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RESUMEN

Los diuréticos tiacidicos han sido ampliamente utilizados en el control de hiper-
calciuria idiopatica en pacientes portadores de litiasis renal calcica (LRCA). Estos
medicamentos reducen significativamente la formacion de nuevos calculos renales. Sin
embargo, algunas publicaciones sugieren que la hipomagnesemia e hipopotasemia
que pudieran causar facilitan el desarrollo de arritmias ventriculares. Este estudio
evalud el efecto de dosis bajas de hidroclorotiacida (25 mg/dia) en los valores séricos
y urinarios de magnesio y potasio en sujetos con litiasis calcica e hipercalciuria idio-
pafica (Hi).

A 145 pacientes con LRCA se les practicd evaluacion metabdlica durante dos dias
consecutivos ambulatoriamente y sin restricciones dietéticas. Calcio y magnesio se do-
sificaron por absorcion atomica y el potasio por fotometria de llama. Del total inicial
de 145 pacientes, 88 presentaron Hl y recibieron una dosis matutina de 25 mg de hi-
droclorotiacida. Nueva evaluacion metabdlica se realizé a las seis semanas de iniciado
el tratamiento.

La excrecion urinaria de calcio disminuyd de 203 * 70 a 745 * 13 mg/g creatinil
na, p<0,001. El calcio sérico no se modificd, 9,35=% 0,08 vs 9,5+ 0,09 mg/dl, p = ns.
El magnesio sérico tampoco mostré ningun cambio, 1,98 = 0,02 vs 2,0 £ 0,03 mg/dl,
p =ns. La excrecion urinaria de magnesio no se incremento, 82,5+ 3,5vs 84,3 % 5,1
mg/24 horas. La excrecion de potasio en la orina no aumentd significativamente,
44,05 £ vs 49,8 + 6,1 mEq/24 horas. p = ns. El potasio sérico disminuyd de 4,1+ 0,03
a 3,9* 0,04 mEqg/lt, p < 0,001. Este cambio del potasio sérico es muy pequefio en tér-
minos de valores absolutos durante el periodo de estudio de seis semanas.

Estos resultados nos permiten concluir que el empleo de dosis bajas de hidroclo-
rotiacida, durante seis semanas, en el control de HI en LRCA no incrementa los valo-
res de magnesio urinario ni disminuye sus valores séricos. La excrecion urinaria de po-
tasio tampoco se afecta significativamente y las modificaciones de sus valores séricos
no parecieron tener mucha importancia clinica en vista de ser cuantitativamente
muy modestos.
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TIACIDAS EN LA HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

EFFECT OF LOW-DOSE OF HYDROCHLOROTHIAZIDE IN THE
HOMEOSTASIS OF MAGNESIUM AND POTASSIUM IN IDIOPATHIC
HYPERCALCIURIA

SUMMARY

Thiazides have been extensively used to control idiopathic hypercalciuria (IH) in
calcium-containing kidney stone disease (CAKSD) and substantially reduce the rate of
new stone formation. However, a possible increase of ventricular arrhythmias, facili-
tated by hypomagnesemia and hypokalaemia has been repofled in thiazide users. We
decided to evaluate the effect of a low dose of hydrochlorothiazide (25 mg/day) in mo-
difiying serum and urine values of magnesium and potassium in CAKSD and IH.

145 CAKSD underwent metabolic evaluation during two consecutive days when
ambulatory and on free diet. Calcium and magnesium were measured by atomic ab-
sorption and potassium by flame photometry. Out of the initial 145 CAKSD 88 had IH
and received a single morning dose of 25 mg of hydrochlorothiazide. Six weeks later
another metabolic evaluation was performed.

Urinary calcium diminished from 203 £ 10 to 145 +13 rng/g creatinine, p < 0.001.
Serum calcium did not change, 9.35 £ 0.08 vs 9.5 + 0.09 mg/dl, p = ns. Serum mag-
nesium did not show any change, 1.98 £ 0.02 vs 2.0 £ 0.03 mg/d/, p = ns. Urinary ex-
cretion of magnesium was not increased, 82.5 * 3.5 vs 84.3 £ 5.1 mg/24 hours. Po-
tassium excretion in the urine did not rise significantly, 44.05 £ vs 49.8 £ 6.1 mg/24
hours, p = ns. Serum potassium decreased from 4.1 £ 0.03 to 3.9 £ 0.04 mEq/I
p < 0.001. Nevertheless this change is very small.

We conclude that a low dose of hydrochlorothiazide (25 mg/day) in IH does not
increase urinary excretion of magnesium nor lower its serum values. Potassium ex-
cretion is not significantly affe,cted and the change in serum values is not of great cli-

nical significance.

Key words: Magnesium. Hypomagnesemia. Thyazide. Diuretics. Idiopathic hy-

percalciuria. Calcium calculi.

Introduccidn

El empleo de diuréticos tiacidicos en el control de la
hipercalciuria idiopdtica (HI) ha demostrado ser alta-
mente efectivo en la prevencién de la formacién de
nuevos cdlculos renales cdlcicos 2. Sin embargo, su
uso no estd exento de efectos indeseables, como reac-
ciones alérgicas, frombocitopenia, hipopotasemia e hi-
pomagnesemia; estos Ultimos han sido implicados en la
génesis de anitmias cardiacas y muerte sUbita 37 Fac-
tores favorecedores de dichas arritmias lo constifuyen
insuficiencia cardiaca®?, factores hemodindmicos, neu-
rohormonales, hipomagnesemia y el uso de medico-
mentos como digitdlicos, diuréticos, vasodilatadores,
inhibidores de la fosfodiesterasa y agentes antiarritmi-
cos 3

El uso de diuréticos tiacidicos ha sido relacionado
con la disminucién de las cifras del magnesio séri-
co'%13 g incremento de la excrecion urinaria de potasio
y magnesio', favorecido por el hiperaldosteronismo y
la alcalosis metabdlica que provocan'®1é Este efecto es
moderado y preferentemente al inicio de la terapial.
La mayoria de los estudios se han realizado en sujetos
hipertensos o con insuficiencia cardiaca, utilizando

dosis equivalentes a 50 mg/dia o mayores, correlacio-
ndndose la dosis y el efecto sobre los valores séricos de
potasio y magnesio'é18,

En la litiasis renal, los valores séricos de magnesio
han sido reportados normales y los urinarios, por el
contrario, se han encontrado normales. 7?4, disminui-
dos 2527 o aumentados 182829 Estas diferencias obede-
cen a diferentes fipos de hipercalciurias estudiadas,
dietas y a condiciones diferentes de evaluacién en re-
lacién a protocolos diversos con sobrecargas o restric-
ciones de calcio antes de los estudios.

En nuestro estudio determinamos los valores séricos
y la excrecion urinaria del potasio y el magnesio en su-
jetos portadores de litiasis cdlcica por hipercalciuria
idiopdtica que recibieron dosis de 25 mg/dia de hidro-
clorofiazida durante seis semanas.

Material y métodos
Sujetos estudiados

Todos los pacientes fueron evaluados de manera
consecutiva desde mayo de 1988 a junio de 1991 en
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la Unidad de Investigacion en Litiasis Renal y Enfer-
medades Metabolicas (UNILIME) de la Universidad de
Carabobo vy el Centro de Estudio de Enfermedades Re-
nales (CEER) del Centro Policlinico Valencia, en Va-
lencia, Venezuela. De 243 pacientes con litiasis renal,
145 presentaban comprobada litiasis calcica por ana-
lisis cristalografico por difraccion de Rx o método in-
frarrojo. De este grupo, 88 casos presentaron hiper-
calciuria idiopatica (HI) como uUnica anomalia
metabdlica o asociada a hiperuricosuria. Se definio
hipercalciuria cuando los valores de calcio urinario
eran mayores de 140 mg/g de creatinina, de 250
mg/24 horas en mujeres o 300 mg/24 horas en hom-
bres o de 4 mg/kg de peso en cualquier sexo. Los en-
fermos recibieron 25 mg/dia de hidroclorotiazida
(HCT) en dosis unica matutina. No se emplearon su-
plementos de potasio ni dietas hipocalcicas. Se sugirié
a todos los pacientes incrementar la ingesta de fluidos
como medida general.

Protocolo de estudio

A cada paciente se le realizd encuesta personal que
incluia datos referentes a enfermedad litidsica, ante-
cedentes familiares, otras enfermedades, historia so-
cial, habitos dietéticos. Se practicé examen médico
de rutina y una radiografia simple de abdomen. La
evaluacion de laboratorio abarco: dosificacion sérica y
urinaria (24 horas) de creatinina, Na, K, Ca, Mg, P,
acido urico, ademéas de mediciones séricas de Cl y
fosfatasa alcalina y urinaria de citrato, acido oxalico,
CPR (Concentration Product Ratio) para oxalato de
calcio, despistaje de cistinuria y sedimento urinario.
Creatinina dosificada por el método de Jaffe, acido
urico por el de la uricasa, electrolitos por fotometria de
llama, Ca y Mg por espectrofotometria de absorcion
atémica, P por método enzimatico, acido oxalico por
el de Hodgkinson, citrato por método enzimatico (Bo-
ehringer Mannheim) y despistaje de cistinuria por test
de nitroprusiato. Las muestras de orina fueron recogi-
das en envases de plastico utilizando 100 mg de timol
como preservativo. Todos los pacientes recolectaron
dos muestras consecutivas de orina de 24 horas con la
respectiva toma de muestra de sangre al final de cada
periodo de recoleccion. La orina fresca fue recogida
después de la segunda toma de muestra de sangre
para sedimento urinario y despistaje de cistinuria. Se
omitié cualquier medicacién con una semana de an-
telacion al estudio y se les indic6 mantener una in-
gesta de alimentos representativa de su dieta usual.
Todos los estudios fueron ambulatorios con mas de
1,5 meses posteriores a algun episodio de cdlico ne-
fritico, expulsion de calculo o procedimiento quirdr-
gico y con los pacientes incorporados a su vida ruti-
naria. Seis semanas mas tarde se practicO una nueva
evaluacion clinica y de laboratorio bajo tratamiento
con HCT.
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Andlisis estadistico

Se empled STAT-PAC para ordenadores IBM. Esta-
disticas descriptivas, analisis de frecuencia, analisis de
correlacion y T-Student pareada fueron utilizados como
indicadores estadisticos segun fuese necesario. Los re-
sultados se expresan en medias * error estandar.

Resultados

De 243 pacientes litiasicos que de manera consecu-
tiva fueron evaluados en UNILIME y CEER, en 194 pu-
dimos determinar el tipo de calculo, correspondiendo
el 75 % a sales de calcio, 15 % a acido urico, 7 % a es-
truvita y 3 % a cistina. La edad media de los pacientes
fue 36 £ 1 afos, habiendo padecido la enfermedad du-
rante 9,6 = 0,5 afios, con un promedio de calculos por
paciente de 12,9 3,5 (tabla I). En la misma tabla se
muestran los valores promedios de la frecuencia de las
caracteristicas clinicas de nuestros pacientes.

La evaluacién metabdlica mostré6 que 60,6 % (88
casos) de los litiasicos calcicos presentaron hipercal-
ciuria idiopatica, la cual se encontr6 como Unica ano-
malia metabdlica en 36,5 % (53 casos), estando aso-
ciada a hiperuricosuria en el restante 24,1 % (35 casos).

La tabla Il sefiala las modificaciones de los parame-

Tabla I. Litiasis calcica. Caracteristicas clinicas
Edad (af0S). ....eevveerieiiiieeeree e 3611
Afoslenfermedad ..., 6,905
Sexo (varones/mujeres .. 30/58
Edad primer calculo......... 271
Total de calculos p/pac .... 12935
Cdlicos nefriticos p/pac .... 52 +0,7
Hospitalizacién p/pac ... 1,803
Infecciones plpac .......... 4608
Cistoscopias p/pac. 05%0,1
Cirugias p/Pac .......cccoevveeveeeceeieeeeeeee s 0,6 0,

p/pac: por paciente.

Litiasis cdlcica. Pardmetros bioquimicos sé-
ricos en pacientes hipercalcidricos tratados
con 25 mg/dia de hidroclorotiacida durante
seis semanas

Tabla Il

Pretratam. Postratam
Sodio (mEq/l) 140+0,1 138+0,3
Potasio (mEq/l) 4, + 0,03 39%0,04 "
Cloro (mEg/l) 100 £0,3 100 £0,4
Acido urico (mg/dl) 56+ 0,2 54+0,2
Creatinina (mg/dl) 0,9 £ 0,02 0,9 £ 0,02
Fésforo (mg/dl) 32+0,15 320,22
Calcio (mg/dl) 9,33 £ 0,08 9,5+ 0,09
Magnesio (mg/dl) 1,98 £ 0,02 2,0 £0,03

* p<o,001 \§ Pretratan.



Tabla Ill. Litiasis calcica. Parametros bioquimicos sé-
ricos urinarios en pacientes hipercalciuricos
tratados con 25 mg/dia de hidroclorotiaci-

da durante seis semanas

Pretratam. Postratam
Calcio urinario (mg/24 horas). 221 £9 170+10*
Calcio urinario (mg/g creat.) 203+10 145+13*
Calcio urinario (mgkg) 4+0,2 3+02*
CPR (oxalato de calcio) 2,5+0,25 1,8+0,16
Acido oxalico (mg/24 horas)... 25 £1,7 28+ 1,90
Volumen urinario (ml) 1,30, 1,510,
Creatinina urinaria (g/24 horas) 1,08 £0,05 1,17+0,06

CPR: Concentration Product Ratio para oxalato de calcio.
* p<o,00, “S Pretratam.

tros bioquimicos séricos. Hubo disminucion significati-
va, aunque muy modesta en cifras absolutas, de los va-
lores de potasio sérico (4,1£0,03 vs 3,9 £ 0,04 mEq/l,
p < 0,001), no modificandose los valores de magnesio
(1,98 +£0,02 vs 2,0 £0,03 mg/dl, p = ns). La dosis em-
pleada de HCT no modificé los valores séricos de
sodio, cloro, acido urico, fésforo, calcio o creatinina.

La excrecion urinaria de calcio disminuyd significa-
tivamente, como se aprecia en la tabla Il (203 £ 10 vs
145 £ 13 mgl/g. creat.). La Concentration Product Ratio
para oxalato de calcio disminuyé de 2,5 £0,25a 1,8
0,16, aunque no alcanzé la diferencia significacion es-
tadistica. La excrecion de acido oxalico y el volumen
urinario tampoco se modificaron.

Los valores de magnesio y potasio urinarios (fig. 1)
no se modificaron significativamente después del uso
de 25 mg/dia de HCT en HI (82,5 + 3,5 vs 84,3+ 5,1
mg/24 horas y 44,05+ 5,5 vs 49,85 + 6,1 mEqg/24 horas
respectivamente, p = ns en ambos casos).

La excrecion de calcio y magnesio urinarios mos-
traron correlaciones significativas antes y después del
uso del diurético tiacidico, siendo menor luego del uso
del medicamento (pretratamiento r = 0,424, t para co-
eficiente de correlacion 3,57, p = 0,001; postratamien-
tor = 0,35, t para coeficiente de correlacion 2,046,
p = 0,047).

Discusion

En el presente estudio, los valores de excrecién uri-
naria de magnesio y potasio no se incrementaron des-
pués de la administracion de 25 mg/dia de hidrocloro-
tiacida en sujetos portadores de litiasis calcica con
hipercalciuria idiopatica.

Los diuréticos tiacidicos actian en el tubulo distal
promoviendo la excrecion de sodio y potasio 3% El 80 %
del magnesio circulante es filtrado por el glomérulo®!,
siendo el 25 % reabsorbido en el tubulo proximal, 50-
60 % en la rama ascendente del asa de Henle, llegando
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apenas el 5 % del filtrado a segmentos tubulares dista-
les, excretandose finalmente entre el 3 y el 5 % de la
carga filtrada3?33. De esta manera al sitio de accion de
los tiacidicos solo alcanza como méaximo el 5 % del
magnesio filtrado. Ademas se ha mostrado una clara re-
lacién entre las pérdidas urinarias de magnesio y la
dosis del tiacidico empleada %% Estos dos factores
pueden ser responsables de la poca respuesta magne-
sidrica obtenida en nuestro estudio. Estudios de micro-
perfusion han demostrado que al aumentar el flujo tu-
bular de sodio en el asa de Henle se reduce la
reabsorcion fraccional de magnesio en dicho segmento,
o al contrario, una disminucion del flujo tubular (con-
diciones usuales de contraccion del liquido extravas-
cular al emplear diuréticos) aumentara la reabsorciéon
tubular de magnesio3®®. Asi, el efecto magnesiurico ini-
cial del tiacidico pudiera ser contrarrestado por la con-
traccion del volumen que el mismo causa, explicando-
se la estabilidad de las cifras de magnesiuria obtenidas
por nosotros.

La reserva corporal de magnesio, constituida por el
magnesio intracelular (no estimado en este estudio),
ha sido reportada como disminuida en algunos estu-
dios 3-38 o normal en otros®?, sin embargo, la excrecién
urinaria de nuestros pacientes no estuvo incrementada,
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Fig. 1.—Modificaciones del potasio y magnesio sérico y urinario pre
y positratamiento con 25 mg/dia de hidroclorotiacida durante seis se-
manas en pacientes hipercalciuricos
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siendo éste un estimado indirecto de que la reserva
corporal de magnesio no estaba disminuida.

Existe una correlaciéon positiva entre la excreciéon
urinaria de calcio y magnesio*®, observada en nuestro
estudio antes del uso del tiacidico. Esta correlacion,
aunque persistid siendo estadisticamente significativa,
disminuy6 durante el periodo de tratamiento (pre:
r=0,424, p < 0,001; post: r = 0,350, p < 0,05); esto de-
bido a que disminuyeron las cifras de calcio urinario y
no las de magnesio, lo que sugiere un mecanismo de
accion diferente para ambos cationes a nivel tubular
por parte del tiacidico.

El papel arritmogénico de la hipomagnesemia ha
sido cuestionado muy recientemente por diversas pu-
blicaciones. Un estudio doble ciego controlado reali-
zado por Siegel y cols. 4!, empleando dosis de HCT de
50 mg/dia aislado o asociado a otros diuréticos o a su-
plementos de magnesio o potasio, no mostré relacion
de los fendmenos arritmicos ventriculares con los valo-
res de Mg séricos o intracelulares (células mononu-
cleares). De igual manera, revisiones o editoriales re-
cientes sobre el tema sefialan que no existe evidencia
sdlida que confirme la predisposicion a arritmias ven-
triculares secundarias a hipomagnesemia “>#* La ma-
yoria de los estudios que sefialan aumento de arritmias
en hipomagnesémicos han sido desarrollados en hi-
pertension arterial y especialmente en insuficencia car-
diaca, donde intervienen diversos factores que inciden
en el aumento de la excitabilidad cardiaca.

Asi, en esta experiencia, en sujetos productores de
calculos calcicos por hipercalciuria idiopatica, no se
encontré un incremento de la eliminacion urinaria de
magnesio ni de potasio después de cuatro a seis sema-
nas de tratamiento con 25 mg/dia de hidroclorotiacida,
al igual que tampoco disminuyeron los valores séricos
de magnesio. De esta manera, el empleo crénico de
dosis bajas de hidroclorotiazida en sujetos con hiper-
calciuria idiopatica no incrementa el riesgo de hipo-
magnesemia y, por ende, de posibles arritmias por esta
causa. Sin embargo, estudios de vigilancia cardiovas-
cular se imponen en el seguimiento y control de sujetos
que reciban diuréticos tiacidicos por hipercalciuria idio-
patica.
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