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Impacto de la profilaxis secundaria
en el manejo de pacientes con urolitiasis
de alto riesgo de recidiva

ENRIQUE OSSANDON S., FRANCISCO SEPULVEDAT.,
CRISTIAN ACEVEDO C.

Impact of secondary prophylaxis
in the management of patients with high
recurrence risk of urolithiasis

Background: In a previous study, we showed our experience in a group of
54 patients with a high risk of urolithiasis recurrence, who were subjected to a
complete metabolic evaluation. Aim: To report the evolution of these patients
after 5 years of follow-up. Patients and Methods: All patients underwent a
general management of urolithiasis plus specific treatments for underlying
metabolic disorders. Each patient had an annual medical assessment including
a clinical examination, urinalysis and imaging studies (non-enhanced com-
puted tomography scan, ultrasonography and plain abdominal Rx rays). In
every case, the underlying metabolic disorder, treatment adherence, stones on
imaging studies and symptomatology were evaluated. Adherence of general and
specific measures were evaluated subjectively. Failure of secondary prevention
was defined as the recurrence of clinical or imaging urolithiasis (increase of the
number of lithiasis) despite a correct treatment of the metabolic disorders. Re-
sults: Twenty nine patients completed the follow-up. Mean age was 45 years old.
Nineteen patients (65%) had only one metabolic disorder, three patients (10%)
two disorders, one patient (3%) four disorders, and six patients (21%) a normal
metabolic study. The median of follow-up was 54 months (45-60). During that
period, twenty-three patients (79%) kept the treatment as it was indicated. In
this subgroup, 21 had no clinical or imaging recurrence of urolithiasis during
follow-up (91%). Total adherence to treatment and follow-up was 42% (23/54)
of the initial group of patients. Conclusions: A complete metabolic study allows
to identify patients with a high risk of urolithiasis recurrence, enabling a specific
treatment of the metabolic disorder. Our experience shows that 75% (21/29) of
patients remain free of recurrence at five years of follow-up.

(Rev Med Chile 2016; 144: 710-715)
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alta prevalencia, alcanzando hasta en 15%
de la poblacién y puede variar de gran ma-
nera de acuerdo al lugar geografico estudiado'?.
Se han descrito diversos factores asociados a un
mayor riesgo de presentar esta patologia, entre

l a litiasis de via urinaria es una patologia de
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los que destacan una baja ingesta de liquidos, y
una elevada ingesta de proteinas de origen animal
y sodio®. El riesgo de recurrencia después de un
episodio de urolitiasis puede llegar a 45% a 5 afios
y 75% a 20 afios*, porcentaje no menor, conside-
rando la morbilidad y costos que puede significar
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un nuevo episodio (c6lico renal, urosepsis, falla
renal). Numerosos trabajos han demostrado que
hasta 80% de los pacientes presenta una o mds
alteraciones metabdlicas como factor de riesgo
de formacién de litiasis>*. Con el objetivo de
disminuir la recurrencia de episodios de litiasis,
es fundamental realizar una profilaxis secundaria
dirigida especificamente a la alteracién metabo-
lica subyacente, asociado a medidas generales.
Dentro de las medidas generales mas usadas para
reducir la recurrencia de célculos se encuentra
un aumento de la ingesta de liquido que facilite
una diuresis mayor de dos litros diaria. Esta tinica
medida lograria reducir las recurrencias en hasta
40%7. Otras medidas generales, como la dieta
hipoproteica, hiposddica y moderada en calcio,
permitirian reducir en 50% los eventos litidsicos
en comparacién con el grupo que sélo reduce el
calcio de la dieta®. En cambio, las medidas especi-
ficas comprenden el uso de medicamentos como
alopurinol, hidroclorotiazida y citrato de potasio,
la reduccion del oxalato de la dieta conservando la
ingesta de calcio, y la paratiroidectomia.

Previamente comunicamos nuestra expe-
riencia de 54 pacientes con riesgo elevado de
recurrencia de urolitiasis, en los que realizamos
una evaluacién metabdlica completa’. En nuestra
experiencia, 65% de los pacientes con urolitiasis
recurrente presenté una o mas alteraciones me-
tabdlicas. Todos estos pacientes se sometieron
a medidas profildcticas generales y aquellos con
alteraciéon metabdlica recibieron, ademds, una
profilaxis secundaria especifica. El objetivo de
este trabajo es evaluar la recurrencia de estos
pacientes intervenidos con medidas profildcticas
generales y especificas durante cinco afios de
seguimiento.

Pacientes y Método

Tal como describimos en nuestro trabajo pre-
vio, realizamos un estudio metabdlico completo
en 54 pacientes con alto riesgo de recurrencia de
urolitiasis. Este selecto grupo de pacientes fue de-
finido por criterios de recurrencia, magnitud dela
patologia inicial al momento del diagndstico, o por
las serias consecuencias potenciales que tendria
un nuevo episodio (paciente monorreno). Los
criterios de inclusién considerados para realizar
un estudio metabdlico y someter a una prevenciéon
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secundaria fueron la litiasis recurrente en un pe-
riodo inferior a 5 afios, nefrolitiasis maltiple uni
o bilateral, litiasis coraliforme, litiasis radiolucida,
pacientes con un primer episodio antes de los 25
afios de edad y urolitiasis en pacientes con rifién
unico.

En todos los pacientes se realiz6 una inter-
vencién con medidas generales, consistente en
aumento de la ingesta de liquidos para lograr una
diuresis mayor de 2.000 mL al dia, disminucién del
consumo de sal (2 g/dfa) y reduccién de proteinas
de origen animal hasta un médximo de 3 veces por
semana. De acuerdo a la alteracién metabdlica
subyacente, los pacientes fueron tratados ademds
con hidroclorotiazida 50 mg/dia (pacientes con
hipercalciuria renal o absortiva), citrato de potasio
1 g/dia (pacientes con hipocitraturia), alopurinol
300 mg/dia (en aquellos pacientes con hiperuri-
cemia y/o hiperuricosuria) o paratiroidectomia
(hiperparatiroidismo primario). En casos de hipe-
roxalaturia se indicé una reduccién en la ingesta de
alimentos ricos en oxalato, procurando conservar
una ingesta adecuada de calcio en la dieta.

Los pacientes fueron controlados anualmente
mediante un examen clinico, andlisis de orina y
estudio imagenoldgico (tomografia computada
no contrastada, ecografia y radiografia simple).
Todos los pacientes contaron con tomografia
computada al inicio y al final del seguimiento, y
en 5 pacientes se altern¢ con ecografia y/o radio-
grafia simple por razones de costo y reduccién a
la exposicion de radiaciones ionizantes. Adicio-
nalmente, los pacientes fueron controlados en
caso de célico renal. En cada caso se evalud la
alteracién metabdlica subyacente, la adherencia/
abandono de tratamiento, la presencia de uro-
litiasis y la presencia de sintomas asociados. Se
definié como fracaso de profilaxis secundaria la
progresién imagenoldgica (aumento del ndmero
de célculos) a pesar de un tratamiento adecuado
de las alteraciones metabdlicas o la eliminacién
de nuevos cdlculos ausentes en controles pre-
vios. La eliminacién de un célculo ya presente
al inicio del seguimiento no se considera fracaso
terapéutico.

Los andlisis se realizaron con estadistica des-
criptiva a través de tablas y andlisis de frecuen-
cias. Se aplico test exacto de Fisher para estudiar
la asociacién entre abandono de tratamiento y
recurrencia de urolitiasis. Se usé el programa
estadistico Stata 11.
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Resultados

Veintinueve pacientes de los 54 inicialmente
estudiados completaron el seguimiento, que
corresponde a 53,7% del total de pacientes ini-
cialmente estudiados. Las caracteristicas de los 29
pacientes se describen en la Tabla 1. Diecinueve
pacientes (65%) eran hombres. La edad promedio
del grupo fue de 45 afios (22-76). Las alteraciones
metabdlicas de los pacientes incluidos se describen
en la Tabla 2. Se destaca que 6 pacientes (20,7%)
no tenian alteraciones en el estudio metabdlico.
Diecinueve pacientes (65,5%) presentaron una
Unica alteracién metabdlica, 3 pacientes (10,3%)
dos alteraciones, y un paciente (3,4%) present6 4
alteraciones metabdlicas.

En relacion a la profilaxis secundaria, a todos
los pacientes se les indicé medidas generales,
ademds del manejo especifico en aquellos casos
con alteracién metabolica detectada. Veintitrés
pacientes se mantuvieron en el manejo especifico
de sus alteraciones metabolicas descritas en la
Tabla 2. Dos pacientes con hiperparatiroidismo
primario fueron sometidos a paratiroidectomia.
De acuerdo ala alteracién metabdlica subyacente,
5 pacientes fueron tratados con alopurinol, 5 con
citrato de potasio, 5 con hidroclorotiazida, 1 con
alopurinol + citrato de potasio, 1 con alopurinol
+ hidroclorotiazida y 4 pacientes se mantuvieron
con dieta restrictiva de oxalato (Tabla 2).

El promedio de seguimiento del grupo de
pacientes fue de 54 meses (45-60). Durante este
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Variables n %
Total pacientes 29 100
Sexo

Hombres 19 65
Mujeres 10 35
Edad (promedio, rango) 45 (22-76)
Indicacion de estudio

Recurrente 16 55
Bilateral 8 27,5
Monorreno 2 7
Coraliforme 2 7
Radio-lucida 1 3,5
Tratamiento primario

LEC 19 65
Eliminacion espontanea 5 17,5
Nefrolitectomia percuténea 3 10,5
Nefrectomia 1 3,5
URS 1 3,5

LEC: litotripsia extracorporea, URS: ureterolitectomia endos-
copica.

periodo, 24% de los pacientes (7/29) mostré re-
currencia de episodios de litiasis. Cinco de estos
pacientes presentaron apariciéon de nuevas litiasis
en tomografia computada sin contraste, mientras
que dos pacientes debutaron como célico renal.
Por el contrario, 76% de los pacientes (22/29)
con intencién de tratamiento se mantuvo sin
progresion litidsica.

Tabla 2. Alteracion metabdlica y manejo especifico realizado

Alteracion metabolica n
Normal

Hiperparatiroidismo primario
Hiperuricosuria
Hiperoxalaturia
Hipercalciuria renal/absortiva

Hipocitraturia

N U1l A WN O

Hiperuricemia + Hiperuricosuria
Hipocitraturia + Hiperuricemia 1

Hipercalciuria + Hiperuricemia + Hiperuricosuria + 1
Hiperoxalaturia

A todos los pacientes (29) se les indicé medidas generales,
el estudio metabdlico.
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(%) Manejo
(20,7)  General
(6,9) Paratoroidectomia
(10,3)  Alopurinol 300 mg/dia
(13,8) Restriccion de oxalato en dieta
(17,2)  Hidroclorotiazida 50 mg/dia
(17,2)  Citrato de potasio 1 g/dia
(6,9)  Alopurinol 300 mg/dia
(3,4) Alopurinol 300 mg/dia + citrato de potasio 1 g/dia
(3,4) Alopurinol 300 mg/dia + hidroclorotiazida 50 mg/dia

maés el manejo especifico segln la(s) alteracion(es) detectadas en

Rev Med Chile 2016; 144: 710-715
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Tabla 3. Caracterizacion metabolica de pacientes segun adherencia al tratamiento

Alteracion metabolica No abandonan Abandonan Total
Hipocitraturia 3 2 5
Hiperuricosuria 2 1 3
Hiperoxalaturia 3 1 4
Hipercalciuria 4 1 5
Hiperuricosuria + Hiperuricemia 2 - 2
Hipocitraturia + Hiperuricemia 1 - 1
Hipercalciuria + Hiperuricemia + Hiperuricosuria + Hiperoxalaturia 1 - 1
Hiperparatiroidismo primario 2 - 2
Sin alteracion 5 1 6
Total 23 6 29
Tabla 4. Recurrencia de litiasis y abandono de tratamiento

Abandonan el tratamiento Con recurrencia (%) Sin recurrencia (%) Total (%)
No abandonan 2 (28,6) 21 (95,5) 23 (79,3)
Abandonan 5 (71,9 1 (4,5) 6 (20,7)
Total 7 (100,0) 22 (100,0) 29 (100,0)

Test exacto de Fisher, p = 0,001.

Hubo 6 pacientes (21%) que abandonaron la
profilaxis secundaria (general o especifica). Cinco
de estos 6 pacientes fueron los que presentaron
recurrencia de urolitiasis. Las alteraciones meta-
bélicas de estos 5 pacientes fueron: hipocitraturia
en 2 pacientes, hiperuricosuria en 1 paciente,
hiperoxaluria en 1 paciente e hipercalciuria en
1 paciente. Por el contrario, 23 pacientes (79%)
mantuvieron el tratamiento indicado (Tabla 3).
De este grupo, 21 (91%) pacientes se mantuvieron
sin recurrencia durante el seguimiento, fracasando
s6lo dos pacientes (9%). Ambos pacientes presen-
taban un estudio metabélico normal. Aplicando
test de Fisher se observa que el grupo que abando-
no la profilaxis present6 una recurrencia litidsica
mayor en comparacién con el grupo que mantuvo
la profilaxis, con diferencia estadisticamente sig-
nificativa (Tabla 4).

Discusion

En nuestra serie previa de 54 pacientes someti-
dos a un estudio metabdlico, 65% de los pacientes
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presentdé una o mds alteraciones metabdlicas’.
Esto corrobora la importancia de realizar este
tipo de evaluacion en aquellos pacientes con un
alto riesgo de recurrencia de urolitiasis y de esta
manera disminuir la morbilidad y costos aso-
ciados a un nuevo episodio'®. Mds importante
aun, en el grupo de 29 pacientes que complet6 el
seguimiento durante 5 anos, hubo 6 pacientes que
abandonaron la profilaxis y de ellos 5 presentaron
recurrencia de urolitiasis. Por el contrario, en 23
pacientes que mantuvieron medidas profildcti-
cas especificas y/o generales, sélo dos pacientes
recurrieron, ambos con estudios negativos para
alteraciones metabolicas. Ambos resultados nos
sugieren que una terapia médica especifica es
altamente efectiva en la prevencién de nuevos
episodios de urolitiasis en pacientes de alto
riesgo. Asimismo, la recurrencia de los pacientes
manejados con medidas generales puede corres-
ponder a casos de subdiagnoéstico de alteraciones
metabdlicas no detectadas.

Un problema fundamental es la adherencia a
la profilaxis y seguimiento. Van Drongelen y cols.
publicaron que, en un seguimiento de 5 afos, s6lo
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36% de los pacientes se mantienen en tratamien-
to'". En nuestro estudio, logramos un seguimiento
de 54% (29/54) y dentro de este grupo una adhe-
rencia de 79% (23/29). Los pacientes refieren el
abandono de la prevencién tanto por los costos
de la terapia o por el hecho de encontrarse libre de
sintomas. En este sentido, Siener y cols.'’, en una
serie de 134 pacientes con multiples episodios de
urolitiasis, describe que el incremento de liquidos
y el uso de alcalinizantes de la orina son las me-
didas que presentan una mayor adherencia por
parte de los pacientes. Otros autores'*!* refieren
que, a menos que los pacientes presenten un nuevo
episodio de urolitiasis en los primeros meses, la
mayoria de los pacientes habra retomado su dieta
previa a los 9 meses, abandonando las medidas
generales de prevencion.

El objetivo de nuestro trabajo es mostrar de
una manera descriptiva el impacto de la profilaxis
secundaria, tanto especifica como general, en 29
pacientes sometidos a una evaluacién metabo-
lica por urolitiasis de alto riesgo de recurrencia.
Nuestros resultados muestran que después de casi
5 afios de seguimiento promedio, 76% de los pa-
cientes con intencién de tratamiento se encuentra
libre de urolitiasis, y esta proporcién aumenta a
91% en aquel grupo que efectivamente realizé
la profilaxis general y especifica. Sin embargo,
debemos ser cuidadosos al momento de analizar
estos resultados, ya que ademds de las medidas
especificas para cada alteracién metabdlica, en
todos los pacientes se indicé un incremento en
la ingesta de liquidos, un bajo consumo de sal y
reduccién de proteinas de origen animal.

En dos estudios clinicos aleatorizados, Borghi
y Curham®'® asignaron un grupo de pacientes a
una ingesta elevada de liquidos para orinar 2-2,5
litros/dia versus una dieta normal. En ambos
estudios se evidencié que los pacientes que in-
crementaban su ingesta de liquidos reducian el
riesgo de tener una recurrencia de urolitiasis en
61%. Por otro lado Borghiy cols.”® en otro estudio
demostraron una reduccién de recurrencia de
urolitiasis en aquellos pacientes sometidos a una
dieta baja en proteinas de origen animal y baja en
sodio (20% vs 38%).

Los medicamentos profildcticos mds usados en
la actualidad son las tiazidas, el citrato de potasio
y el alopurinol. Las tiazidas inducen la reabsor-
cién de calcio y excrecion de sodio y potasio en el
tabulo distal, por lo tanto, generan hipocalciuria
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e hipokalemia. Dado que la hipokalemia induce
hipocitraturia, es recomendable asociar las tiazidas
a citrato de potasio’’. Estd demostrado que el uso
de tiazidas en pacientes con hipercalciuria reducen
la tasa de recurrencia litidsica'®. Asi también, el uso
de citrato de potasio en pacientes con hipocitratu-
ria u orinas 4cidas reduciria en hasta 91% la tasa
de recurrencia litidsica'. El alopurinol inhibe la
xantina oxidasa, reduciendo el 4cido urico sérico
y su excrecion urinaria, impidiendo la formacién
de pequenios nucleos de dcido trico a los que se
pueden agregar oxalato de calcio. De esta forma,
el alopurinol reducirfa significativamente la re-
currencia de célculos de dcido trico y también de
oxalato de calcio en pacientes con hiperuricosuria
demostrada®.

Aunque estos estudios muestran que las
medidas preventivas generales tienen resultados
significativos en la reduccién de nuevos episodios
de urolitiasis, nuestro estudio sugiere que asociarla
a una profilaxis especifica segin la alteracién me-
tabdlica subyacente impactaria favorablemente
en la reduccién de nuevos episodios. En nuestro
medio, no hay registro de estudios que evalden
el impacto de la prevencién de urolitiasis con la
combinacién de medidas generales y especificas,
ya sea con uno o mas fdrmacos.

Dentro de las limitaciones de este trabajo se
encuentran el bajo numero de pacientes que com-
pletaron el seguimiento y la naturaleza descriptiva
no prospectiva del mismo, en el cual nos limitamos
a comparar el grupo que mantuvo la profilaxis con
aquel que la abandoné. No fue posible estudiar
la asociacién entre las alteraciones metabdlicas
especificas y la recurrencia, debido al reducido
numero de pacientes en cada grupo.

Conclusiéon

Una evaluacién metabdlica completa permite
detectar una alteracién en 65% de los pacientes
con un alto riesgo de recurrencia de urolitiasis
y, de esta manera, realizar una terapia dirigida al
trastorno subyacente. En nuestra experiencia, 76%
de los pacientes que inici6 una terapia general/
especifica (intencién de tratamiento) se mantuvo
libre de urolitiasis después de 5 afos, y se elevé a
91% en aquel grupo que mantuvo la adherencia. Es
fundamental aumentar la adherencia a la terapia
para mejorar aun mads estos resultados.

Rev Med Chile 2016; 144: 710-715
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