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RESUMEN

PAPEL DE LAS TIAZIDAS EN LA PROFILAXIS DE LA LITIASIS CALCICA RECIDIVANTE

Objetivo: Demostrar la eficacia prolongada de las tiazidas en la profilaxis y tratamiento de las recidivas
en pacientes con litiasis calcica de oxalato y fosfato calcico.

Métodos: Se realiza un estudio prospectivo aleatorizado, con un seguimiento de tres afios, en 150 pacien-
tes diagnosticados de litiasis calcica recidivante. Los pacientes se distribuyen en tres grupos: A) 50 casos
sometidos a observacion sin tratamiento, B) 50 casos tratados con 50 mg/dia de hidroclorotiazida y C) 50
casos tratados con 50 mg de hidroclorotiazida y 20 mIEq de citrato potasico/dia. En cada grupo se realiza
estudio renal con técnicas de imagen, y estudio metabdlico urinario basal, 12, 24 y 36 meses.

Resultados: En los pacientes tratados con tiazidas (Grupo B y C) se obtiene una reduccion significativa
de recidiva litiasica en relacién con el grupo control (Grupo A). La alteracion mas frecuente encontrada en
el estudio metabdlico fue hipercalciuria, 52% de los casos; el 16% presentan patron litbgeno mixto. El
numero de recidivas y necesidad de nuevas sesiones de litotricia extracorpdrea en los pacientes con hiper-
calciuria tratados con tiazidas disminuye significativamente con respecto al Grupo A (p=0.003)

Conclusiones: Se observa una relacion significativa entre patron litdgeno y recidiva litiasica. Las tiazidas
nos ayudan a controlar los factores litogénicos y las recidivas en pacientes con litiasis calcica. Este efecto
es prolongado y significativo en pacientes con hipercalciuria.
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ABSTRACT

THE ROLE OF THIAZIDES IN THE PROPHYLAXIS OF RECURRENT CALCIUM LITHIASIS

Objective: To show the prolonged efficacy of thiazides in the prophylaxis and treatment of recurrences
in patients with calcium oxalate and phosphate lithiasis.

Methods: A randomised prospective study is conducted, with a three-year follow-up, in 150 patients
diagnosed with recurrent calcium lithiasis. The patients are divided into three groups: A) 50 cases subject
to observation with no treatment, B) 50 cases treated with 50 mg/day of hydrochlorothiazide, and C) 50
cases treated with 50 mg of hydrochlorothiazide and 20 mIEq of potassium citrate/day. Each group is sub-
ject to a renal study with imaging techniques and a urinary metabolic study at baseline, 12, 24 and 36
months.

Results: The patients treated with thiazides (Groups B and C) obtain a significant reduction in lithiasis
recurrence compared with the control group (Group A). The most common abnormality found in the meta-
bolic study was hypercalciuria, 52% of cases; 16% present a mixed lithogenic pattern. The number of recu-
rrences and need for new sessions of extracorporeal lithotripsy in patients with hypercalciuria treated with
thiazides is significantly smaller than in Group A (p=0.003)

Conclusions: We observe a significant relation between lithogenic pattern and lithiasis recurrence.
Thiazides help us to control lithogenic factors and recurrences in patients with calcium lithiasis. This effect
is prolonged and significant in patients with hypercalciuria.

Key words: Prevention. Recidiva. Renal lithiasis.

Abreviaturas: LEOC.- Litotricia extracorpérea por ondas de choque. EMU.- Estudio Metabdlico Urinario
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La litiasis urinaria, por su elevada incidencia y
prevalencia, constituye un problema sanitario
a pesar de la litotricia endoscépica y extracorpo-
real, debemos analizar los factores de riesgo lito-
génico y aplicar mecanismos correctores?, que
controlen el elevado porcentaje de recidivas,
hasta el 80% de los casos en el transcurso de la
vida3. En estos pacientes se pueden detectar fac-
tores litogénicos que deben ser corregidos®.

Los diuréticos tiazidicos han sido utilizados
para el tratamiento médico de la litiasis célcica
hipercalcidrica, en base a su capacidad para
reducir la excrecion renal de calcio. Algunos
autores consideran que este efecto no es perma-
nente y le atribuyen una serie de efectos adver-
sos, hipotensién, hipocitraturia, e hiperurice-
mia®. Nuestro objetivo es demostrar la eficacia
prolongada de las tiazidas en la profilaxis y trata-
miento de las recidivas en pacientes con litiasis
célcica de oxalato y fosfato calcico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio prospectivo, durante 36
meses en 150 pacientes diagnosticados de litiasis
calcica recidivante, distribuidos en tres grupos:

Grupo A: Observamos evoluciéon sin trata-

miento médico.

Grupo B: Tratados con tiazidas (hidroclortiazi-

da, 50 mg/dia).

Grupo C: Tratados con tiazidas y citrato pota-

sico, 20 mlIEg/dia.

Los pacientes se asignaron de forma aleatoria
a cada grupo. Los criterios de inclusion estableci-
dos para este estudio son:

1. Pacientes de ambos sexos, edades entre 18-
65 arios.

Haber presentado mas de un episodio de
litiasis célcica en los udltimos 36 meses,
resuelto tras: expulsion del calculo, Litotricia
Extracorpoérea por Ondas de Choque (LEOC),
Cirugia. (Endoscdpica y/o Abierta).

Funcién y morfologia renal normal. Ausen-
cia enfermedad endocrina.

En todos los pacientes se realiza examen
basal: Estudio metabdlico urinario (EMU), radio-
grafia simple aparato urinario, urograma y/o
ecografia renal. Analisis del calculo. Durante los
tres afios de seguimiento: EMU a los 12-24-36
meses, Rx. simple a los 6-12-18-24-30-36 meses.

2.

3.
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- Método de Estudio Metabolico Urinario. Para el
EMU se utiliza un programa informatizado que
recoge datos séricos (creatinina, calcio, fésforo,
acido urico.....) y urinarios (creatinina, calcio,
fosforo, acido urico, magnesio, citratos....), a
partir de ellos se obtienen indicadores e indices
que permiten obtener las siguientes ayudas de
diagnoéstico:

Hipercalciuria: Absortiva-excretora-resortiva.

Hiperoxaluria: Absortiva-enddgena.

Hiperuricosuria: Endégena-enterorrenal.

Hipocitraturia. Hipomagnesuria. Acidosis
tubular renal.

Se considera patron litgeno, a la deteccion en el
EMU de una o varias alteraciones: Hipercalciuria
absortiva o renal, Hipocitraturia, Hiperoxaluria,
Hiperuricosuria. Si existe més de una alteracion se
define como patron litbgeno mixto.

- Analisis del calculo. Estudio con microscopio

petrografico y espectrografia infrarroja.

- Metodologia estadistica. En el estudio esta-
distico inferencial se aplica el test de la Chi
cuadrado y test de Fisher, se acepta signifi-
cacion estadistica si p < 0.05.

RESULTADOS
Presentamos los resultados obtenidos en cada
uno de los grupos (A, B y C) desde un punto de
vista descriptivo e inferencial.

GRUPO A: GRUPO CONTROL

En este grupo recidivan 28 pacientes, 56%.
Generalmente las recidivas se localizan en céliz
medio e inferior (86%). La evolucion del patréon
litbgeno se expone en la Tabla 1. Podemos apre-
ciar como durante el periodo de seguimiento se
mantienen los porcentajes de las distintas altera-
ciones metabdlicas.

Durante el periodo de seguimiento se produce
expulsidon espontanea de las recidivas en 2 casos.
Se ha producido evolucién satisfactoria en el 48%
de los pacientes y se realiza litotricia extracorpo6-
rea en 13 casos.

GRUPO B: ENFERMOS TRATADOS CON TIAZIDAS
En este grupo recidivan 16 pacientes, 32%. El
100% de las recidivas se localizan en caliz medio
e inferior. La evolucién del patron metabdlico se
expone en la Tabla 2. Podemos apreciar como
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Tabla 1

Patrén metabdlico (EMU). Basal, 12, 24, 36 meses. Grupo A.

de las recidivas en 6 casos. Se ha
obtenido éxito terapéutico en el

Patrén litégeno Basal 12 meses 24 meses 36 meses 82% de los pacientes y se realiza
Hipercalciuria absortiva o renal  34% 26% 38% 30% litotricia extracorporea en 4 casos.
Hipocitraturia 14% 14% 10% 14% p .
P ANALISIS ESTADISTICO
Hiperuricuria 4% 2% 6% 4% INFERENCIAL
Hiperoxaluria 2% 4% 4% 4% Existe una relacion estadisticamente
Mixto 14% 16% 14% 16% significativa entre la presencia de
Sin trastorno 320 38% 28% 3206 patrén litégeno y la recidiva litiasi-
ca.(X? ep. =5,939, p=0,018). En los
pacientes tratados con tiazidas la
Tabla 2 - s
Patréon metabdlico basal, 12, 24, 36 meses. Grupo B. recidiva IIItIaSICa Sefpmducel en el 30_|
0, 0,
Patron litégeno Basal 12 meses 24 meses 36 meses 32% de Ots (iail?fs ren_te at5§,/i_de
rupo control, diferencia estadistica-
Hipercalciuria absortiva o renal  42% 16% 10% 16% grup . X 5
mente significativa (X exp p=0,016),
H : i 0 0 9 9 - : I
Hipocitraturia 14% 22% 24% 28% no hay diferencias entre los grupos
Hiperuricuria 2% 2% 4% B-C. Entre los grupos B-C solo se
Mixto 12% 6% - observan diferencias significativas en
Sin trastorno 30% 56% 64% 520 la evolucion de la hipocitraturia, se

durante el periodo de seguimiento desciende el
porcentaje de hipercalciuria, se incrementa el
ndmero de enfermos con hipocitraturia y al final
del estudio el numero de enfermos sin alteracion
metabodlica pasa del 30 al 52% y no se detecta
patrén litdgeno mixto.

Durante el periodo de seguimiento se produce
expulsion espontanea de las recidivas en 8 casos.
Se ha obtenido éxito terapéutico en el 84% de los
pacientes y se realiza litotricia extracorpérea en 4
casos.

GRUPO C: ENFERMOS TRATADOS CON
TIACIDAS Y CITRATO POTASICO
En este grupo recidivan 15 pacientes, 30%.
Generalmente las recidivas se localizan en caliz
medio e inferior (90%). La evolucién
del patron metabdlico se expone en Tabla 3
la Tabla 3. Podemos apreciar como

duplica en el grupo B y desciende a
la mitad en el grupo C.

Durante el periodo de seguimiento se realiza
litotricia extracorpdrea en el 26% de los pacien-
tes del grupo A, 8% del grupo B y 8% del grupo
C. Diferencias estadisticamente significativas.
(x? exp. P= 0,018).

Resultados en pacientes con hipercalciuria:
Presentan hipercalciuria, 17 pacientes del grupo
A, 21 del grupo B y 14 del grupo C. En los gru-
pos B-C tratados con tiazidas presentan recidivas
el 19% (4 casos) y el 7% (1 caso) respectivamente
frente al 59% (10 casos) del grupo A, diferencias
con elevada significacion estadistica (p=0,003,
test de Fisher) y la necesidad de litotricia extra-
corpdrea durante el periodo de seguimiento, en
estos pacientes (LEOC en 3 casos del grupo By O

Patréon metabdlico basal, 12, 24, 36 meses. Grupo C.

durante el periodo de seguimiento Patrén litbgeno Basal 12 meses 24 meses 36 meses
desciende el porcentaje de hipercal- Hipercalciuria absortiva o renal  28% 4% 4% 6%
ciuria, patrén litdgeno mixto e hipo- Hipocitraturia 16% 16% 10% 8%
citraturia y al finalizar el estudio el Hiperuricuria 6% 16% 10% 8%
numerf)_de pacientes sin alteracion Hiperoxaluria 20 204 _ B
metabolica pasa del 26 al 66%. .

. . Mixto 22% 4% 8% 12%

Durante el periodo de seguimien-
Sin trastorno 26% 58% 68% 66%

to se produce expulsion espontanea




A. Fernandez-Rodriguez, et al./Actas Urol Esp 2006; 30 (3): 305-309

casos del grupo C) fue significativamente inferior
en relacién con el subgrupo de pacientes hiper-
calcigricos del grupo A (LEOC en 6 casos)
(p=0.032, test de Fisher), los mejores resultados
se obtienen en el grupo C.

COMENTARIOS

La accion fundamental que las tiazidas ejer-
cen en beneficio de la profilaxis de litiasis calcica
es la induccion de hipocalciuria®, algunos auto-
res como Yendt’, han intentado demostrar sin
resultados concluyentes, un efecto directo de las
tiazidas sobre la absorcion de calcio intestinal en
pacientes con hipercalciuria absortiva.

En nuestro estudio sobre 150 pacientes con
litiasis calcica, las recidivas y necesidad de nue-
vas sesiones de LEOC han sido menores en los
pacientes tratados con tiazidas (grupos B-C) fren-
te a los controles (grupo A), con diferencias signi-
ficativas.

En el analisis descriptivo, observamos que en
el grupo A se produce recidiva litiasica en el 56%
de los casos. El patron litégeno es similar desde
el inicio hasta el final del estudio. Se realiza
LEOC en 13 casos (26%).

En el grupo B se produce recidiva en el 32%
de los casos. Disminuye el riesgo litégeno, 52%
de pacientes sin alteracion metabdlica al final del
estudio. Se realiza LEOC en 4 casos (8%).

En el grupo C se produce recidiva en el 30%
de los casos. Disminuye de forma sensible el ries-
go litégeno, 66% de pacientes sin alteracion
metabdlica al final del estudio. Se realiza LEOC
en 4 casos (8%).

En este estudio se ha demostrado que existe
una relacion estadisticamente significativa entre
patron litégeno y recidiva litidsica, p=0,018.
Coincidimos con Pak®8 en que la mayor parte de los
pacientes con calculos renales de oxalato calcico
presentan al menos una alteracién metabdlica. El
trastorno metabdlico que se asocia con mas fre-
cuencia a litiasis calcica es hipercalciuria, segin
algunos estudios puede situarse esta alteracion
entre el 30-60%°. En nuestro estudio presentan
hipercalciuria aislada o incluida en el patrén lit6-
geno mixto el 52% de pacientes, (se detecta patréon
litbgeno mixto en el 16% de estudios basales).

El ndmero de recidivas en pacientes con
hipercalciuria tratados con tiazidas disminuye
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significativamente con respecto al grupo A
(p=0,003), en estos pacientes comprobamos que
la necesidad de LEOC en el grupo A fue superior
al doble que en los pacientes hipercalciaricos de
los grupos sometidos a tratamiento con tiazidas
(p=0,032).

Los pacientes que presentan alteracion meta-
bdlica urinaria en el estudio basal, tratados con
tiazidas con o sin citrato potasico presentan una
respuesta terapéutica superior a la del grupo A
(p=0,001), siendo auin mayor en los pacientes con
hipercalciuria y patron litégeno mixto, Coel®
observa en 78 pacientes con litiasis calcica trata-
dos con tiazidas una reduccion del porcentaje de
recidivas, y Pack!! encuentra una reduccion muy
elevada (93%) de recidivas en 27 pacientes trata-
dos durante un periodo de tres afios. En los
casos que presentan patron litbgeno mixto puede
recomendarse la asociacién de otros farmacos
como el alopurinol, concretamente en hipercal-
ciurias asociadas a hiperuricosurias, o incluso en
hiperuricosurias asociadas a hiperoxalurias??.

Ademas del efecto hipocalciurico de las tiazi-
das, estos farmacos presentan otros efectos que
pueden tener trascendencia en el proceso litogé-
nico, asi algunos autores!® encuentran una dis-
minucion de los niveles de oxalato urinario en
tratamientos prolongados durante 12 meses. Por
otro lado las tiazidas parecen estar implicadas en
el aumento de la excrecién de cinc y magnesio
por orina, reconocidos como inhibidores de la
cristalizacién?-14,

El efecto hipocalciurico de las tiazidas en tra-
tamientos prolongados (18-24 meses) puede
tener una accién limitada con posible retorno de
la calciuria en algunos casos a niveles previos al
tratamiento, sobre todo en las hipercalciurias
absortivas!®, esto parece debido a que al aumen-
tar la calcemia se estimularian las células C del
tiroides con produccién de calcitonina que
aumentaria la excrecion urinaria de calciol®,
Nosotros hemos observado este efecto limitante
de las tiazidas en el 26% y 23% de los pacientes
en los grupos B y C respectivamente, con recupe-
racion posterior de la accién hipocalcitrica a par-
tir de los 24 meses y sin necesidad de “vacacio-
nes terapéuticas”.

En el momento actual se considera a las tiazi-
das como el tratamiento de primera linea en
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hipercalciurias absortivas!’, también en el resto
de hipercalciurias, s6lo existe una excepcion y es
la hipercalciuria del hiperparatiroidismo prima-
rio. Ademas y este es un dato importante a nues-
tro juicio, se ha demostrado que las tiazidas
reducen la incidencia de célculos en pacientes no
seleccionados con litiasis calcica®®.

La hipocitraturia sola o combinada con otros
trastornos metabolicos se observo en el 20% de
los estudios basales realizados en los pacientes
estudiados. Es cierto que se ha demostrado una
mejoria en cuanto a la tasa de formacion de cal-
culos con el tratamiento exclusivo de citrato po-
tasicol”-19, sin embargo coincidimos con otros
autores?? en que su efecto es mayor en los casos
de hipocitraturia, en este estudio se demuestra
su utilidad en la correccion de la hipocitraturia
inducida por tiazidas.

CONCLUSIONES
Se observa una relaciéon significativa entre
patréon litégeno y recidiva litiasica. Las tiazidas
nos ayudan a controlar los factores litogénicos y
las recidivas en pacientes con litiasis calcica.
Este efecto es prolongado y significativo en
pacientes con hipercalciuria.
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