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Manejo del cédlico ureteral con
ketorolaco y nifedipina frente
a ketorolaco y tamsulosina en
el servicio de urgencias
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Management of ureteric colic with ketorolac
and nifedipin vs. ketorolac and tamsulosin in the
emergency room

Background: Ureteric colic is the most common symptom of lithiasis. It
is caused by the presence of stones accumulated in the renal papillae.
These stones often migrate down the ureter, causing a ureteric colic, char-
acterized by a severe pain in the lumbar region. The aim of this study was
to compare the use of ketorolac and nifedipine vs. ketorolac and tamsulo-
sin for the medical treatment of pain caused by stones in the lower ureter.
Methods: Longitudinal study of 150 patients of 21-years or older with
stones in the lower third of the ureter. 50% received ketorolac and nife-
dipine and the other 50%, ketorolac and tamsulosin. The Numeric Pain
Rating Scale (NPRS) was used for the assessment of pain at admis-
sion and 4 and 12 hours after the treatment was administered. We
used descriptive and inferential statistics (Mann-Whitney-Wilcoxon, chi-
squared and Poisson regression).

Results: Mean age was 38.17 years; 54.7% were male and 45.3% female.
NPRS mean was 9.69 (initially), 7.42 (at 4 hours) and 2.05 (at 12 hours).
There were no significant differences in the initial measurement of pain
between groups (p < 0.005); four and 12 hours later the pain decreased more
in patients managed with ketorolac and nifedipine, p = 0.0041. There were no
complications nor side effects in both treatments.

Conclusion: The use of ketorolac and nifedipine is more effective than
the use of ketorolac and tamsulosin for the management of pain caused
by lower ureteral colic during the first 12 hours of treatment.
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1 cdlico renoureteral es la manifestacion mas
frecuente e inicial de la litiasis; se define como
la presencia de calculos, litos o piedras que se
forman en las papilas renales, crecen por aposicion y
pueden quedar fijos en ese lugar, aunque lo habitual es
que se desprendan, migren hacia el uréter y ocasionen
un célico renoureteral.! La incidencia anual del célico
renoureteral es de uno a dos casos por cada 1000 habi-
tantes y la prevalencia va del 10 al 20% en varones
y de 3 a 5% en mujeres. La edad mas frecuente de
presentacion es entre los 20 y los 50 afos de edad, con
una relacién hombre mujer de 2 a 1.2
El diametro del uréter varia de 4 a 7 mm, aunque
puede dilatarse y permitir el paso de litos de hasta 10
mm, lo que ocasiona el colico renoureteral. El trata-
miento sintomatico convencional incluye

* Anticolinérgicos, que al inducir la relajacion de la
musculatura lisa disminuyen el espasmo ureteral.

* Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que al
inhibir la sintesis de prostaglandinas disminuyen el
flujo sanguineo renal y reducen la produccion de
orina y la presion intraluminal.

» Opiaceos, los cuales son buenos analgésicos y
tienen la ventaja de su bajo costo, la facilidad de
ajustar la dosis, alta potencia y rapidez de accion.>*

Cuando el célico renoureteral es recurrente se
debe considerar la ruptura o la extraccion de los litos,
ya sea mediante litotripsia o cirugia minimamente
invasiva.>®

En los ultimos afios se ha postulado la utilizacion
de calcioantagonistas como tratamiento sintomatico
efectivo de la litiasis renal.”® El nifedipino es un blo-
queador de los canales de calcio que contribuye a la
disminucién del dolor mediante la dilatacion del uré-
ter; su uso ha dado resultados aceptables en el manejo
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Introduccion: el colico renoureteral es la manifesta-
cion mas comun de la litiasis. Se trata de la presencia
de calculos en las papilas renales que frecuentemente
migran hacia el uréter, ocasionando un coélico renou-
reteral, caracterizado por un dolor intenso en la regién
lumbar o en sus flancos. Se buscé comparar el uso del
ketorolaco y nifedipino frente a ketorolaco y tamsulo-
sina para el manejo del dolor ocasionado por litiasis en
el tercio inferior del uréter.

Métodos: estudio longitudinal en 150 pacientes mayo-
res de 21 afos con litiasis en tercio inferior del uréter.
Al 50% se le administro ketorolaco y nifedipino y al otro
50% ketorolaco y tamsulosina. Se utilizé la escala numeé-
rica de dolor (END) al ingreso, a las 4 y a las 12 horas.
La estadistica fue descriptiva e inferencial (U de Mann-

Whitney-Wilcoxon, chi cuadrada y regresion de Poisson).
Resultados: la edad promedio fue 38.17 afos y
54.7% de los pacientes fueron hombres. Inicialmente
la END tuvo una media de 9.69, de 7.42 a las 4
horas y de 2.05 a las 12 horas. En la medicion ini-
cial del dolor no hubo diferencias significativas entre
ambos grupos (p > 0.005); 4 y 12 horas después el
dolor disminuyéd mas en los pacientes manejados
con ketorolaco y nifedipino: p = 0.0041 y p = 0.000,
respectivamente. No hubo complicaciones ni efectos
secundarios en ambos tratamientos.

Conclusion: la mancuerna ketorolaco y nifedipino es
mas efectiva que la del ketorolaco y la tamsulosina
para el manejo del dolor del codlico renoureteral inferior
durante las primeras 12 horas de tratamiento.

Resumen

del célico renoureteral.”!2 El objetivo de este trabajo
fue comparar la eficacia y la seguridad de la combina-
cién de ketorolaco y nifedipino frente a la de ketoro-
laco y tamsulosina en el tratamiento del dolor célico
por litiasis en el tercio inferior del uréter durante las
primeras 12 horas en un servicio de urgencias.

Métodos

Estudio longitudinal en 150 pacientes mayores de 21
afios que acudieron al servicio de urgencias de un hos-
pital de segundo nivel de atencion de enero de 2013 a
julio de 2015.

Los pacientes presentaron dolor por litiasis urete-
ral en el tercio inferior, confirmada por ultrasonido y
radiografia simple de abdomen. Se tratd de pacien-
tes normotensos que autorizaron su participacion en
el estudio mediante el llenado de un consentimiento
informado. Fueron excluidas pacientes embarazadas,
con litiasis residual, con anormalidades anatomicas
de la via urinaria previamente conocidas, con litiasis
mayor de 10 mm, litiasis multiple, pacientes con aler-
gia conocida a alguno de los analgésicos utilizados e
hipertensos manejados con nifedipino. Asimismo, se
eliminaron aquellos pacientes que no tuvieron mejo-
ria del dolor y que requirieron alglin otro analgésico
durante el periodo de estudio.

Debido a los efectos de la nifedipina en las cifras
tensionales, se incluyeron unicamente pacientes normo-
tensos. Los efectos secundarios y las complicaciones
contempladas para este estudio incluyeron hipotension,
taquicardia, prurito, rash, edema facial, fiebre y dolor
abdominal. Teniendo en cuenta una poblacion urolo-
gica de 1000 pacientes, un error alfa de 0.05, un nivel
de confianza de 0.95, una prevalencia de la enfermedad
de 0.5%, y una precision de 0.05, se calculé una mues-
tra de 277.74 pacientes, por lo que se tomaron 150 para
cada grupo de tratamiento aplicado. La aleatorizacion
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fue dada teniendo como base ¢l tamafio de la litiasis
mayor o igual a 6 mm:

*  Grupo A: 30 mg de nifedipino por via oral mas 60
mg de ketorolaco por via endovenosa, como dosis
unica.

* Grupo B: 0.40 mg de tamsulosina por via oral mas
60 mg de ketorolaco por via endovenosa, como
dosis tnica.

A todos los pacientes se les canalizd una vena
periférica con una solucion de 1000 mL de cloruro de
sodio al 0.9% para poder administrar el ketorolaco y
tener un acceso venoso en caso de requerirlo poste-
riormente. Asimismo, se les monitorizaron constante-
mente los signos vitales.

La evaluacion del dolor se hizo con la escala
numérica de dolor (END), la cual se aplico al ingreso,
a las 4 y a las 12 horas después de la aplicacion de
los medicamentos. La interpretacion de la END fue la
siguiente: 0 sin dolor, entre 1 y 3 dolor leve, entre 4
y 7 dolor moderado y entre 8 y 10 dolor severo; ni el
investigador ni el paciente tuvieron conocimiento del
tratamiento empleado en ningin momento.

La END fue considerada variable de respuesta;
asimismo, el tratamiento y la categoria del dolor a
las 4 y a las 12 horas no fueron consideradas varia-
bles independientes. La estadistica utilizada fue des-
criptiva y el analisis inferencial para la comparacion
de la variables de interés fue mediante chi cuadrada
de independencia, Mann-Whitney-Wilcoxon para la
comparacion de dos muestras, asi como el modelo de
regresion de Poisson, debido a que las variables de
respuesta estaban dadas por conteo.

A los pacientes que no tuvieron una mejora signi-
ficativa a los 30 minutos de la administracion de los
medicamentos se les administraron otros analgésicos
distintos y se eliminaron del estudio. Este fue debi-
damente evaluado y aprobado por el protocolo del
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Cuadro | Caracteristicas generales de los pacientes de la muestra

Variable n %

Sexo

Femenino 68 45.3

Masculino 82 54.7
Diagnéstico

Litiasis renal derecha 69 46

Litiasis renal izquierda 61 40.7

Litiasis renal bilateral 20 13.3
Localizacion del lito

Tercio distal del uréter 150 100
Tamafio del lito

<5mm 62 41.3

26 mm 88 58.7
Tratamiento empleado

K+N 75 50

K+T 75 50

K + N = ketorolaco y nifedipino; K + T = ketorolaco y tamsulosina
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Comité Local de Investigacion y Etica en Investiga-
cion en Salud del hospital y en todo momento se con-
servo el anonimato de los participantes.

Al término del estudio los pacientes fueron envia-
dos a la consulta de Urologia para el tratamiento defi-
nitivo de la litiasis ureteral.

Resultados

Se incluyeron 150 pacientes con litiasis del tercio
inferior del uréter. La muestra estuvo conformada
por 82 pacientes del sexo masculino (54.7%) y 68 del
sexo femenino (45.3%). La edad promedio fue 38.17
+ 9.59 afios (minima 21, maxima 60); 69 tuvieron
litiasis del lado derecho (46%), 61 del lado izquierdo
(40.7%) y 20 litiasis bilateral (13.3%). El tamafio del
lito fue de 5 mm o menos en 62 (41.3%) y de 6 mm

o mas en 88 (58.7%). El 50% de los pacientes fue-
ron tratados con ketorolaco y nifedipino (grupo A) y
el otro 50% con ketorolaco y tamsulosina (grupo B)
(cuadro ).

En el grupo A se incluyeron 45 pacientes y en el
grupo B 43 pacientes con litiasis > 6 mm, sin diferen-
cias estadisticamente significativas en el promedio del
tamafio de los litos para ambos grupos: p > 0.05.

Segtin la END, en todos los pacientes (n = 150) el
dolor tuvo inicialmente una media aritmética de 9.69
+ 0.54 (8-10), a las cuatro horas una media de 7.47 +
2.16 (2-10) y a las 12 horas una media aritmética de
2.05 £2.23 (0-10).

El dolor inicial fue severo en todos los pacien-
tes. La frecuencia de presentacion del grado de dolor
severo disminuyod a 40% de los pacientes a las cuatro
horas y a 0.7% a las 12 horas. Con respecto al dolor
moderado, a las cuatro horas 56% de los pacientes lo
padecieron y a las 12 horas disminuyo6 a 14% de los
pacientes. El dolor leve estuvo en el 4% de los pacien-
tes a las cuatro horas y a las 12 horas se increment6 a
38% de los pacientes (cuadro II).

Los cambios individuales en la escala de dolor a lo
largo del tiempo dentro de cada tratamiento se mues-
tran en la figura I.

En la medicidn inicial no existio diferencia en la
escala de dolor entre el grupo tratado con ketorolaco
y nifedipino y el grupo tratado con ketorolaco y tam-
sulosina (cuadro III); sin embargo, a las cuatro y 12
horas si existi6 diferencia en la escala de dolor por
categoria y en general entre el grupo tratado con keto-
rolaco y nifedipino y el grupo tratado con ketorolaco
y tamsulosina, con una chi cuadrada de Pearson de
8.6476 (p = 0.013) y de 25.7991 (p = 0.000), respec-
tivamente (se considerd estadisticamente significativo
un valor de p < 0.005) (cuadros IV y V).

El modelo de regresion de Poisson explica en
conjunto cambios en la variable de respuesta (END),
con una asociacion directa entre el dolor y el tipo de
tratamiento, asi como entre el dolor y el tiempo de
evolucion (p < 0.001), no asi para el sexo y el dolor
(p = 0.408) (cuadro VI).

Cuadro Il Descripcién del grado de dolor de acuerdo con el tiempo en el que se realizé la evaluaciéon

Tiempo de evaluacion

Inicial A las cuatro horas Alas 12 horas
Intensidad del dolor

n % n % n %
Sin dolor 0 71 47.3
Leve 4 57 38
Moderado 84 56 21 14
Severo 150 100 60 40 1 0.6
Total 150 100 150 100 150 100
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Los signos vitales se mantuvieron estables durante
la administracion de ketorolaco y nifedipina. Ningin
paciente tuvo efectos secundarios ni complicaciones
con la administraciéon de ketorolaco y nifedipina ni
con ketorolaco y tamsulosina.

Discusion

En el tratamiento del paciente con litiasis renoureteral
la primera intencion debe ser el manejo del dolor, ya
que si no se maneja adecuadamente las complicacio-
nes pueden llegar a ser fatales. Una vez controlado el
dolor, se debe proceder al manejo de otras situaciones,
como el control metaboélico, el equilibrio hidroelec-
trolitico, la expulsion del lito y la restitucion de la
funcién renal ipsilateral, que depende bésicamente
de la causa de obstruccion, asi como de otros proble-
mas agregados, como las infecciones urinarias. Este
trabajo evalua el manejo del dolor en pacientes con
litiasis del tercio inferior del uréter tratados con nife-
dipino y tamsulosina mas un analgésico no esteroideo
como el ketorolaco. Los efectos beneficiosos de estos
medicamentos se atribuyen probablemente a la relaja-
cion del musculo liso ureteral a través del bloqueo de
los receptores alfa-1 y de la inhibicion de la bomba de
canales de calcio.!*13

En este trabajo se encontrd prevalencia mayor del
sexo masculino con respecto al sexo femenino; la

Tamsulosina

Nifedipino

10

Escala de dolor
[6)]
|

Tiempo

Grafica por tratamiento

Figura 1 Cambios individuales en la escala de dolor a lo largo del tiempo en
cada tratamiento

Cuadro Il Comparacion del dolor (medicion inicial) entre el grupo manejado
con ketorolaco y nifedipino y el grupo manejado con ketorolaco y tamsulosina
(n=150)

. . ~ Tratamiento Suma Valor Mann-Whitnev-Wilcoxon
edad pr0m§(%1o de los paél'ent'es fue 38 afios, y hubo n) de rangos esperado y
un .pred'omlnlo leve de la litiasis ureteral derecha sobre K + N (75) 5498.5 56625 7= ~0.800
la izquierda (46% frente a 40.7%); el 20% restante
A : K+ T (75) 5826.5 5662.5 p = 0.4238*
correspondio a litiasis ureteral bilateral.
11325 11325

Referente al tamaiio de los litos, el 41.3% fue <5
mm y el 58.7% restante > 6 mm.

En cuanto al dolor inicial referido por los pacientes
del grupo A y del grupo B no hubo diferencias estadis-

K + N = ketorolaco y nifedipino; K + T = ketorolaco y tamsulosina
* Se considero estadisticamente significativo un valor de p < 0.005

Cuadro IV Comparacion entre las categorias del grado de dolor y el tratamiento empleado a las cuatro horas (chi-cuadrada

de independencia)

Categorias de dolor a las cuatro horas

Tratamiento Leve Moderado Severo Total P
K+N 5 48 22 75
K+T 1 36 38 75 0.000
Total 6 84 60 150

Categorias de dolor a las 12 horas

Tratamiento Sin dolor Leve Moderado Severo Total p
K+N 47 27 1 0 75
K+T 24 30 20 1 75 0.013
Total 71 57 21 1 150

K + N = ketorolaco y nifedipino; K + T = ketorolaco y tamsulosina
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Cuadro V Analisis inferencial: comparacién del dolor (a las cuatro y a las 12 horas) entre el grupo manejado con
ketorolaco y nifedipino y el grupo con ketorolaco y tamsulosina

Medicion a las 4 horas posteriores al tratamiento

Tratamiento Suma de rangos

Valor esperado Mann-Whitney-Wilcoxon

K+N=75 4996 5662.5 z=-2.873
K+T=75 6329 5662.5 p =0.0041
11325 11325

Medicién a las 12 horas posteriores al tratamiento

Tratamiento Suma de rangos

Valor esperado Mann-Whitney-Wilcoxon

K+N=75 4531 5662.5 z=-4.650
K+T=75 6794 5662.5 p =0.0000*
11325 11325

K + N = ketorolaco y nifedipino; K + T = ketorolaco y tamsulosina
* Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.005

ticamente significativas (p = 0.4238). El dolor severo
que inicialmente afectaba a todos los pacientes dismi-
nuyo en las primeras cuatro horas a 40% y a las 12 horas
a 0.6% de los pacientes, lo cual habla de que el manejo
con estos farmacos es bueno para el dolor de intensidad
severa. Cabe mencionar que en el dolor moderado la
disminucion también fue importante, ya que a las cua-
tro horas el 56% de los pacientes cursaban con dolor
moderado y a las 12 horas solo 14% de ellos lo pre-
sentaba. Sin embargo, hay que mencionar que el dolor
leve sufrié un incremento en la frecuencia de 4% (a las
cuatro horas) a 38% (a las 12 horas). Consideramos
que para evitar este incremento en el dolor de intensi-
dad leve de los pacientes, es necesario administrar una
segunda dosis de ketorolaco seis horas después de la
administracion inicial, con lo que se podria lograr una
disminucion mas eficaz del dolor en estos pacientes, sin
ocasionar efectos secundarios ni complicaciones.

Los cambios en el dolor referido por los pacientes
a las cuatro horas mostraron una disminuciéon mayor
en los pacientes del grupo A comparados con los del
grupo B (p = 0.0041); a las 12 horas de administrado
el tratamiento, el dolor tuvo una disminucion aun mas

importante en los pacientes del grupo A que en los del
grupo B (p = 0.0000). Esto confirma que ambos trata-
mientos son efectivos para el manejo del dolor coélico
por litiasis del tercio inferior de uréter; sin embargo,
la combinacion ketorolaco y nifedipino es mas eficaz
que la combinacion ketorolaco y tamsulosina en el
manejo de estos pacientes. Debemos mencionar que
la tendencia en las guias internacionales de manejo de
estos pacientes es utilizar otros medicamentos distintos
a la combinacién ketorolaco y nifedipino,’*!6-20 pero
de acuerdo con estos hallazgos esa misma combinacion
puede considerarse como una alternativa de tratamiento
en pacientes con dolor colico severo por litiasis del ter-
cio inferior del uréter en los servicios de urgencias.

Si tomamos en cuenta el tipo de tratamiento, el
tiempo y el sexo como variables de interés, podemos
afirmar que solo el tratamiento y el tiempo influyen
directamente en los resultados (p < 0.001), no asi el
sexo (p = 0.408).

La importancia de la combinacion de un bloquea-
dor de los canales del calcio, o bloqueador de los
receptores alfa-1 con un analgésico, radica en que
la dilatacion del musculo liso ureteral ocasiona una

Cuadro VI Modelo de regresiéon Poisson para el dolor y las variables de interés (tratamiento, tiempo y sexo)

Variables
explicativas™ B IRR SE IC P
Constante 2.0666 7.8983 0.6734 (6.68-9.33) < 0.001
Tratamiento 0.1505 1.1625 0.0434 (1.08-1.25) <0.001
Tiempo -0.1220 0.8850 0.0042 (0.87-0.89) < 0.001
Sexo 0.0309 1.0314 0.0386 (0.95-1.11) 0.408

Chi cuadrada de Wald = 675.17 (p < 0.001)

Chi cuadrada de razén de verosimilitud = 0.00 (p = 1.00)

* Variable dependiente: escala de dolor

3 = estimacion puntual; IRR = razén de tasas de incidencia; SE = error estandar; IC = intervalo de confianza para IRR
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sinergia para la disminucion del dolor y conlleva a la
expulsion tardia del lito. Hay que tener en cuenta que
el monitoreo de los signos vitales de estos pacien-
tes debe ser muy estricto por el efecto hipotensor del
nifedipino, por lo que es conveniente hacer un moni-
toreo estricto de los signos vitales y tener un acceso
venoso permeable en estos pacientes para poder
actuar ante cualquier eventualidad que se pudiera
presentar.

Otro punto de vista que se debe tener en cuenta
es el control del dolor leve que se presenta en estos
pacientes entre las cuatro y las 12 horas después de
administrados los medicamentos, para lo cual seria

conveniente realizar estudios que evaluen la intensi-
dad del dolor en ese lapso de tiempo.

Estos pacientes fueron derivados al servicio de
Urologia para su manejo y vigilancia y no se evalud la
expulsion de la litiasis por no ser objetivo del estudio,
ya que para esto era necesario continuar la administra-
cién de nifedipino o la tamsulosina por 21 dias.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.
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