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Resumen.- OBJETIVO: Valorar €l papel delasTiazidas
en la profilaxis de la litiasis calcica recidivante. Aten-
diendo a la accion hipocalcidrica que éste farmaco pre-
senta.

METODOS Serealiza un estudio prospectivo del tipo
"antes-después’ con un seguimiento de tres afios, en 150
pacientes de litiasis calcica recurrente. Distribuyéndose
los pacientes en tres grupos: A) sin tratamiento, B) con
tratamiento Tiazidico a dosis de 50 mg diariosy C) con
tratamiento Tiazidico afadiendo citrato potésico. Los
grupos sometidos a tratamiento médico fueron asignados
de manera aleatoria. A los pacientes se les realizaron
periédicamente controles analiticos y radiol 6gicos.

RESULTADOS: Se obtienen excelentes resultados con
el tratamiento tiazidico en relacién con dos aspectos
fundamentales: recidiva litidsica y modificacion de la
litiasisresidual, con respecto a los pacientes del Grupo A
gue no fueron sometidos a tratamiento. El trastorno
metabdlico que se encontrd con mas frecuencia en €l
estudio metabdlico fue la hipercalciuria absortiva tipo |,
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hallandose un trastorno metabdlico Unico en la mayoria
de los pacientes. Los efectos secundarios del medicamen-
to no fueron en general relevantes.

CONCLUSIONES: Las Tiazidas deben considerarse
tratamiento de primera linea en las hipercalciurias
absortivas y excretoras. Creemos que en pacientes no
seleccionados con litiasis calcica pueden jugar un papel
eficaz en la profilaxis de las mismas. Es importante tener
en cuenta los posibles efectos secundarios del medica-
mento, valorando |a suplementacién con citrato potasico
para la hipocitraturia inducida por tiazidas.
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Summary.- OBJECTIVE: Toanalyzetheroleofthiazide
therapy in the prevention of recurrent calcium
nephrolithiasis, considering the hypocalciuric action of
this drug.

METHODS. A prospective study before and after
treatment, with a 3-year follow-up, wascarried out on 150
patients with recurrent calcium renal stone. The patients
were divided into three groups:. (A) no treatment, (B)
treatment with thiazide 50 mg/day and (C) treatment with
thiazide and potassium citrate. The treated groups were
randomly assigned to the treatment arms. Control
analytical tests and radiological assessments were
performed regularly.

RESULTS. Excellent resultswereachievedwiththiazide
therapy in regard to stone recurrence and changes in
residual stone in comparison to the group of untreated
patients (group A). The most common metabolic disorder
was absor ptive hypercalciuria type |. Most of the patients
showed a single metabolic disorder. The side effects were
generally not relevant.
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CONCLUSIONS: Thiazides should be considered as
the first line of treatment in absorptive and excretory
hypercalciuria. We believe that in unselected patients
with calcium stone, thiazide therapy can be effectiveinits
prevention. It isimportant to takeinto account the possible
sideeffectsof thedrug and supplementationwith potassium
citrate for thiazide-induced hypocitraturia.

Keywords. Thiazide. Calcium nephralithiasis.

INTRODUCCION

Laincidenciay prevalenciadelaenfermedad litiasica
contindian siendo altas en nuestro pais a pesar de la
aparicion, desarrollo y generdizacion de aternativas
en el tratamiento de la litiasis urinaria (litotricia,
técnicas endouroldgicas). La litiasis urinaria presenta
en Espafia una prevalencia del 4,16%, con una inci-
dencia del 0,27%, luego se calcula que existen
1.657.676 pacientes litidsicos y unos 107.602 casos
nuevos a afo (1).

Este hecho, sin embargo, no ha logrado desplazar ni
hacer perder valor a estudio de las causas que justifi-
can laaparicion de calculosy alos mecanismos correc-
tores que dan vaor y vigencia a tratamiento médico
de lalitiasis (2).

En e pasado, € tratamiento médico quedaba redu-
cido a una quimiolitolisis sistémica por via ora, en €
momento actual disponemos de abundantes conoci-
mientos fisiopatologicos sobre litogénesis y de un
armamentario terapéutico que s es utilizado de mane-
raracional puede evitar un gran porcentaje de recidivas
y puede disminuir en no pocas ocasiones la frecuencia
y laintensidad de las mismas.

La litiasis urinaria es una afectacion que puede
llegar arecidivar en un 80% de los casos en el transcur-
so de la vida (3). Muchos pacientes ademas presentan
a menos una ateracion identificable con repercusion
posterior y que puede ser corregida (4).

Los diuréticos tiazidicos han sido ampliamente
utilizados para el tratamiento médico de la litiasis
calcica hipercacidrica. La principa razén para este
tratamiento es la capacidad de este diurético para
reducir la excrecion renal de calcio por un incremento
del mismo en el tubulo distal. Por otro lado € agota-
miento del volumen extracelular inducido por las
tiazidas aumenta |a reabsorcién de sodio y calcio en el

tubulo proximal incrementando la accién hipo-
calcitrica sefilada. Otro efecto bioquimico que pro-
ducen las tiazidas para justificar su utilizacion incluye
la reduccion de excrecion de oxalatos y el incremento
en la excrecion de ciertos inhibidores de la cristaliza-
cion de sales cécicas (pirofosfatos, magnesio, cinc.).
Sin embargo su uso prolongado, puede ocasionalmen-
te, originar una serie de efectos adversos como:
hipotension ortostética, hipocaliemia, hipercalcemia
e hiperuricemia y en ocasiones hipocitraturia (5).
Con este trabajo pretendemos demostrar |a efi-
cacia de las tiazidas en la profilaxis de la litiasis
cacica, reduciendo la incidencia de formacion de
calculos y el crecimiento de los ya existentes en
pacientes no seleccionados con céculos calcicos.

MATERIAL Y METODOS.
Pacientes

Hemos realizado en nuestro hospital un estudio
prospectivo de 36 meses en pacientes con litiasis renal
calcica recidivante.

Los criterios de seleccion aplicados para este estu-
dio fueron:

- Pacientes de ambos sexos entre 18 y 65 afios.

- Pacientes con a menos un episodio de clinica
por litiasis calcica en los Ultimos dos afios y que se
habia solucionado por: expulsion esponténea, Litotricia
Extracorpdrea por Ondas de Choque (LEOC) o por
cirugia

- Consideramos litiasis renal calcica, aquella que
contenia un 50% o més de oxalato cdcico y/o fosfato
cacico.

Como criterios de exclusion hemos considerado:

- Alteraciones congénitas o adquiridas de la via
excretora que provocaran dilatacion de la via excretora
y que condicionan €l éxtasis urinario y la infeccion,
constituyendo un factor favorecedor en la formacién
de un calculo.

- Hiperparatiroidismos primarios, hipercalciurias
resortivas.

- Litiasis infecciosa y cistinurias.

En este estudio han sido evaluados 150 pacientes de
ambos sexos con un episodio litidsico, al menos, en los
Ultimos 24 meses y que habria requerido o no, inter-
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vencion uroldgica para su resolucion. (LEOC, cirugia
0 expulsion espontanea del caculo). Con un segui-
miento de 3 afios.

Previo a este estudio se les sometié a Estudio
Metabdlico Urinario (E.M.U.), Urografia Intravenosa
(U.l.V.) y andlisis cristalogréfico del calculo y/o
“arenillas”.

Veinte voluntarios sanos fueron evaluados median-
te E.M.U. en condiciones basales, a fin de determinar
los parametros séricos y urinarios normales.

Los pacientes, 150 en total, se distribuyen en tres
grupos (A, B, C):

Grupo A: Sin tratamiento.

Congtituido por 50 pacientes de litiasis rena célci-
ca, subdivididosen A, y A,

A,: 25 sin litiasis residual

A,. 25 con litiasis residual.

Grupo B: Tratados con tiazidas, 50 mg/dia

Constituido por 50 pacientes de litiasis renal calci-
ca, subdivididos en B,y B,

B,: 25 din litiasis residual.

B,: 25 con litiasis residudl.

Grupo C: Tratados con tiazidas (50 mg/dia) y
citrato potéasico (20 mEg/dia)

Constituido por 50 pacientes de litiasis renal calci-
ca, subdivididosen C, y C,:

C: 25 gin litiasis residudl.

C,: 25 con litiasis residual.

Los pacientes se asignan de forma aleatoria a cada
grupo, y en € momento de su inclusion recibieron
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instrucciones sobre la toma de la medicacion y fueron
advertidos sobre los posibles efectos adversos de las
tiazidas. Todos fueron evaluados de manera ambula-
toria, dando su conformidad por escrito para participar
en e estudio.

En todos los pacientes se realiza antes de iniciar €
tratamiento, EMU, Radiografia Simple de Aparato
Urinario con U.I.V. y/o Ecografia.

En los tres afios de seguimiento se incluyen contro-
les bioquimicos alos 3, 6, 12, 18, 24, 30y 36 mesesy
Rx simple de aparato urinario alos 6,12, 18, 24, 30, y
36 meses. (Tabla l).

M étodos

Para la evaluacion del EMU se empled un programa
experto de archivo de protocolo que recoge datos
séricos y urinarios con lo que podria calcularse de
formainstantaneay automética una serie deindicadores
que una vez recalculados todos los indices ofrece una
ayuda diagnostica que puede ser:

Hipercalciuria: Absortiva, excretora y resortiva
Hiperoxaluria: Absortiva, enddgena o renal. Hiper-
uricosuria: Endogena, enterorrenal. Hipocitraturia.
Hipomagnesuria. Acidosis Tubular Renal. Litiasis
Infecciosa.

Como fichero para amacenar los datos clinicos,
seguimiento y evolucion de los pacientes litiasicos se
empled e programa informético DBLITOS, e cual
amacena y suministra informacion sobre la historia
clinica del paciente, tratamiento médico, tamafio, nU-
mero, localizacion y caracteristicas radiol6gicas de
los céculos.

TABLA |

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

Rx. Simple | Biog. sérica | Anal.Orina EMU
3 meses - + - -
6 meses + + + -
12 meses + - - +
18 meses + + + -
24 meses + - - +
30 meses + + + -
36 meses + - - +
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TABLAII

RESULTADOS GRUPO A

GRUPO A: TRATAMIENTO RECIDIVA | CRECIMIENTO LTS

SIN TTO LTS RESIDUAL

Al LEOC 22

N=25§ CIRUGIA 3 11 | 45% NO
EXPULSION 0

A2 LEOC 23

N=25 CIRUGIA 2 9 35% 1 45%
EXPULSION 0

En la evaluacion estadistica de los resultados obte-
nidos se emplea el programa R-Sigma. Los test esta-
disticos para analizar los diferentes resultados fueron:
para los resultados bioquimicos antes y después del
tratamiento en los distintos grupos se empled la 't de
Student.

Para comparar |os resultados obtenidos entre unos
gruposy otros se utilizé e andlisisdelavarianzay para
evaluar e grado de significacion entre los distintos
gruposseutilizd e test de grupos multiples de Newman.

RESULTADOS

En relacion con la recidiva y crecimiento de la
litiasis residual los resultados en los diferentes grupos
fueron los siguientes:

GRUPO A: Pacientes sin tratamiento médico

1) Subgrupo A, (Sin litiasis residual).

De los 25 pacientes, 11 recidivan (45%), de los
cuales 7 precisaron actuacion uroldgica durante el
seguimiento.

2) Subgrupo A, (Con litiasis residud).

De los 25 pacientes, 9 recidivan (35%), y 11, es
decir, el 45%, presentan en el control radioldgico
realizado, crecimiento de la litiasis residua. Tres, de
los 25 pacientes, disminuyeron el tamafio de la litiasis
residual y 2 expulsaron el fragmento residua. (TA-
BLA 11).

GRUPO B: Pacientes con tratamiento meédico con
Tiazidas.

1) Subgrupo B,. (Sin litiasis residual)

De los 25 pacientes, 5 recidivan (20%), precisando

TABLA 111

RESULTADOS GRUPO B

GRUPO B: TRATAMIENTO RECIDIVA | CRECIMIENTO LTS
TIAZIDAS LTS RESIDUAL
Bl N=25 |LEOC 13
CIRUGIA 1 .
EXPULSION 11 S| 20% NO
B2 N=25 |LEOC 18
CIRUGIA 2 o .
EXPULSION 5 6 | 25% 8 3%
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TABLA IV

RESULTADOS GRUPO C

GRUPO C: TRATAMIENTO RECIDIVA | CRECIMIENTO LTS
TZ + Cit K LTS RESIDUAL
Cl N=25 |LEOC 14
CIRUGIA 0 .
EXPULSION 11 S| 20% NO
C2 N=25 |LEOC 13
CIRUGIA 1 . .
EXPULSION 11 5 |20% 6 25%

4 de ellos LEOC para su control.

2) Subgrupo B, (Con litiasis residual)

De los 25 pacientes, 6 recidivan (25%), se realiza
ureteroscopia en un caso y LEOC en otro durante el
periodo de seguimiento, y 7, es decir, el 30% presentan
crecimiento de litiasis residual. Dos, de los 25 pacien-
tes, reducen el tamafio de la litiasis residua y tres
expulsan los fragmentos residuales. (TABLA 111)

GRUPO C: Pacientes con tratamiento médico con
Tiazidas y Citrato potésico.

1) Subgrupo C, (Sin litiasis residual)

De los 25 pacientes, 5 recidivan (20%), precisando,
en un caso, LEOC para su tratamiento.

2) Subgrupo C, (Con litiasis residual)

G L A CONTRO,
(SN TRATAMIENTO MEDICON. 0= 50 pocicnles
ALTERACIONES METABOLICAS URINARIAS

BAl BAL

Fig. 1.

De lo 25 pacientes, 5 recidivan (20%), precisando
LEOC en dos casos, y 6, es decir, e 25% presentan
crecimiento de la litiasis residua. Tres, de los 25
pacientes, reducen el tamafio de la litiasis residua y 4
expulsan los fragmentos residuaes. (TABLA V)

El EMU realizado a 20 voluntarios sanos mostré un
70% de sujetos sin ateracion metabdlica (14 indivi-
duos), siendo su analitica normal. De los 6 voluntarios
restantes encontramos 3 hipercalciurias marginales,
dos casos de hipocitraturia, una de ellas marginal y un
caso de hiperoxaluria.

Globalmente en nuestra serie encontramos 77 pa-
cientes litidsicos (51%) que presentan hipercalciuria
absortiva, e 19% de los casos presentan hipocitraturia.
El 81% de los pacientes presentan un trastorno
metabdlico aislado. Los resultados de los estudios
metabolicos iniciales vienen reflgjados en las figs. 1-
3.

Los efectos adversos del tratamiento se producen en
el 17% de los pacientes, siendo en general, de escasa
importancia.

DISCUSION

La litiasis urinaria es un padecimiento frecuente y
que en el transcurso de la vida puede llegar a recidivar
hasta en un 80%. A pesar de los Ultimos avances
terapeuticos no ha disminuido el interés por €l estudio
e investigacion del tratamiento médico de la litiasis
urinaria y que |égicamente repercute en la reduccion
de la frecuencia de formacion de céculos.

Pensamos que se ha de partir del hecho demostrado
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GRUPO B: TIAZIDAS. n = 5l pacientes.
ALTERACIONES METABOLICAS URINARIAS
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de que la mayor parte de los pacientes con cdculos
renales de oxalato célcico presentan al menos un
trastorno fisiol6gico que se puede identificar (6). De la
misma forma muchas de estas alteraciones son suscep-
tibles de correccidn. El trastorno metabdlico que se
asocia con més frecuencia a la litiasis de oxalato
cacico es la hipercalciuria. Segin algunos estudios
puede situarse esta ateracion entre el 30-60% (7). En
nuestro estudio el porcentaje global de hipercalciuria
que hemos encontrado es del 51%.

El concepto de hipercalciuria incluye una serie de
trastornos que pueden clasificarse de forma general en
tres grupos:

A) Hipercaciuria absortiva: Absorcion incremen-
tada de calcio a nivel intestinal y que puede dividirse
asuvezentipol, Il, y I, en funcion de larespuestaa
la restriccion de ingesta célcica.

B) Hipercalciuria Reabsortiva: Incremento en la
movilizacion excesiva de cacio.

C) Hipercaciuria rena: Incremento en la excre-
cion renal de cacio.

En e momento actua se considera a las Tiazidas
como el tratamiento de primera linea en las
hipercalciurias absortivas (8). También pueden ser
subsidiarias el resto de las hipercaciurias de este
tratamiento, sélo existe una excepcion y es la
hipercalciuria del hiperparatiroidismo primario. Ade-
mas'y este es un dato importante a nuestro juicio, se ha
demostrado que las tiazidas reducen la incidencia de
calculos en pacientes no seleccionados con litiasis
cdcica (9).

GRUPO C: TIAZIDAS + CITRATO K. n = S pacientes,
ALTERACIONES METABOLICAS URINARIAS
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Las Tiazidas son un grupo de diuréticos que actdian
fundamentalmente en el tdbulo contorneado distal,
inhibiendo |a reabsorcion de sodio e incrementando la
reabsorcion de calcio de manera independiente (Fig.
4). El agotamiento del volumen extracelular inducido
por las tiazidas incrementa la reabsorcion de sodio y
calcio en e tubulo proximal, reduciendo aln mas los
niveles de calcio en orina. Por tanto la accidn que estos
medicamentos pueden ejercer como beneficiosa es la
hipocalciuria (10).Algunos autores como Yendt (11),
han intentado demostrar sin resultados concluyentes,
un efecto directo de las tiazidas sobre la absorcion de
calcio intestinal en pacientes con hipercalciuria
absortiva, que como decimos presentan resultados
contradictorios.

En nuestra serie de 150 pacientes con litiasis célcica
recidivante hemos encontrado una diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes
litidsicos no tratados (Grupo A) frente a los tratados
con Tiazidas (Grupos B y C), con relacion a las
recidivas. También hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en nuestro estudio en
relacion con e crecimiento de la litiasis residual s es
que la habia (Grupos A,, B, y C,). Hemos encontrado
un porcentaje bastante mas elevado de litiasis residual
sin modificar en los grupos B, y C, frente a grupo
control con litiasis residual no tratado (A,). Por otra
parte e numero de pacientes que expulsaron litiasis
residual fue bastante significativo en relacion con €
grupo no tratado.

Haciendo una revision de la literatura han sido
pocos los trabajos que han estudiado el efecto de las
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tiazidas de forma especifica en los casos de
hipercalciuria absortiva. Coe (12) observa en 78 pa-
cientes tratados con tiazidas una reduccion del porcen-
taje de recidivas, Pak (13) encuentra una reduccion
muy elevada (93%) de recidivas en 27 pacientes trata-
dos durante un periodo de tres afios.

Aunque hemos comentado €l efecto hipocalciurico
de estos diuréticos, existen otras acciones sobre €l
metabolismo urinario y que pueden tener transcen-
dencia en la aparicion de litiasis, asi algunos autores
(14) encuentran una disminucién de los niveles de
oxaato en la orina en tratamientos prolongados duran-
te 12 meses.

Por otro lado las tiazidas parecen estar implicadas
en e aumento de la excrecion de cinc y de magnesio
por la orina 'y que son inhibidores de la cristalizacion
(11, 15).

Como hemos mencionado anteriormente en la me-
todologia, las dosis de hidroclorotiazida utilizada fue
de 50 mg en comprimidos una vez d dia, algunos
autores (16) consideran que €l tratamiento con diuré-
ticos tiazidicos se encuentra a estas dosis 0 similares,
limitado por los frecuentes efectos secundarios que
presentan, Ilegando a ser de hasta un 30% de los
pacientes tratados (17). Pueden aparecer hipotensiones
manifiestas en algunos sujetos, asi como fatiga, estre-
fiilmiento etc, incluso pueden aparecer trastornos
bioguimicos como hipopotasemia, hiperuricemia con
hiperuricosuria. De forma muy infrecuente aparecen
trastornos hepéticos.

Mencion aparte merece la hipopotasemia, ya que
esta situacion puede originar una acidosis intracelular

y consecuentemente provocar una hipocitraturia, fac-
tor éste importante en la inhibicién de la cristalizacion
y agregacion, y que puede ser corregida con citrato
potésico, restableciendo los niveles de citrato urina-
rios e incrementando el pH urinario (17). Por tanto es
aconsejable afiadir citrato potésico en dosis de 15 mEq
dos veces d dia

En nuestra experiencia el nimero de efectos adver-
S0s que se han presentado en el transcurso del estudio
ha supuesto globalmente un 17%. Los casos que
manifestaron hipotensién importante se produjeron
fundamentalmente durante la primera semana de tra-
tamiento y obviamente no se incluyeron en e estudio.
Los efectos adversos en general fueron leves y no
supusieron abandono de la terapia. Tampoco encon-
tramos modificaciones serias en cuanto a los niveles
séricos de calcio ni de otros parametros como los de
potasio. En el grupo B (pacientes litidsicos tratados
con tiazidas) se aconsej6 latoma diaria de un zumo de
naranja natural (200 ml), es posible que por esta razén
no hayamos encontrado variaciones séricas importan-
tes con relacion ala calcemia, kaliemia ni tampoco en
los niveles de citrato urinarios, que ademas supusieran
modificaciones en las pautas terapéuticas.

A pesar del efecto beneficioso hipocalcidrico de las
tiazidas que hemos indicado anteriormente, puede
haber en tratamientos prolongados (18-24 meses) una
accion limitada de las mismas con posible retorno en
algunos casos a niveles previos a tratamiento de
calciuria, sobre todo en las hipercalciurias absortivas
(18), esto parece debido aque a aumentar las calcemias
se estimularian las células C del tiroides con produc-
cion de calcitonina que aumentaria la excrecion urina-
ria de calcio (19).

En nuestra experiencia, ya que contamos con un
seguimiento de tres afios, hemos encontrado este efec-
to limitante de las tiazidas en un 26% y en un 23% en
los grupos B y C respectivamente, con recuperacion
posterior de la accion hipocalcilrica a partir de los 24
meses y sin necesidad de "vacaciones terapéuticas'
con interrupcion tiazidica. Sin embargo este efecto
limitante de las tiazidas, no se ha producido en los
casos de hipercalciuria renal con PTH elevada, que se
normalizé durante todo € periodo terapéutico.

De forma generd en nuestra serie, la incidencia de
hipocitraturia sola 0 combinada con otros trastornos
metabdlicos fue del 19%. Es cierto que un buen nime-
ro de investigadores han demostrado una mejoria en
cuanto a la tasa de formacion de célculos con el
tratamiento exclusivo de citrato potésico (20, 21), sin
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embargo somos de la opinion junto con otros autores
(22) de que no se debe tender ala universalizacion del
tratamiento con citrato potasico en la litiasis urinaria
en genera y calcica en particular.

Creemos, por tanto, en la vigencia del tratamiento
medico de la litiasis urinaria. Un ato ndmero de
pacientes con litiasis cdcica recidivante presentan al
menos un trastorno metabolico identificable y que
puede ser corregible en un porcentaje elevado de
casos. Las tiazidas pueden jugar un papel destacado en
el tratamiento de la litiasis oxalocalcica, sobre todo
hipercalcitricay en base a nuestra experiencia pueden
constituir una buena alternativa en la profilaxis de los
cdculos cécicos recidivantes, reduciendo su tasa de
formacion. No obstante debemos tener presente la
posibilidad de aparicion de efectos secundarios, que
en el caso de hipocalemias con hipocitraturias pueden
corregirse facilmente con citrato potésico.
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