo en ese fendmeno de atrapamiento y cambios hemodindmicos. También,
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aparentemente tendrian un efecto de inmunorregulacidn, es decir que frente a la distrofia
simpatica y vascular que lleva a una isquemia perpetuada por el déficit del vaciamiento y
esto produce mas dolor y por lo tanto, mas distrofia simpética, los bloqueadores del Ca
cortarian este circulo vicioso.

Farmacocinética: la nifedipina es rapida y casi completamente absorbida después de
su administracion oral (90%), aunque por experimentar un metabolismo hepatico de primer
paso, su biodisponibilidad se reduce al 50-70%. Las formas retardadas de la nifedipina
muestran una biodisponibilidad del 86% en relacion a las formas estandar cuando se
administran de forma crénica. La farmacocinética de la nifedipina no es afectada por los
alimentos, pero la biodisponibilidad aumenta en presencia de una insuficiencia hepatica. De
igual forma, los ancianos muestran una mayor biodisponibilidad, mientras que la reduccién
del transito intestinal puede afectar su absorcion de forma impredecible. Aunque la
nifedipina puede administrarse sublingualmente en una formulacion liquida adecuada,
parece ser que su absorcidn por esta via es pequefia y, al absorberse sistémicamente la
fraccion ingerida, el resultado final es parecido al de la nifedipina estandar.

Después de la administracion oral de la formulacion estandar de nifedipina los
efectos hipotensores comienzan a manifestarse entre los 30 minutos y 1 hora, alcanzandose
el maximo a los 30 minutos-2 horas. La duracion del efecto farmacodindmico es de unas 8
horas. En el caso de las formulaciones retardadas, las concentraciones maximas se alcanzan
a las 6-8 horas, con el correspondiente retraso de los efectos hipotensores.

La nifedipina se distribuye muy bien por todo el cuerpo, incluyendo la leche
materna. Se une en un 92-98% a las proteinas del plasma, aunque esta unién es mucho

menor en los pacientes con disfuncion hepatica o renal.
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El metabolismo hepatico de la nifedipina es rapido y completo, produciéndose dos
metabolitos inactivos que son excretados, junto con el f&rmaco nativo, en la orina 'y, en
menor extension en las heces. Sélo un 5% de la nifedipina sin alterar es recuperada en la
orina. La semi vida de eliminacion es de 2 a 5 horas, aumentando hasta las 7 horas en los

pacientes con una insuficiencia hepética clinicamente significativa.

Contraindicaciones y precauciones

La nifedipina se debe utilizar con precaucion en los pacientes con bradicardia grave
y con insuficiencia cardiaca congestiva, debido que puede precipitar o exacerbar un fallo
cardiaco por sus efectos inotrépicos negativos, en particular si se estd administrando
conjuntamente con beta-blogqueantes.

La nifedipina esta contraindicado en los pacientes con estenosis adrtica ya que
podria empeorar el gradiente de presion asociada a este estado.

La nifedipina se excreta en la leche materna y podria causar hipotension y
taquicardia al lactante. No se aconseja la lactancia durante el tratamiento con nifedipina.

Reacciones adversas

En general, las reacciones adversas de la nifedipina no son graves y responden a la
reduccion de las dosis o a la retirada del farmaco. La mayor parte de las reacciones
adversas esta relacionadas con sus efectos vasodilatadores y son mas pronunciadas con la
formulacidn estandar, siendo ademas dosis-dependientes.

La reaccion adversa cardiovascular observada con mayor frecuencia es el edema
periférico, que refleja el potente efecto vasodilatador del farmaco

Otros efectos secundarios, relacionados con los efectos vasodilatores son sofocos,

debilidad, cefaleas, sincope, hipotension, palpitaciones y mareos.
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Otras reaccione adversas menos frecuentes pero potencialmente graves con la
disnea, jadeos (especialmente en pacientes con alguna enfermedad pulmonar subyacente),
astenia, parestesias, glomerulonefritris inmune, vértigo, priapismo y alteraciones visuales.

Se han observado reacciones de fotosensibilidad durante el tratamiento con
nifedipina. Sin embargo estas reacciones son poco frecuentes al igual que las dermatitis
exfoliativas, el eritema multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson o la necrolisis toxica
epidérmica que se presentan raras veces. La ginecomastia se presenta en menos del 1% de
los pacientes, aunque no se ha podido establecer una relacion causal inequivoca con la

nifedipina.

Evidencia de la eficacia

Los efectos beneficiosos de estos medicamentos se atribuyen probablemente a la
relajacion del musculo liso ureteral mediante la inhibicion de las bombas de los canales de
calcio o el blogueo de los receptores alfa-1. Un requisito previo para el tratamiento expulsivo
medico (TME) es que el paciente se sienta razonablemente comodo con dicha estrategia
terapéutica y que la eliminacion activa inmediata de los calculos no tenga ninguna ventaja

evidente.

Cada vez hay mas pruebas de que el tratamiento médico expulsivo (TME) limita el
dolor y acelera la expulsién espontanea de los calculos ureterales, asi como de los fragmentos

de calculos generados con la LOC (litotripsia extracorporea),

En la revisidon de un metaanalisis se demostro la eficacia del TEM. Un 9 % (IC: -7 %
a 25 %) mas de pacientes tratados con nifedipina que de controles expulsaron los célculos,

una diferencia que no fue estadisticamente significativa. Por el contrario, un estadisticamente
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significativo 29 % (IC: 20 % a 37 %) mas de pacientes tratados con alfablogqueantes que de
controles expulsaron los célculos. Estos resultados indican que los alfabloqueantes facilitan
la expulsion de célculos ureterales, mientras que la nifedipina puede proporcionar un efecto
beneficioso minimo. El grupo considera que, en este momento, los alfabloqueantes son los
medicamentos de eleccion para el TEM. Se han comunicado resultados similares en los
trabajos de Hollingsworth y cols. y Seitz y cols. , quienes llevaron a cabo recientemente un
metaanalisis de los estudios en que se emplearon alfabloqueantes o nifedipina en pacientes
con calculos ureterales. Los pacientes que recibieron uno de estos medicamentos tuvieron

mas posibilidades de expulsar los calculos que los que no recibieron este tratamiento.

Segun la asociacion uroldgica Mexicana la tamsulosina es un medicamento con una
alta efectividad para el manejo de litos ureterales del tercio inferior menores a 10 mm.
Ademas, no mostro reacciones secundarias con respecto a la nifedipina, lo que nos dio un
mayor indice de seguridad en su manejo. Se puede proponer un enfogque conservador para
calculos de hasta 10 mm durante no mas de cuatro semanas, siempre que no haya deterioro
de la funcidn renal, infeccion ni dolor intratable. El tratamiento médico conservador de esta
patologia constituye una excelente opcion 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 tratamiento como una opcion efectiva y segura.
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8 Disefio metodoldgico

8.1 Tipo de estudio
Se llevd a cabo un estudio experimental analitico tipo ensayo clinico controlado

aleatorizado, ciego, de eficacia y seguridad.

8.2 Areay periodo de estudio
Se realizo en el servicio de urologia del Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca,

entre el 1 de abril del 2016 y el 20 de diciembre del 2017.

8.3 Poblacion de estudio (Universo)

Corresponde al total de pacientes en quienes se detecta litiasis ureteral distal y que
son candidatos a tratamiento farmacoldgico para expulsion espontanea del célculo. Se estima
durante el periodo de estudio se atendieron 90 pacientes que cumplian dicho criterios y que

no fueron intervenidos quirdrgicamente.

8.4 Muestra

Para la estimacion de la la muestra se utiliz6 el programa a Samples Size Calculation
2.0. Bajo los siguientes parametros, un poder del 80%, un nivel de confianza del 90%, una
diferencia estimada entre los grupos de 30%. Obteniéndose que la muestra minima requerida

de 21 para cada grupo. A continuacion se detalla el diagrama de participacion.
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Diagrama de participacion (Segun Guias CONSORT 2010)
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Los pacientes fueron muestreados de forma aleatoria para cada intervencion: A)
Pacientes que recibieron tamsulosina y B) Pacientes que recibieron nifedipina. A partir de la
programacion rutinaria del hospital, seleccionando con un sistema aleatorio los dias a estudiar
y el paciente a ser invitado a participar. Una vez se determiné que paciente iba a ser invitado
se aplicaron los criterios de seleccion y si los cumplia se incluy6 en la muestra final. El
diagrama indica que se alcanzé la muestra minima requerida y en el caso del grupo de estudio
se logro sobrepasarla, obteniéndose un poder de 84% (superior al 80% previamente
establecido (Ver diagrama de poder y analisis de tamafio de muestra segun poder o potencia

estadistica).
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8.5 Criterios de seleccion
8.5.1 Criterios de inclusion

e Pacientes con litiasis de uréter distal que midan entre 5 y 10 mm confirmados con
radiografia de abdomen simple, ultrasonido reno vesical o tomografias.

e Pacientes de cualquier género, mayor de 18 afios de edad.

e Residir en &rea geogréafica accesible para su seguimiento.

e Compromiso de cumplir el medicamento y recomendaciones generales.

¢ Que haya firmado carta de consentimiento informado.

8.5.2 Criterios de exclusion

e Pacientes que presenten patologia renal agregada, como hidronefrosis moderada o
severa, falla renal aguda o crénica y litiasis maltiples.

e Paciente Monorreno.

e Antecedentes de procedimientos endo uroldgicos.

e Embarazo o lactancia.

e Tratamiento concomitante con drogas a liticas, f bloqueadores, o nitratos.
8.6  Descripcion de las intervenciones

Las intervenciones corresponden a dos esquemas de tratamiento, al que fueron

asignados cada paciente. El paciente fue seguido durante 21 dias. Si a los 21 dias no habia
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expulsado el célculo ureteral se le realizaba el procedimiento quirugico endouroldgico

apropiado.

Grupo 1: Intervencion A (Grupo de estudio)

e Tamsulosina 0.4 mg 1 Tableta oral al dia por 21 dias.
e |buprofeno 400 mg 1 tableta cada 8 horas por 5 dias.

e Ciprofloxacina 500 mg 1 tableta cada 12 horas.

Grupo 2: Intervencion B (Grupo de comparacion)

¢ Nifedipina 10 mg 1 tableta cada 8 horas por 21 dias.
e |buprofeno 400 mg 1 tableta cada 8 horas por 5 dias.

e Ciprofloxacina 500 mg 1 tableta cada 12 horas.

8.7 Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

8.7.1 Unidad de anélisis.

La unidad de andlisis corresponde al paciente caso de estudio.

8.7.2 Fuente de informacion.
La fuente de informacién es de tipo primaria, corresponde a medicion directa en

paciente caso de estudio.
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Instrumento de recoleccién de la informacién

8.7.3.1 Disefio del instrumento y validacion

Para la elaboracion de la ficha se hizo una revision de la literatura y se consultaron

médicos con experiencia en el tema, se procedio a elaborar una ficha preliminar (piloto) y

esta fue validada con 3 casos. Una vez revisada y finalizada la ficha se procedié a la

recoleccion de la informacion.

8.7.3.2 Composicién del instrumento

El instrumento esta conformado de preguntas cerradas, distribuidas en las siguientes

grandes secciones:

moow»

8.7.4

Caracteristicas generales del paciente
Antecedentes patoldgicos
Consumo de farmacos
Caracteristicas del calculo ureteral
Eficacia de la intervencion

a. Expulsion espontanea (confirmada por Radiografia y ultrasonido) y tiempo

b. Alivio del dolor y tiempo.

c. Analgesia de rescate
Seguridad de la intervencion

a. Reacciones adversas

b. Complicaciones

El instrumento fue actualizado y completado durante cada visita de seguimiento.

Diagnostico de la litiasis ureteral y evaluacion de su expulsion

Se tomo a los pacientes que demandaron atencidn en nuestro servicio que se confirmé

litiasis ureteral distal, por medio de radiografia de abdomen simple, ultrasonido y tomografia.
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El seguimiento se hizo en el hospital 1 vez a la semana por 3 semanas (21 dias). Se clasificd
al paciente como expulsion espontanea si la litiasis no fue detectada por ultrasonido y
radiografia al momento de su visita durante el seguimiento. A todos los pacientes se les
orient6 ingerir diariamente mas de 3 litros de agua y recolectar la orina en un recipiente

transparente y si se observa el calculo apuntar la fecha y hora.

8.7.5 Evaluacion del dolor y analgesia de rescate
Durante cada visita de seguimiento se le pregunto al paciente sobre su sensacion de
dolor (si se sentia mejor, igual o peor) tomando como referencia el dia al momento de iniciar

el tratamiento asignado.

Por otro lado se orientd que si presentaba crisis de dolor agudo se podia utilizar
diclofenac 75 mg IM, y repetir a los 30 min de ser necesario una segunda dosis y ultima. Si
presentaba dolor intenso por mas de 12 horas, crisis aguda a repeticion, fiebre o mal estado
general, se le orientd presentarse de inmediato a emergencia. Toda esta informacién (evento
y momento del evento) fue recopilada en cada visita de seguimiento. El uso de diclofenac se

consider6 como analgesia de rescate.

8.8 Técnicas y procedimientos para procesar y analizar la informacion
8.8.1 Creacion de la base de datos

Basados en el instrumento de recoleccion se cre6 una platilla para captura de datos y
cada ficha fue digitalizada en una base de datos creada en el programa SPSS 23 (IMB Statistic

2015)
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8.8.2 Estadistica descriptiva

Las variables se describieron dependiendo de su naturaleza. Las variables cualitativas
0 categoricas son descritas en términos de frecuencias absolutas (nimero de casos) y
frecuencias relativas (porcentajes). Los datos son ilustrados en forma de barras y pasteles.
Las variables cuantitativas son descritas en términos de media, desviacion estandar, mediana,
y rango. Los datos son ilustrados en forma de histogramas, diagramas de dispersion y

diagramas de cajas.

8.8.3 Exploracion de la asociacion entre variables

Para evaluar la asociacion entre dos variables cualitativas se aplicara la prueba de Chi
Cuadrado o la prueba exacta de Fisher (segun corresponda). Para evaluar la asociacion entre
dos variables cuantitativas se usard la correlacion de Pearson o de Spearman (segun
corresponda). Para determinar diferencias entre los grupos con respecto a una variable
cuantitativa se utilizard la prueba de T de Student o la prueba de Mann Whitney (segun
corresponda). Se considera que hay un resultado significativo cuando el valor de p de cada

prueba sea <0.05.

8.9 Consideraciones éticas

Durante el disefio y ejecucion del trabajo investigativo, asi como durante el analisis
de la informacion, se siguieron los principios y recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki para el desarrollo de investigaciones biomédicas. Por otro lado se siguieron las
recomendaciones éticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se cont6 con la
autorizacion de las autoridades docentes del hospital y del servicio de urologia. A cada

paciente se le pidi6 un consentimiento informado.
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9 Resultados
De forma global participaron en el ensayo clinico 26 pacientes asignados al grupo de
tamsulosina (grupo A) y 21 pacientes asignados al grupo de nifedipina (Grupo B). La media
de edad en el grupo A fue de 45.8 (+18.5) y en el grupo B fue de 42.2 (+17.8). La diferencia

observada fue no significativa (T de Student 0.7; 0=0.507) (Ver cuadro 1).

Al comparar las caracteristicas sociodemograficas entre los pacientes asignados a
tamsulosina (Grupo A) y nifedipina (Grupo B), no se observaron diferencias significativas.
En ambos grupos predomino el sexo masculino (58% vs 68%; p=0.529), la procedencia
urbana (73% vs 76%; p=0.808). Sin embargo aunque no fue significativa se observaron
ligeras diferencias en cuanto a escolaridad entre los grupos en estudio. En el grupo A
predominaron las categorias de primaria (46%) y secundaria (27%) y en el grupo B la
secundaria (48%) y primaria (24%) (p=0.355). En cuanto a estado civil en ambos grupos

predominaron las categorias de union estable y casada. (P=0.345). (Ver cuadro 2)

La frecuencia de morbilidad crénica entre los grupos en estudio fue similar. Las
condiciones o patologia reportadas fueron obesidad (30% grupo A y 28.6% grupo B;
p=0.870), diabetes (15.4% grupo A y 9.5% grupo B; p=0.549), HTA (30.8% grupo A y 19%

grupo B; p=0.360). (Ver cuadro 3)

No se observaron diferencias significativas en cuanto al antecedente de céalculos

ureterorenales (grupo A 26.9% y Grupo B 19%; p=0.526). (Ver cuadro 4)

Segun lo referido por los pacientes en el grupo A, el 53.8% no estd consumiendo

ningun tipo de farmaco y en el grupo B el 62%. (Ver cuadro 5)
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Los farmacos mas frecuentes en el grupo A fueron: Metforminal6.70%, Losartan
16.70%, Levotiroxina 8.30%, Insulina 16.70%, Ibuprofeno 16.70%, lbersartan 8.30%,

Hidroclorotiazida 8.30%, Enalapril 41.70%, Beclometasona 0.00%. (Ver cuadro 5)

Los farmacos mas frecuentes en el grupo B fueron: Omeprazol 12.50%, Metformina
25.00%, Ibuprofeno 12.50%, Hidroclorotiazida 12.50%, Enalapril 37.50% y Beclometasona

12.50%. (Ver cuadro 5)

Con respecto al tamafio del calculo ureteral, la media en el grupo A fue de 7.3 mm
(£1.3) y la media en el grupo B fue de 7.1 mm (£1.4). La diferencia observada no fue

significativa (p=0.4119) (ver cuadro 6)

Al comparar el tamafio especifico de calculos ureterales entre los grupos en estudio

se observo la siguiente distribucion.

En el grupo A el porcentaje de frecuencia de los tamafios especificos fueron los
siguientes: 5.0 mm 3.80%, 5.5 mm 7.70%, 6.0 mm 15.40%, 6.5 mm 11.50%, 7.0 mm 11.50%,
7.5mm 7.70%, 8.0 mm, 19.20%, 8.5 mm 7.70%, 9.0 mm 7.70%, 9.5 mm 3.80% y 10.0 mm

3.80%. (Ver cuadro 7)

En el grupo B el porcentaje de frecuencia de los tamafios especificos fueron los
siguientes: 5.0 mm 9.50%, 5.5 mm 4.80%, 6.0 mm 19.00%, 6.5 mm 9.50%, 7.0 mm 9.50%,
7.5 mm 9.50%, 8.0 mm, 14.30%, 8.5 mm, 9.50%, 9.0 mm 9.50% y 9.5 mm 4.80%. (Ver

cuadro 7)
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En cuanto a la localizacién del calculo en el grupo A se observé la siguiente
frecuencia: submucoso 42.3%, Intramural 26.9% y Yuxtavesical 30.8%. En el grupo B se
observd la siguiente frecuencia: submucoso 52.4%, Intramural 28.6% y Yuxtavesical 19%.

(Ver cuadro 8)

En el presente estudio no se observé diferencia significativa en cuanto a la tasa de
expulsion del célculo al final de periodo de seguimiento. En el grupo de tamsulosina (grupo
A) la tasa de expulsion fue del 88.5% y en el grupo con nifedipina (grupo B) la tasa fue del

81% (p=0.042). (Ver cuadro 9A)

Sin embargo si hubo diferencia significativa en cuanto a la tasa de necesidad de
analgesia de rescate al final de periodo de seguimiento. En el grupo de tamsulosina (grupo
A) latasa 19,2% y en el grupo con nifedipina (grupo B) la tasa fue del 57.1% (p=0.007). (Ver

cuadro 9A)

Al comparar el tiempo de expulsion del calculo y tiempo en el que paciente mejora el
dolor de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de célculos en el uréter
distal se observa que los pacientes tratados con tamsulosina expulsan el calculo alrededor de
los 8 dias (mediana 8; rango 3 a 17 dias) mientras que los pacientes tratados con nifedipina
lo expulsan alrededor de los 12 dias (mediana 12; rango 5 a 19) (p=0.037). Por otro lado los
pacientes tratados con tamsulosina mejorar el dolor a los 3 dias (mediana 3; rango de 1 a 4
dias) mientras que los tratados con nifedipina a los 5 dias (mediana 5; rango de 1 a 14 dias

(p=0.048) (Ver cuadro 9B)

Es evidente que los pacientes manejados con tamsulosina expulsan el célculo de

forma mas rapida. A los 3 dias un 4% ya habia expulsado el calculo y al final la primera



Mendieta y col. (2017). Tamsulosina vs nifedipina en el manejo de calculos en el uréter distal.

semana el 40% ya lo habia expulsado. Mientras que en los pacientes tratados con nifedipina,

ninguno expulso el calculo antes de los tres dias y a la semana solo lo habia hecho el 17%.

(Ver Cuadro 10).

Al comparar el tiempo de mejoria del dolor, en el grupo de pacientes tratados con
tamsulosina un 38.5% habia mejorado desde el primer dia, a los 3 dias el 61% vy al finalizar
la primera semana el 80% habia presentado mejoria. Mientras que en el grupo manejado con

nifedipina un 33% mejoro desde el primer dia y el 70% lo hizo al finalizar la primera semana.

(Ver cuadro 11)

Al comparar la frecuencia de reacciones adversas no se observo diferencia entre los

grupos en estudio (p=0.105) (Ver cuadro 12)
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10 Discusion
En el presente estudio se demuestra la eficacia y seguridad del uso de tamsulosina en

el manejo expectante para expulsion espontanea de los céalculos ureterales entre 5y 10 mm.

Recientemente, se ha difundido los potenciales beneficios de un bloqueador del
receptor alA como lo es la tamsulosina. La mayor parte del trabajo sobre la eficacia de la
tamsulosina en la expulsion de célculos ureterales inferiores se ha realizado en paises
occidentales con resultados variables. El espectro de la enfermedad en un pais en desarrollo
como el nuestro es diferente al de los paises desarrollados, principalmente por retraso en el
diagnostico, retraso en las investigaciones y falta de conocimiento que tienden a modificar el
resultado en caso de calculos ureterales o cualquier enfermedad. Mas adn, las instalaciones

intervencionistas avanzadas en esta parte del mundo no estan facilmente disponibles

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 -la y a -1d selectivo. La segunda es la
nifedipina, un calcio antagonista que en varios estudios ha mostrado eficacia para facilitar la
eliminacion de litos en el tercio inferior. El disefio aleatorio de nuestro estudio no incluia la
estratificacion de pacientes por sexo, porque hasta donde sabemos ningun estudio publicado
ha demostrado que la capacidad de expulsién de calculos o la tolerancia al dolor de hombres

y mujeres sean diferente.

En el presente estudio, el tamafio promedio de la piedra (en mm) del Grupo I fue de
6.33 £ 1.47 con un rango de 4-9 mm, mientras que fue 6.70 £ 1.60 en el caso del Grupo Il

con un rango de 4-10 mm. El valor P del tamafio medio del lito en mm entre el Grupo 1y el
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Grupo Il fue de 0,359 (> 0,05) vy, por lo tanto, no fue significativo con respecto al paso de

calculos.

Los receptores alD se encuentran en abundancia en el detrusor y en la parte
intramural del uréter. Los receptores adrenérgicos alA y alD estan presentes de forma mas
densa en el tercio distal del uréter (incluida la parte intramural) que otros receptores
adrenérgicos. Cuando se estimulan, inhiben el tono basal, la frecuencia de la onda peristaltica

y las contracciones ureterales, incluso en la parte intramural del uréter inferior.

Los antagonistas de al tienen un impacto crucial en la eliminacién espontanea e
indolora de los céalculos menores de 8 mm ubicados en la union uretero-vesical. Pueden
trabajar en el uréter obstruido al inducir un aumento en el gradiente de presién intraureteral
alrededor del célculo, es decir, un aumento en el bolo urinario por encima del céalculo (y por
consiguiente un aumento en la presién intraureteral por encima del calculo) y disminucién
del peristaltismo debajo el uréter (y, en consecuencia, una disminucién de la presion
intraureteral por debajo del calculo) en asociacion con la disminucion de las presiones basales
y miccionales incluso en el cuello de la vejiga, con lo que aumenta la probabilidad de
expulsién de calculos. Ademas, la disminucién de la frecuencia de contracciones peristalticas
fasicas en el tracto ureteral obstruido inducido por tamsulosina podria determinar una

disminucion o la ausencia del estimulo algogenético.

Cervenakov et al. Concluyeron que el tratamiento con bloqueadores al disminuyd
considerablemente no solo los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) sino que también
ayudo a acelerar el paso de calculos menores desde las partes terminales de los uréteres del
80,4% de los pacientes. También sugirieron que los bloqueadores al potencian la accion

espasmoanalgésica de los farmacos utilizados en los métodos estandar de tratamiento. En el
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presente estudio, hubo dfierencias en cuanto a la proporcion de analgesia de rescate siendo

menor en los pacientes con tamsulosina (p<0.05).

De forma similar a nuestro estudio, Dellabella y cols. Utilizaron tamsulosina como
farmaco espasmolitico durante episodios de célico ureteral debido a calculos yuxtavesicales,
observaron una mayor tasa de expulsion de calculos y una disminucién del tiempo de
expulsion de célculos, la necesidad de hospitalizacion y procedimientos endoscépicos, y

proporcionaron un control especialmente bueno en dolor tipo colico.

La adicion de tamsulosina al tratamiento convencional es beneficiosa en términos de
eliminacion de calculos ureterales inferiores y este efecto fue méas evidente para calculos mas

grandes P = 0.007)
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11 Conclusiones
Las caracteristicas sociodemogréficas de los grupos de estudio, no se encontrd

diferencias significativas por lo que son dos poblaciones comparables.

El presente estudio sugiere que la tamsulosina es mas eficaz que la nifedipina como
tratamiento expulsivo de los célculos ureterales distales, ya que se asocié mayor tasa de
expulsiéon espontanea, menor tiempo de expulsion, alivio mas rapido del dolor y menor

necesidad de analgesia de rescate.

La tamsulosina tiene una seguridad similar en comparacion con la nifedipina como
tratamiento expulsivo de los célculos ureterales distales, presentando, similar frecuencia y

tipo de reacciones adversas y ninguna complicacion.
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12 Recomendaciones

12.1 Recomendaciones al médico urélogo

El estudio incrementa el cuerpo de evidencia de la eficacia de la tamsulosina en el
manejo de los célculos ureterales distales acortando el tiempo de expulsion de los calculos y
disminuyendo la intensidad y duracién del dolor por lo que recomendamos al cuerpo de
médico de la especialidad de urologia considerar a este firmaco como una alterativa viable
y segura a ofrecer a los pacientes que cumplan los criterios de tratamiento expulsivo médico,
con énfasis en los casos con célculos menores de 10 mm. Por otro lado recomendamos el uso
de tamsulosina por que presenta una seguridad similar al manejo convencional por lo tanto

no se esta exponiendo al paciente a riesgos no ponderados.

Este estudio refuerza el concepto de que 21 es suficiente tiempo para un manejo
expectante, ya que tomando en cuenta lo reportado en la literatura y el hecho de que en

nuestro estudio a los 21 dias en ambos grupos mas del 80% ya habia expulsado el calculo.

12.2 Recomendaciones al personal de salud en atencion primaria

Ya que tanto este estudio como los resultados de meta-analisis recientes apoyan el
uso de tamsulosina como tratamiento en la expulsion de célculos ureterales distales de forma
segura y en corto tiempo, es recomendable que esta alternativa sea ofrecida incluso a nivel

primario cuando se cuente con una adecuada caracterizacion del célculo (tamafio y
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localizacion) y se esté razonablemente seguro de que los pacientes podran cumplir con las

recomendaciones requeridas.

12.3 Recomendaciones a las autoridades del servicio, del hospital y del MINSA
Recomendamos considerar integrar a la tamsulosina a lista de medicamentos basico
para el manejo de patologia uroldgica, ya que la frecuencia de calculos reno-ureterales en un
adulto oscila entre el 5y el 10% de la poblacion general y la tasa de requerimiento de
procedimiento endouroldgicos impacta en los costos de los servicios de urologia y
alternativas de tratamiento meédico prevendria en una proporcién considerable la necesidad
de estos procedimiento y por lo tanto reduciria la carga econdmica para los servicios de
atencion en salud por un lado y por otro los pacientes seria sometidos a menos procedimientos
invasivos por lo tanto habria un menor riesgo de complicaciones asociadas, las cuales

también incrementan los costos de atencion.

12.4 Recomendaciones a la comunidad académica y cientifica
Profundizar el estudio (frecuencia y tipologia) de las reacciones adversas y
complicaciones de los tratamientos médicos en la expulsion de los calculos ureterales a traves

de estudios prospectivos de mediano y largo plazo.
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14 Anexos

14.1 Cuadrosy gréaficos
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14. Anexos

14.1.Cuadros y graficos

Cuadro 1: Edad de los pacientes participantes en el estudio de Eficacia y seguridad de la tamsulosina
vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal en pacientes atendidos en
el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

Edad
Desviacion
GRUPO N Media estandar
GRUPO DE ESTUDIO (TAMSULOSINA) 26 4577 18.582
GRUPO DE COMPARACION (NIFEDIPINA) 21 42.19 17.812
EDAD
Se asumen No se asumen
varianzas varianzas
Prueba de muestras independientes iguales iguales
Prueba de Levene de F 0.002
calidad de varianzas .
Sig. 0.967
pruebat para la T 0.669 672
igualdad de medias Gl
45 43.640
Sig. (bilateral) 0.507 0.505
Diferencia de medias 3.579 3.579
Diferencia de error estandar 5.353 5.328
95% de intervalo de confianza Inferior -7.202 -7.162
de la diferencia :
Superior 14.360 14.319

Fuente: Ficha de recoleccién
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Grafico 1: Edad de los pacientes participantes en el estudio de Eficacia y seguridad de la tamsulosina
vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal en pacientes atendidos en
el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.
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Cuadro 2: Sexo, procedencia, escolaridad y estado civil de los pacientes participantes en el estudio
de Eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el
uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

GRUPO
GRUPO DE GRUPO DE
ESTUDIO COMPARACION
(TAMSULOSINA) (NIFEDIPINA) Total p
n % n % n %
SEXO Femenino 11 42.3 7 33.3 18 38.3 0.529
Masculino 15 57.7 14 66.7 29 61.7
Total 26 100.0 21 100.0 47 100.0
PROCEDENCIA Urbano 19 73.1 16 76.2 35 74.5 0.808
Rural 7 26.9 5 23.8 12 25.5
Total 26 100.0 21 100.0 47 100.0
ESCOLARIDAD Analfabeta 2 7.7 1 4.8 3 6.4 0.355
Primaria 12 46.2 5 23.8 17 36.2
Secundaria 7 26.9 10 47.6 17 36.2
4 5 19.2 5 23.8 10 21.3
Total 26 100.0 21 100.0 47 100.0
ESTADO CIVIL  Casada 11 42.3 5 23.8 16 34.0 0.345
Unién
estable 10 38.5 9 42.9 19 40.4
Soltero 5 19.2 7 33.3 12 25.5
Total 26 100.0 21 100.0 47 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién
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Grafico 2: Sexo, procedencia, escolaridad y estado civil de los pacientes participantes en el estudio de Eficacia y seguridad de la tamsulosina vs
nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del
2016 al 2017.
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Fuente: Cuadro 2
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Cuadro 3: Antecedentes patoldgicos personales Sexo, procedencia, escolaridad y estado civil de los
pacientes participantes en el estudio de eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como
tratamiento expulsivo de cdlculos en el uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

GRUPO
GRUPO DE GRUPO DE
ESTUDIO COMPARACION
(TAMSULOSINA) (NIFEDIPINA) Total p
n % n % n %
OBESIDAD No 18 69.2 15 71.4 33 70.2 0.870
Si 8 30.8 6 28.6 14 29.8
Total 26 100.0 21 100.0 47 100.0
DIABETES No 22 84.6 19 90.5 41 87.2 0.549
Si 4 15.4 2 9.5 6 12.8
Total 26 100.0 21 100.0 47 100.0
HTA No 18 69.2 17 81.0 35 74.5 0.360
Si 8 30.8 4 19.0 12 25.5
Total 26 100.0 21 100.0 47 100.0
OTROS No 21 80.8 18 85.7 39 83.0 0.654
Si 5 19.2 3 14.3 8 17.0
Total 26 100.0 21 100.0 47 100.0

Fuente: expediente clinico
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Grafico 3: Antecedentes patolégicos personales Sexo, procedencia, escolaridad y estado civil de los
pacientes participantes en el estudio de eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como
tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.
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Cuadro 4: Calculo previo y consumo de farmacos en pacientes participantes en el estudio de eficacia
y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el uréter
distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

GRUPO
GRUPO DE
GRUPO DE ESTUDIO COMPARACION
(TAMSULOSINA) (NIFEDIPINA) Total
n % % % % %
CALCULO  No 19 73.1% 17 81.0% 36 76.6%  0.526
PREVIO .
Si 7 26.9% 4 19.0% 11 23.4%
Total 26 100.0% 21 100.0% 47  100.0%

Fuente: expediente clinico

Grafico 4: Antecedentes patoldgicos personales Sexo, procedencia, escolaridad y estado civil de los
pacientes participantes en el estudio de eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como
tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.
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Fuente: Cuadro 4
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Cuadro 5: Uso actual de farmacos de los pacientes participantes en el estudio de eficacia y seguridad
de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de célculos en el uréter distal en
pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

GRUPO
GRUPO DE
GRUPO DE ESTUDIO COMPARACION
(TAMSULOSINA) (NIFEDIPINA) Total
n % n % n %
Farmaco Omeprazol 0 0.0% 1 12.5% 1 2.1%
Metformina 2 16.7% 2 25.0% 4 8.5%
Losartan 2 16.7% 0 0.0% 2 4.3%
Levotiroxina 1 8.3% 0 0.0% 1 2.1%
Insulina 2 16.7% 0 0.0% 2 4.3%
Ibuprofeno 2 16.7% 1 12.5% 3 6.4%
Ibersartan 1 8.3% 0 0.0% 1 2.1%
Hidroclorotiazida 1 8.3% 1 12.5% 2 4.3%
Enalapril 5 41.7% 3 37.5% 8 17.0%
Beclometasona 0 0.0% 1 12.5% 1 2.1%
No toman ningin 0 )
fArmaco 14 53.8% 13 61.9% 27 57.4%
Total 26 100.0% 21 100.0% 47 100.0%

Fuente: Ficha de recoleccion
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Gréfico 5: Uso actual de farmacos de los pacientes participantes en el estudio de eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como
tratamiento expulsivo de célculos en el uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.
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Fuente: Cuadro 5
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Cuadro 6: Tamafio del célculo ureteral de los pacientes participantes en el estudio de eficacia y
seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal
en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

Tamario del calculo (mm)

Desviaciéon
GRUPO N Media estandar
GRUPO DE ESTUDIO (TAMSULOSINA) 26 7308 13272
GRUPO DE COMPARACION (NIFEDIPINA) 21 7143 1.3522

Tamarfio del calculo (mm)

Se asumen No se asumen
varianzas varianzas
Prueba de muestras independientes iguales iguales
Prueba de Levene de F 0.002
calidad de varianzas .
Sig. 0.967
pruebat para la t
igualdad de medias | 0.030
g 0.863
Sig. (bilateral) 0.420 0419
Diferencia de medias 45 42,599
Diferencia de error estandar 0677 0677
95% de intervalo de confianza -7.162
de la diferencia 1643 0.1648
3927 0.3935 14.319

Fuente: Ficha de recoleccién
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Grafico 6: Tamano del cdlculo ureteral de los pacientes participantes en el estudio de eficacia y
seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal
en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.
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Fuente: Cuadro 6
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Cuadro 7: Tamafio del célculo ureteral (categorias) de los pacientes participantes en el estudio de
eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el
uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

GRUPO
GRUPO DE
GRUPO DE ESTUDIO COMPARACION
(TAMSULOSINA) (NINFEDIPINA) Total
n % n % n %
Tamafio del 5.0 mm 1 3.8% 2 9.5% 3 6.4%
céalculo 55 mm
(mm) . 2 7.7% 1 4.8% 3 6.4%
6.0 mm 4 15.4% 4 19.0% 8 17.0%
6.5 mm 3 11.5% 2 9.5% 5 10.6%
7.0 mm 3 11.5% 2 9.5% 5 10.6%
7.5 mm 2 7.7% 2 9.5% 4 8.5%
8.0 mm 5 19.2% 3 14.3% 8 17.0%
8.5 mm 2 7.7% 2 9.5% 4 8.5%
9.0 mm 2 7.7% 2 9.5% 4 8.5%
9.5 mm 1 3.8% 1 4.8% 2 4.3%
10.0 mm 1 3.8% 0 0.0% 1 2.1%
Total 26 100.0% 21 100.0% 47 100.0%

Fuente: Fecha de recoleccion de la informacién
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Cuadro 7: Tamafio del calculo ureteral (categorias) de los pacientes participantes en el estudio de
eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el
uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.
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Fuente: Cuadro 7.
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Cuadro 8: Localizacién del célculo ureteral (categorias) de los pacientes participantes en el estudio
de eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el
uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

GRUPO
GRUPO DE GRUPO DE
ESTUDIO COMPARACION
(TAMSULOSINA) (NIFEDIPINA) Total p
n % n % n %
LOCALIZACION SUBMUCOSO 11 123 11 504 22 468 (g4l
INTRAMURAL 7 26.9 6 28.6 13 27.7
YUXTAVESICAL
8 30.8 4 19.0 12 25.5
Total 26 100.0 21 100.0 47 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion

Gréfico 8: Localizacion del calculo ureteral (categorias) de los pacientes participantes en el estudio
de eficacia y seguridad de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el
uréter distal en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.
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Fuente: Cuadro 8



Mendieta y col. (2017). Tamsulosina vs nifedipina en el manejo de calculos en el uréter distal.

Cuadro 9A: Eficacia de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el
uréter distal: Un ensayo clinico controlado aleatorizado en pacientes atendidos en el Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

GRUPO
GRUPO DE
GRUPO DE ESTUDIO COMPARACION
(TAMSULOSINA) (NIFEDIPINA) Total
n % n % n %
EXPULSION No 3 11.5% 4 19.0% 7 14.9%  0.472
Si 23 88.5% 17 81.0% 40  85.1%
Total 26 100.0% 21 100.0% 47  100.0%
ANALGESIA DE No 21 80.8% 9 42.9% 30 63.8%  0.007
RESCATE .
Si 5 19.2% 12 57.1% 17 36.2%
Total 26 100.0% 21 100.0% 47  100.0%

Fuente: Ficha de recoleccidn.
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Grafico 9A: Eficacia de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de célculos en el uréter distal: Un ensayo clinico controlado
aleatorizado en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.
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Fuente: Cuadro 9A
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Cuadro 9B: Comparacion del tiempo de expulsién del cdlculo y tiempo en el que paciente mejora el
dolor de la tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de cédlculos en el uréter distal: Un
ensayo clinico controlado aleatorizado en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca, del 2016 al 2017.

TIEMPO EN QUE

TIEMPO (DIAS) DE MEJORO EL
GRUPO EXPULSION DOLOR (DIAS)
GRUPO DE ESTUDIO N Valido 23 26
(TAMSULOSINA) ,
Perdidos 3 0
Media 9.00 3.54
Mediana 8.00 3.00
Desviacion estandar 3.631 3.911
Minimo 3 0
Maximo 17 14
COMPARACION .
(NIFEDIPINA) Perdidos 4 0
Media 11.47 5.48
Mediana 12.00 5.00
Desviacion estandar 4.317 5115
Minimo 5 0
p 0.037 0.048

Fuente: Ficha de recoleccién
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Cuadro 10: Comparacion del tiempo de expulsién del cdlculo en pacientes manejados con
tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal: Un ensayo
clinico controlado aleatorizado en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca, del 2016 al 2017.

Porcentaje Porcentaje

GRUPO Frecuencia Porcentaje véalido acumulado
GRUPO DE TIEMPO (DIAS) DE 3 1 338 43 43
ESTUDIO EXPULSION 5 A 154 174 017
(TAMSULOSINA)
6 1 3.8 4.3 26.1
7 3 11.5 13.0 39.1
8 3 115 13.0 52.2
9 1 3.8 4.3 56.5
10 3 11.5 13.0 69.6
1 1 3.8 4.3 73.9
12 2 7.7 8.7 82.6
13 1 3.8 4.3 87.0
14 1 3.8 4.3 91.3
15 1 3.8 43 95.7
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17 1 3.8 4.3 100.0
Total 23 88.5 100.0
Perdidos Sistema 3 11.5
Total 26 100.0
GRUPO DE TIEMPO (DIAS) DE 5 2 9.5 11.8 11.8
COMPARACION EXPULSION 7 1 48 5.9 17.6
(NIFEDIPINA)
8 2 9.5 11.8 29.4
9 1 4.8 5.9 35.3
10 2 9.5 11.8 47.1
12 3 14.3 17.6 64.7
13 1 4.8 5.9 70.6
14 1 4.8 5.9 76.5
16 1 4.8 5.9 82.4
17 1 4.8 5.9 88.2
18 1 4.8 5.9 94.1
19 1 4.8 5.9 100.0
Total 17 81.0 100.0
Perdidos Sistema 4 19.0
Total 21 100.0
*p=0.051

Fuente: Ficha de recoleccién

Cuadro 11: Comparacién del tiempo del tiempo de mejoria del dolor en pacientes manejados con
tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de cdlculos en el uréter distal: Un ensayo
clinico controlado aleatorizado en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca, del 2016 al 2017.
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Porcentaje Porcentaje

GRUPO Frecuencia Porcentaje valido acumulado

GRUPO DE TIEMPO EN QUE 0 10 385 385 38.5

ESTUDIO MEJORO EL DOLOR 3

(TAMSULOSINA)  (DIAS) 6 231 231 61.5
4 1 3.8 3.8 65.4
5 4 15.4 15.4 80.8
7 2 7.7 7.7 88.5
10 1 3.8 3.8 92.3
12 1 3.8 3.8 96.2
14 1 3.8 3.8 100.0
Total 26 100.0 100.0

GRUPO DE TIEMPO EN QUE 0 7 33.3 33.3 33.3

COMPARACION MEJORO EL DOLOR

(NIFEDIPINA) (DIAS) 2 95 9.5 42.9
) 3 14.3 14.3 57.1
7 3 14.3 14.3 71.4
9 1 48 48 76.2
10 1 4.8 4.8 81.0
12 1 48 48 85.7
14 3 14.3 14.3 100.0
Total 21 100.0 100.0

*p=0.058
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Grafico 11: Comparaciéon del tiempo de expulsidon del cdlculo en pacientes manejados con
tamsulosina vs nifedipina como tratamiento expulsivo de calculos en el uréter distal: Un ensayo
clinico controlado aleatorizado en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca, del 2016 al 2017.
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Gréfico 12: Comparacién del tiempo de mejoria del dolor en pacientes manejados con tamsulosina
vs nifedipina como tratamiento expulsivo de cdlculos en el uréter distal: Un ensayo clinico
controlado aleatorizado en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del
2016 al 2017.
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Cuadro 12: Comparacién de reacciones adversas en pacientes manejados con tamsulosina vs
nifedipina como tratamiento expulsivo de cdlculos en el uréter distal: Un ensayo clinico controlado
aleatorizado en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, del 2016 al 2017.

GRUPO
GRUPO DE GRUPO DE,
ESTUDIO COMPARACION
(TAMSULOSINA) (NIFEDIPINA) Total
n % n % n % p
Reacciones  Nauseas 2 7.7% 0 0.0% 2 43% 0105
adversas . . .
Epigastralgia 1 3.8% 0 0.0% 1 21%
Hipotensién 0 0 0
ortostatica 0 0.0% 3 14.3% 3 6.4%
Ninguna 23 88.5% 18 85.7% 41 87.2%
Total 26 100.0% 21 100.0% 47 100.0%

Fuente: expediente clinico
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Anexo 2.- Carta de consentimiento informado

“Eficacia de la Tamsulosina vs Nifedipina en la expulsion de litiasis ureteral distal”
Hospital Antonio Lenin Fonseca.
Introduccion

Los calculos de las vias urinarias producen severos dolores y complicaciones importantes
en los rifiones, de no ser eliminadas o extraidas en forma oportuna. Hay varios métodos
para lograr la eliminacion de esos calculos: tratamientos médicos, observacion cuidadosa,
intervenciones quirdrgicas y procedimientos endoscopicos, dentro de los tratamientos

médicos, la Tamsulosina y la Nifedipina son sustancias que podria favorecer la expulsion
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de los calculos al relajar la pared del uréter (conducto que desciende la orina del rifion a la
vejiga) permitiendo asi el paso del calculo hacia la vejiga.

Forma para realizar el estudio se integran dos grupos de pacientes a todos ellos se les dara

Tamsulosina o Nifedipina para que expulsen su calculo.

Algunos efectos adversos de los tratamientos son: mareos sincope, trastornos de la
eyaculacion, dolor de cabeza, congestion nasal y diarrea; estos efectos se presentan

raramente, son de baja intensidad y pasajeros.

Acepto que he sido invitado a participar de manera voluntaria en este proyecto, aportando
informacidn y aceptando ser sometido a los estudios mencionados, estoy consciente que no

recibiré compensacion alguna por mi participacion en este estudio.

Mi participacién en el proyecto es voluntaria y puede ser terminada en el momento en que
asi lo decida y lo exprese al investigador responsable, sin menoscabo en la calidad de mi

tratamiento posterior.

Manifiesto que se me ha proporcionado toda la informacion de una manera clara y sencilla

y que he comprendido todos y cada uno de los puntos explicados.

También manifiesto que se me otorgd la oportunidad de realizar preguntas y aclarar dudas
con respecto a mi condicion médica actual 6 futura y que dichas cuestiones me fueron

explicadas amplia y completamente por el investigador responsable.

Por lo anterior doy mi consentimiento para participar en el proyecto:
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“Eficacia de la Tamsulosina vs Nifedipina en la expulsion de litiasis del ureteral distal”

Nombre del paciente:

Domicilio:

Teléfono:

Firma:

Nombre del testigo:

Domicilio:

Teléfono:

Firma:

Nombre y firma del Investigador responsable:

Fecha:




