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H Tipo de disefio y seguimiento
.{: Estudio aleatorizado, controlado, multicéntrico, con
una mediana de seguimiento de 2,9 afios.

B Asignacion

L“'} Aleatorizacién mediante listas aleatorias creadas de
forma centralizada: 1:1:1:1 (placebo: 12,5; 25; 50 mg/dia
de hidroclorotiazida). Estratificada en funcion del nu-
mero de episodios de litiasis en los ultimos 10 anos
(2-30=4).

B Enmascaramiento
& Doble ciego.

B Ambito

@ Doce centros de Suiza.

B Pacientes
== Criterios de inclusién
N Mayores de 18 afos.
— Dos o mas episodios de nefrolitiasis en los 10 afios
previos a la seleccion.
— Una litiasis previa con al menos el 50% de oxalato
calcico, fosfato célcico o una mezcla de los dos.
Criterios de exclusion
— Causas secundarias de litiasis.
— En tratamiento con farmacos que pudieran interfe-
rir en la formacion de litiasis renal.

H Intervencién
Un grupo placebo y tres grupos que recibieron hidro-
clorotiazida a dosis de 12,5; 25, y 50 mg/dia. Asigna-
cion: 1:1:1:1. Duracion: 2-3 afos.
Todos los grupos recibieron las mismas indicaciones
higiénico-dietéticas.

A todos los pacientes se les realizé una consulta tele-
fonica cada 3 meses y una consulta telefénica anual-
mente. En todas se preguntaba por crisis renouretera-
les sintomaticas, para evaluar la recurrencia clinica.

A todos los pacientes se les realizd una tomografia
computarizada renal sin contraste de baja intensidad
basalmente y al finalizar el seguimiento, para evaluar
la recurrencia radiolégica.

Basal y anualmente se realizaron a todos los pacientes
estudios bioquimicos en sangre y en orina de 24 h.

El andlisis se realizd por intencion de tratar.

B Variables de resultado

Variable principal

Variable combinada de recurrencia sintomatica o ra-

dioldgica de litiasis renal.

Variables secundarias

— Componentes individuales de la variable primaria:
° Recurrencia sintomatica de litiasis renal.

° Recurrencia radiolégica de litiasis renal.

— Cambios en la biogquimica urinaria inducida por hi-
droclorotiazida o placebo.

— Impacto de la gravedad de la enfermedad litiasica
renal (estimada por el nimero de episodios reno-
ureterales en los 10 afos previos a la aleatoriza-
cion) y anomalias bioquimicas en la recurrencia de
litiasis.

— Impacto de la composicion de las litiasis en su recu-
rrencia.

B Tamafo muestral

0@, Se establecid un tamafio muestral necesario de 416 pa-

m cientes (104 por grupo) para alcanzar una potencia de,
al menos, el 80% con un error de tipo 1 de dos colas
del 5% y un seguimiento de 2 a 3 afios, con una pér-
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dida de seguimiento del 10% de los pacientes, para B Promocién

objetivar una reduccion del objetivo primario del 10, el Estudio financiado por la Swiss National Science Foun-
35y el 50% con las dosis de 12,5; 25, y 50 mg de dation (beca: 331C30_166785) y por el Hospital Uni-
hidroclorotiazida frente a placebo. versitario Inselspital de Berna (Suiza).

H RESULTADOS PRINCIPALES

Andlisis basal de los grupos

No hubo diferencias en los cuatro grupos en ninguna de las variables basales. Edad: 49 afios (intervalo de confianza [IC]: 39-55),
con el 20% de mujeres y el 99% de raza blanca. La mediana de crisis renoureterales en los 10 anos previos fue de 3 (IC: 2-4). El
63% de los pacientes presentaban hipercalciuria (definida como calciuria > 200 mg/24 h).

Resultados de la variable principal

Se exponen en la figura 1. No hubo diferencias entre la toma de hidroclorotiazida y la tasa de eventos de la variable principal (recu-
rrencia clinica y/o radioldgica), independientemente de la dosis de hidroclorotiazida utilizada. Razén de tasas frente a placebo: 1,33
(0,92-1,93); 1,24 (0,86-1,79); 0,92 (0,63-1,36), en los grupos de 12,5; 25, y 50 mg de hidroclorotiazida, respectivamente.

Resultados de las variables secundarias

— Larecurrencia clinicay la recurrencia radiolégica se exponen en la figura 1. Tampoco hubo diferencias en las recurrencias clinicas,
pero las hubo en las radiolégicas, con menos recurrencia en el grupo tratado con 25 mg (odds ratio [OR]: 0,49; 1C: 0,27-0,87) y
con 50 mg de hidroclorotiazida (OR: 0,54; IC: 0,29-0,98).

— En las variables bioguimicas no hubo diferencias en el seguimiento ni en el volumen de diuresis entre los cuatro grupos, nien la
excrecion urinaria de sodio que fue globalmente elevada (> 181 mmol/24 h), ni en los indices de sobresaturacion de la orina. Sin
embargo, hubo diferencias en la calciuria en 24 h, que disminuyé significativamente con la intervencién farmacolégica. Placebo:
277,46 = 137,07; hidroclorotiazida 12,5 mg: 231,96 + 119,53; hidroclorotiazida 25 mg: 232,52 + 156,80; hidroclorotiazida
50 mg: 236,82 + 139,19.

— La falta de adherencia (definida como pérdida superior al 20% de las dosis diarias de farmaco, comunicadas por el propio paciente)
fue del 26% en el grupo placebo y del 15, 24y 26% en los grupos de 12,5; 25, y 50 mg de hidroclorotiazida, respectivamente.
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Figura 1. Recurrencia sintomatica y/o radiolégica (variable principal) y recurrencia sintomatica y radiolégica
individualizadas (variables secundarias) en los cuatro grupos. HCT: hidroclorotiazida (en mg/dia). Elaboracion propia.
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Efectos secundarios
La incidencia de eventos adversos graves no fue superior en los pacientes tratados con hidroclorotiazida que en el grupo placebo.

Sin embargo, hubo maés casos de diabetes mellitus nueva, hipopotasemia, gota, reacciones cutaneas e incremento de la creatinina
plasmatica por encima del 150% de la basal, en los grupos tratados con hidroclorotiazida respecto a placebo.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con hidroclorotiazida no difiere sustancialmente del placebo en la prevencion de la recurrencia de litiasis renal en
pacientes de alto riesgo (dos o mas episodios previos de nefrolitiasis).

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

El estudio NOSTONE' muestra cémo el tratamiento con hidroclorotiazida durante al menos 2 afos, independientemente de la dosis,
no es eficaz para disminuir un combinado de recurrencia clinica o radiolégica de litiasis renal en pacientes con dos o mas crisis re-
noureterales previas. Es un estudio estadisticamente robusto, con sélo el 7% de pérdidas de seguimiento y que plantea légicas dudas
sobre si hay que utilizar tiazidas en el tratamiento de la litiasis renal, como se contempla actualmente en todas las guias de practica
clinica sobre litiasis renal.

Sin embargo, el estudio tiene varios sesgos que hay que tener en cuenta antes de extrapolar sus resultados a un paciente en concreto:
— Solo el 60% de los pacientes seleccionados tenfan hipercalciuria, con una definicion bastante arbitraria (< 200 mg/dia, indepen-
dientemente del peso corporal). Los pacientes con hipercalciuria son los que, a priori, mas se beneficiarfan del tratamiento con
tiazidas y el hecho de que no todos los pacientes la presentaran podria quitar poder estadistico a los resultados observados.

Las recurrencias clinicas podrian representar litiasis que ya estaban presentes antes del inicio del tratamiento con hidroclorotiazi-
day que se expulsan durante el seguimiento, con lo que de alguna forma penalizarian estadisticamente al grupo de intervencion.
De hecho, los pacientes tratados con dosis de 25 y 50 mg de hidroclorotiazida tuvieron menos recurrencias radiolégicas.

Los pacientes no siguieron bien la dieta pobre en sal que se recomienda en estos pacientes. De hecho, la excrecién media de
sodio en el seguimiento fue superior a 181 mmol/dia, muy por encima de las recomendaciones de una dieta pobre en sodio
(< 87 mmol/dia). Es bien conocido que la alta ingesta de sodio puede disminuir el efecto hipocalcitrico de las tiazidas. De hecho,
la reduccion observada en la calciuria en el grupo de intervencion fue del 9 al 17%, mientras que en otros ensayos con tiazidas
la reduccion en la calciuria observada fue del 20-30%%2.

Se utilizé una tiazida de vida media relativamente corta (6-12 h). Cabe la duda de si los resultados hubieran sido iguales con una
tiazida de mayor duracién de accion (clortalidona o indapamida).

En algunos estudios con tiazidas, las curvas comienzan a separarse a partir de los 2 o 3 afios de tratamiento. El tiempo de segui-
miento de 2,9 afios del NOSTONE podria ser insuficiente como para mostrar diferencias. Bien es cierto que los analisis estadisticos
de sensibilidad realizados por los autores no muestran ninguna tendencia en este sentido®.

Estas matizaciones hacen que haya que individualizar la idoneidad de las tiazidas en cada paciente concreto, teniendo en cuenta
algo que es una constante en todos los estudios con estos farmacos: el hecho de que tienen efectos secundarios que hay que tener
en cuenta a la hora de su prescripcion.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El estudio NOSTONE muestra que en pacientes con litiasis renal recidivante y que no siguen una dieta pobre en sodio, la hidro-
clorotiazida no es Util para prevenir recurrencias.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Nefrologia clinica

Tema: Litiasis renal

Tipo de articulo: Ensayo clinico

Palabras clave: Recurrencia. Hidroclorotiazida. Hipercalciuria
NIVEL DE EVIDENCIA: |

GRADO DE RECOMENDACION: A
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B NOTAS CLIiNICAS

¢:Debemos prescribir tiazidas a los pacientes con litiasis renal calcica recidivante?

La litiasis renal es un problema de salud publica, de prevalencia creciente que afecta al 20% de hombres y al 10% de mujeres en
los paises desarrollados, y que presenta elevada recurrencia. Sin intervenciones terapéuticas, tras un primer episodio de litiasis, el 40
y el 75% de los pacientes presentaran recurrencias a los 5y 20 afos, respectivamente®.

En la prevencion de recurrencias, el abordaje es multifactorial, con el objetivo de disminuir la sobresaturacién urinaria, e incluye
cambios en el estilo de vida (aumentar la ingesta de liquidos, dieta sin sal y sin abusar de las proteinas animales) y el uso de tiazidas,
especialmente en la litiasis calcica y/o si se demuestra hipercalciuria.

Los diuréticos tiazidicos y semejantes a tiazidas se utilizan desde hace mas de 50 afios para prevenir la recurrencia de litiasis
renal, ya que han demostrado que disminuyen la calciuria y el riesgo de formacién de cristales de calcio. Hay muchos estudios
gue han demostrado su beneficio para disminuir recurrencias, si bien con una calidad de evidencia limitada, como se recoge
en un metanalisis reciente®. El estudio NOSTONE viene a cubrir esta falta de evidencia con un disefio solido y unos resultados
gue son clinicamente muy relevantes, y que no hablan a favor de seguir utilizando las tiazidas, farmacos que, ademas, se
asocian a efectos secundarios como consecuencia de sus acciones renales (hipopotasemia, alteracion del filtrado glomerular,
hiperglucemia e hiperuricemia), unido a la preocupacién sobre la asociacién del uso prolongado de hidroclorotiazida con
cancer de piel.

Sin embargo, hay dos interrogantes como consecuencia del estudio NOSTONE. El primero es si los resultados hubieran sido los
mismos si los pacientes hubieran seguido bien la dieta sin sal, ya que la respuesta hipocalcitrica fue muy inferior a la observada en
otros estudios, y el sequndo es referente a las implicaciones a largo plazo del descenso observado en este ensayo en las recurrencias
radiolégicas, que fueron menores en el grupo tratado con hidroclorotiazida. Probablemente sean necesarios estudios adicionales
con pacientes mas cumplidores, con otras tiazidas de vida media mas larga, y con seguimiento mas prolongado, antes de concluir
que las tiazidas no son Utiles para evitar la recurrencia de litiasis renal.

Recientemente se ha publicado un abordaje epidemiolégico diferente, la aleatorizacién mendeliana de indicadores genéticos de las
tiazidas vy la reduccion del riesgo de calculos renales, en el que se observa un efecto beneficioso de las tiazidas®. Este tipo de abor-
dajes permite obtener estimaciones no sesgadas y sin las limitaciones inherentes al tiempo de seguimiento, a diferencia de los en-
sayos clinicos tradicionales.

Con todo ello, probablemente todavia queda recorrido para las tiazidas en la litiasis renal. Es dificil para los profesionales sanitarios
prescindir de farmacos, especialmente si no hay otras alternativas farmacolégicas disponibles. Por ello, los autores de esta nota
clinica proponen mantener su uso en determinadas circunstancias que se resumen en la tabla 1.

Conflictos de intereses
No hay conflictos de interés para este articulo de ninguno de los autores del resumen estructurado.

Tabla 1. Uso de tiazidas para disminuir la recurrencia de litiasis renal calcica

Indicar siempre como primera linea terapéutica

— Aumentar la ingesta hidrica para conseguir un volumen de diuresis cercano a los 2,5 I/dia
— Dieta sin sal

— Evitar dietas ricas en proteinas

Como segunda linea

— Si se confirma la adherencia a la dieta sin sal mediante estudio en orina de 24 horas:
o Iniciar tiazidas a dosis equipotentes a 25-50 mg de hidroclorotiazida al dia.

Siempre que se use una tiazida, monitorizar periédicamente (cada 6-12 meses)

— Efectos secundarios bioquimicos: hipopotasemia, diabetes, hiperuricemia y alteracién del filtrado glomerular
— Aparicién de lesiones cutaneas

— Sodio en orina de 24 h para confirmar la adherencia a la dieta sin sal

En funcion del resultado de esta monitorizacion, valorar la idoneidad de continuar con las tiazidas
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