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Resumen Introducciéon La litiasis ureteral es responsable del 20% de casos de urolitiasis, el
c6lico renal afecta negativamente la calidad de vida, el mayor dilema es el elegir entre
medidas conservadoras y cirugia. La mayoria de los litos ureterales de tercio distal
menor de 6mm, pueden pasar espontaneamente con terapia conservadora. Sin
embargo, ella se asocia a incomodidad, infecciones y ausencia laboral. La proteina C
Reactiva (PCR) se ha utilizado como predictor en la expulsion de esos litos, ademas se
introduce el uso de la albimina como nuevo marcador de prediccion.

Objetivo El objetivo es analizar el valor predictivo de PCR y albimina para la expulsion
de litos ureterales de tercio inferior de 6-10 mm.

Métodos Se realizé un estudio prospectivo en pacientes que presentaron célico renal
secundario a litiasis ureteral distal 6-10 Mm, los cuales recibieron tratamiento médico
expulsivo durante 4 semanas, hasta la expulsion del lito o la necesidad de tratamiento
quirargico en que se determin6 punto de corte de PCR y albimina por medio de una

Palabras clave curva COR.

= litiasis ureteral Resultados 78 pacientes se enrolaron en el estudio, el paso espontaneo fue de 55,1%
= ureter inferior y el restante requiri6 de intervencion quirtrgica, el punto de corte para PCR fue
= proteina C reactiva 5,95mg/Ly de 2,75 g/dl para albdmina.
= albumina Conclusién El PCR es un parametro predictivo en la expulsion de litos ureterales de
= tratamiento médico  tercio inferior en pacientes muy seleccionados. Se obtiene el siguiente punto de corte
expulsivo para predecir la eliminacion del lito (5,95 mg/L) y se propone la albimina como un
= tamsulosina nuevo parametro bioquimico.
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Introduction Ureteral stones is responsible for 20% of cases of urolithiasis, renal colic
negatively affects quality of life, the main dilemma is choosing between conservative
measures and surgery. Most ureteral stones of the distal third smaller than 6 mm can pass
spontaneously with conservative therapy. However, this is associated with discomfort,
infections. C Reactive protein (CRP) has been used as a predictor in the expulsion of these
stones, and the use of albumin as a new marker of prediction is also introduced.
Objective The objective is to analyze the predictive value of CRP and albumin for the
expulsion of ureteral stones of the lower third of 6-10 mm

Methods A prospective study was performed in patients who presented renal colic
secondary to distal ureteral lithiasis 6-10 mm and who received medical expulsive
treatment for 4 weeks, until the expulsion of the stone or the need for surgical
treatment, PCR cut off point was determined and albumin by means of a ROC curve.
Results 78 patients enrolled in the study, spontaneous passage was 55.1% and the
remaining required surgical intervention, the cut-off point for PCR was 5.95 mg/L and
2.75 g/dl for albumin.

Conclusion CRPis a predictive parameter in the expulsion of lower third ureteral stones in
highly selected patients. The following cut off point is obtained to predict the elimination of

= tamsolusin

Introduccion

Los litos ureterales representan alrededor del 20% de toda la
urolitiasis' y alrededor del 70% de ellos se encuentran en el tercio
distal en el momento de su presentacién.? Afecta en sumayoriaa
los hombres, en una proporciéon hombre mujer de 2-3:134El
manejo de la litiasis ureteral especificamente en tercio inferior
sigue siendo controvertido, las alternativas terapéuticas
consisten en tratamiento conservador e invasivo por medio de
ureteroscopia y ureterolitotomia abierta o laparoscopica.’

El tratamiento médico se considera simple y rentable pero
puede condicionar una alteracién de la funcién renal,
urosepsis y colicos renales continuos, asi como gastos
econémicos, incertidumbre y pérdida laboral en el paciente’
La Asociacion Europea de Urologia (AEU) en 2015 hace
mencién que litos ureterales de menos de 6 mm pueden
tener un paso espontaneo a través del uréter. La AEU no
recomienda MET para litos mayores de 10 mm debido a la
baja probabilidad del paso espontaneo del lito.%’

Se considera de manera clasica que el tamafio del lito
medido es la variable mas significativa que afecta la
probabilidad de expulsién espontanea del lito ureteral, la
tasa de expulsion espontanea es de 71-98% para litos
menores de 5mm y mayores de 5mm en 25 al 51%.' La
proteina c reactiva (PCR) es una proteina pentamérica que se
encuentra en el plasma sanguineo, se considera como un
reactante de fase aguda, sintetizada principalmente en el
higado y su produccién no fluctia a lo largo del dia, no se
modifica por la ingesta de alimentos, y el nivel maximo se
alcanza entre los 2y los 3 dias después del estimulo agudo,
disminuyendo rapidamente después, lo que explica por qué
solo una determinaciébn de PCR en suero puede ser
valorable.31% Existen diversas condiciones que modifican su
produccién al elevarla o disminuirla tales como la diabetes,
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lithium (5.95 mg/L) and albumin is proposed as a new biochemical parameter.

cancer, infeccién y alteraciones hepaticas.®° La albtimina en
patologia urol6gica presenta escasa informaciony se considera
marcador inflamatorio negativo."'

PCR se considera factor bioquimico para determinar su
expulsion. Aldaqadossi evalué 235 pacientes y afladié la
presencia de hidronefrosis asi como leucocitos 'y
neutrofilos como factor para el fracaso en la eliminacion
de litos, estimé un punto de corte de PCR de 21,9 mg/l
(sensibilidad del 78,6%, especificidad 89,3%) realiz6 dos
grupos y el primer grupo (54,9%) logré expulsién del lito.!

El objetivo del estudio es analizar el valor predictivo de
PCR y albamina para expulsion de litos de 6-10 mm en tercio
inferior del uréter.

Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, observacional y analitico.
Se incluyeron pacientes con célico renal agudo debido a
litiasis ureteral inferior en nuestro hospital del 1 de
Noviembre del 2017 al 10 de Agosto del 2018, se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios y menores de 80
afios que presentaban lito en uréter inferior diagnosticado
por tomografia simple de 6-10 mm, lito ureteral Gnico, que
recibian MET y que autorizaban a formar parte del estudio
mediante un consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes con enfermedades inflamatorias,
infecciones agudas, embarazadas, diabetes mellitus e
hipertensiéon arterial, monorrenos funcional o anatémica,
uropatia obstructiva bilateral, ingesta de esteroides, cancer
urolégico y no urolégico, insuficiencia hepatica, ingesta de
anticonceptivos, sangrado de tubo digestivo activo, rifién
trasplantado, que deseaban tratamiento quirtrgico de
inmediato o con dolor que no remiten al tratamiento
conservador y pérdida del seguimiento.
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Se solicit6 la aprobacién del comité de ética del hospital,
para posteriormente en el area de urgencias, tomar muestra
de sangre periférica para la determinacién de PCR, albdmina
y biometria hemadtica previo a la medicacién realizada por el
laboratorio del hospital. Posteriormente se inici6 el manejo
estandarizado: AINE (Diclofenaco Intravenoso), 4 semanas a
base de tamsulosina 0,4 mg via oral cada 24 horas y AINE
ambulatorio en caso de dolor e ingesta abundantes liquidos
(mas de dos litros de agua) diariamente.

Se realiz6 una tomografia simple de abdomen con cortes
axialesy coronales en el servicio de radiologiay se incluyeron
los litos de 6 a 10 mm localizados en el uréter inferior (por
debajo de la articulacién sacro iliaca). Una vez diagnosticado
se invité al paciente por medio de un consentimiento bajo
informacién a participar en el estudio.

Se determinaron los factores demograficos, episodios de
dolor, nimero de visitas a urgencias previo al estudioy alas 4
semanas, asi como la expulsién del lito, factores bioquimicos
y factores radiolégicos.

El total de los pacientes fue seguido durante un maximo
de 4 semanas y a las 4 semanas, se realiz6 tomografia
simple de abdomen, observando la ausencia o presencia del
lito, en caso de que persistiera el lito se canaliz6 para
tratamiento quirdrgico, se realizé el andlisis de los datos
en el programa SPSS Statistics 23.0 (IBM), el tamafio de la
muestra se realiz6 mediante apoyo bioestadistico y se
utilizaron medias, chi cuadrada para variables nominales
y U de Mann Whitney para variables numéricas, asi como
analisis multivariado usando regresién logistica y curva
COR (Caracteristica Operativa del Receptor) para
determinar punto de corte, especificidad y sensibilidad
para PCR y albiimina.

Resultados

Se enrolaron 109 pacientes con c6lico renal secundario a
litiasis ureteral de tercio inferior que cumplian con criterios
de inclusion, 78 completaron el estudio y 31 abandonaron el
estudio 14 sepsis y 17 por dolor. La media en cuanto a la edad
fue de 44,92 afios y la relacién hombre-mujer fue 1,43:1. Mas
frecuente en los pacientes de mas de 40 afios (59%) versus
menos de 40 afios (41%) pero la expulsion de los litos fue mas
frecuente en mayores de 40 afios (15 pacientes versus 28 que
son mayores de 40 afios).

Se dividieron los pacientes en dos grupos, el primer grupo
(Grupo 1) se conform6 por los pacientes que expulsaron el
lito y el grupo 2 por los que no lo expulsaron, el Grupo 1
(55,1%) y el Grupo 2 (44,9%). Hubo 2 pacientes con
antecedente de ureteroscopias de el grupo 1.

Enla = Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas
y de laboratorio. En la =Tabla 2 se muestran las medias del
tamarfio del lito en su corte axial y coronal asi como de la pared
ureteral y el didametro ureteral proximal en ambos grupos.

La hidronefrosis se presenté en 40 (51,3%) pacientes,
22 (55%) en grupo 1 versus 18 (45%) del grupo 2, el lado
ureteral mas frecuente fue el derecho 40 (51,3%) versus 38
(48,7%) al igual que en el grupo 1 (60,5% versus 39,5%), sin
embargo, en el grupo 2, fue el izquierdo (60% versus 40%)
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y de laboratorio

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Ndmero 43 (55,1%) 35(44,9%)
Media PCR (Mg/l) 5,7+2,6 9,1+6,7 0,001
Media Leucocitos 9,1+2,7 10,3+3,2 0,001
(NGmero x 103/dI)
Media 66,8+17,8 70,0£19,3 <0,001
Neutréfilos(%)
Media Creatinina 1,1+0,3 1,2+0,3 0,157
Sérica (mg/dl)
Media Albumina 3,9+0,7 3,17+£1,0 0,025
(g/d)
Eritrocitos en el (21/22) (25/10) 0,013
Examen General
de Orina (Si/No)
Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Namero 43 (55.1%) 35(44,9%)
Media edad 44,98 (+£11.9) | 44,86(+10) | 0,002
Género 28/15 18/17 0,222
(Hombre/Mujer)
Tabaquismo (%) 10(23,3%) 8(22,9%) 0,967
Uso AINES durante | 20(46.5%) 13(37.1%) 0,405
el estudio (%)
Episodios de 0(23/53.5%) | 0(16/45.7%) | 0,194
dolor durante 1(18/41.9%) 1(13/37.1%)
el estudio (%) 2 (2/4.7%) 2(6/17.1%)
Ingresos a 2 (4.7%) 10 (28.6%) 0,064
urgencias (%)

Tabla 2 Caracteristicas radiolégicas
Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor p
Ndmero 43 (55.1%) | 35(44.9%)
Hidronefrosis (%) 2(51.1%) | 18 (51.4%) | 0,981
Lateralidad (26,17) (14,21) 0,072
(Derecho/lzquierdo)
Media Didametro 6,1+0.4 6,8+1.3 0,037
axial del lito (Mm)
Media Didmetro 51+2.1 5,8+2.1 0,006
coronal del lito (Mm)
Media pared del 1,1+0.5 1,0+0.4 0,005
ureter (Mm)
Media Didmetro 6,3+2.6 6,9+2.4 0,002
proximal al lito (Mm)

y solo 2 pacientes presentaron como variante anatémica
reimplante ureteral del grupo 1.

Utilizando un analisis de regresion logistica se determiné
cudl present6 una correlacion fuerte con respecto a la
expulsion. =Tabla 3.

Se utilizé una curva COR para determinar un punto de
corte en la predicciéon de expulsion de litos, con una area bajo
la curva (AUC) para PCR de 20% se determiné que un valor
sérico de PCR mayor de 5,95 Mg/L existe una especificidad de
91,4% y una sensibilidad de 53,5% de fracaso en la expulsion
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Tabla 3 Factores potenciales de prediccion en la expulsion de
litos ureterales distales

Variable OR (95% de 1.C)

Edad 0,993 (0,926-1,064)
PCR 0,817 (0,642-1,040)
Leucocitos 0,981 (0,740-1,301)
Neutrofilos 0,959 (0,908-1,012)
Albimina 2,792 (1,180-6,608)
Eritrocitos en el Examen 0,997 (0,988-1,007)

General de Orina

Diametro Axial 0,212 (0,030-1,484)
0,823 (0,566-1,197)
8,615 (.904-82.091)

( )

1,051 (0,736-1,500

Didmetro Coronal

Diametro de la pared del uréter

Diametro del ureter proximal al lito

dellitoy con PCR menor de 5,95 Mg/L una especificidad 53,5%
y sensibilidad del 91,4% de expulsion del lito. ~Figura 1.
Para determinar el valor predictivo de albimina se utiliz6
curva COR con un AUC de 71,3%, se determiné que un valor
mayor de 2,75g/Dl tendra una sensibilidad del 90% y una
especificidad de 66% en la expulsion esos litos. =Figura 2.

Curva COR

0.6

Sensibilidad

0.4 Va Area bajo la curva 20.0%

04’4 0‘6 0'6 1.0
1 - Especificidad

Fig. 1 Curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor) para PCR.
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Fig. 2 Curva COR para albdmina.
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Curva COR
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Fig. 3 Curva COR para PCR, Leucocitos, neutrdfilos, creatinina y
albimina.

Por altimo, se determin la curva COR de PCR, albiimina,
leucocitos, neutréfilos y creatinina y se observa inversion de
la curva de leucocitos, neutréfilos, creatinina y PCR con
respecto a la albdmina. ~Figura 3.

Discusion

En el uréter se encuentran adrenoreceptores alfa 1D y alfa 1A,
que son mas abundantes en el uréter distal y desempefian un
papel importante en la fisiologia ureteral inferior a través de
un efecto sobre el misculo detrusor de la vejiga y la
contraccién del masculo liso ureteral,>'? por lo cual se
justifica el uso de MET."> Tamsulosina es un bloqueador
alfa selectivo con afinidad tanto para 1A como para 1D.'?
MET presenta una tasa de expulsién del 82% versus 67% del
placebo.'* A pesar de ello, el tratamiento médico debe
interrumpirse en caso de complicaciones tales como
infeccién activa, dolor refractario o deterioro de la funcién
renal.’?

La eleccion del tratamiento para litiasis ureteral de tercio
inferior es dificil. Varios estudios han demostrado que MET
es efectivo en la expulsion de litos ureterales de tercio
inferior porque incrementa el paso espontaneo del lito, sin
embargo, el éxito de MET es determinado por varios factores
propios del paciente, de laboratorio y radiolégicos, motivo
por el cual se dividieron los factores en esos 3 grupos. Park
analiz6 litos inferiores a 8 mmy también incluy6 la cuenta de
leucocitos y neutréfilos como predictores, la limitacién
principal fue el tiempo de 8 semanas lo que exponia al
paciente a un mayor riesgo de episodios de dolor e ingreso
a urgencias por ese motivo, daflo renal irreversible e
infecciones de vias urinarias de repeticiéon, ademas incluyé
las 3 porciones ureterales.>'> En un estudio de 115 pacientes
en Egipto, se valoré el papel de PCR y los neutréfilos como
factor predictivo, sin embargo, en este estudio, no
demostraron un punto de corte para PCR.'® En el estudio
de Ozcan, se evaluaron 251 pacientes de los cuales 53,8% (135
pacientes) presentaron expulsién del lito, también se
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determiné punto de corte de PCR. La limitante de este estudio
es la utilizacién de diferentes alfa bloqueadores.'”

En nuestro estudio fue mas frecuente el grupo que
expulsé el lito con MET (55,1%) muy similar al reporte
global de probabilidad de expulsion que es de 65%.
Sfoungaristos informé que el lado izquierdo era el mas
probable en el paso espontaneo del lito, en este estudio
se demostr6 que la expulsiéon es mas frecuente del lado
derecho.'® Con respecto a las caracteristicas demograficas
se observo que la edad era la mas significativa coincidiendo
con el estudio de Ozcan y con respecto a las caracteristicas
de laboratorio en nuestro estudio se observé que la cantidad
de leucocitos séricos y neutroéfilos fueron significativos, no
asi la creatinina sérica y con respecto a las radioldgicas, el
didmetro axial del lito una media de 6,1mm de los
pacientes que presentaron expulsién con significancia
estadistica, sin embargo, también el diametro coronal del
lito, el tamafio de la pared ureteral y el didmetro proximal
también eran significativos.'’

La labilidad de PCR es bien conocida, motivo por el cual
los pacientes de este estudio fueron muy seleccionados. Por
esa razén, se propuso un nuevo bio marcador de
inflamacién como lo es la albdmina, con disponibilidad
mds amplia y menor costo. PCR como variable aislada
present6 significancia estadistica, pero al realizar un
andlisis de regresion logistica se obtuvo a la alblimina con
correlacién mas fuerte (p=0,019). La albimina basada en
los estudios de marcador de inflamacién se propone como
nuevo biomarcador, sin embargo, es escasa la informacién
en la aplicacién de esa patologia urolégica en la literatura
mundial. A diferencia de la literatura mundial, se obtiene un
punto de corte mas bajo para PCR y se agrega albimina
como predictor de expulsion.

La principal ventaja de este estudio es que es un estudio
prospectivo. Sus limitaciones fueron la seleccién de los
pacientes ya que tenian que cumplir los criterios de
inclusion, por lo cual la cantidad de pacientes estudiados
no es amplia como en los estudios previamente comentados,
ademas de que una cantidad importante de pacientes
abandonaron el estudio por procesos infecciosos agregados
durante el estudio o por dolor incontrolable.

Conclusiones

La PCR pudiera ser un parametro predictor en la expulsién
de litos ureterales de tercio inferior en pacientes bien
seleccionados, asi como definir qué pacientes se beneficiaran
con MET o requeriran cirugia temprana de urgencia.

Se obtiene el siguiente punto de corte en el valor sérico de
PCR para predecir la eliminacién del lito (5,95 mg/L) y se
propone la albdimina como un nuevo parametro bio quimico
para predecir la expulsion de esos litos.
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