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RESUMEN

INTRODUCCION

La hipercalciuria idiopatica es la anomalia metabdlica de origen genético mds frecuente en los
pacientes litidsicos caracterizada por un aumento en la excrecidn urinaria de calcio. Sin embargo,
no existen estudios comparativos sobre los eventos adversos, la calciuria ni adherencia
terapéutica en pacientes con hipercalciuria idiopatica tratados con hidroclorotiazida 25 mg/dia

o indapamida 1.5 mg/dia.

OBIJETIVOS

Determinar los efectos adversos de la indapamida 1.5 mg/dia e hidroclorotiazida 25 mg/dia en
el tratamiento de la hipercalciuria idiopatica. Ademas, se pretende conocer la eficacia
terapéutica en la reduccién de la calciuria y comparar la adherencia terapéutica entre ambos

farmacos.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 101 pacientes con historia clinica en el servicio de Urologia del Hospital
Universitario Son Espases, entre 18 y 65 afios, con historia previa de litiasis renales y el
diagndstico de hipercalciuria idiopdtica. Los pacientes fueron introducidos en el estudio
consecutivamente y aleatorizados en el grupo de tratamiento indapamida 1.5 mg/dia o
hidroclorotiazida 25 mg/dia. Posteriormente, fueron seguidos prospectivamente con visitas a
los 3, 6,12y 18 meses, donde se analizd la historia clinica, posibles eventos adversos, adherencia
al tratamiento y el estudio metabdlico-bioquimico de orina de 24 horas y sangre. El analisis
intragrupo se realiz6 mediante ANOVA de un factor para medidas repetidas utilizando la prueba
de LSD como prueba post-hoc para las variables cuantitativas. El analisis entre grupos de las
caracteristicas basales se realizé con la prueba t-student para muestras independientes o la
prueba U de Mann Whitney para las variables cuantitativas. El analisis entre grupos se realizo
con la prueba ANOVA de dos factores para medidas repetidas. Para las variables cualitativas, se
utilizé la prueba chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Los anadlisis estadisticos se realizaron
utilizando el programa SPSS 28.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Un valor p inferior a 0.05 se

considerd estadisticamente significativo.

RESULTADOS
De los 53 y 48 pacientes incluidos en el grupo de tratamiento con indapamida e
hidroclorotiazida, respectivamente, 12 del grupo indapamida y 6 del grupo hidroclorotiazida

presentaron eventos adversos que derivaron en la suspensién del tratamiento o no acudieron a



los controles sin especificar motivo. De los 83 pacientes que completaron el seguimiento, el
90.24% y 85.71% de pacientes tratados con indapamida e hidroclorotiazida, respectivamente,
presentaron una calciuria dentro de los limites de la normalidad, sin presentar un aumento de
la diuresis ni disminuir la presidn arterial a los 18 meses de seguimiento. No se evidenciaron
diferencias en la evolucién de la citraturia, uricosuria, fosfaturia, magnesiuria, magnesemia,
natremia ni potasemia entre fdrmacos, siendo esta estable. Los dos tratamientos provocaron un
aumento del urato sérico, sin haber diferencias entre ambos. El tratamiento con indapamida
provoco un descenso significativo de los B-crosslaps, lo que podria correlacionarse con un efecto
protector a nivel éseo. Sin embargo, este farmaco produjo mas eventos adversos leves en
comparacién con la hidroclorotiazida, lo que conllevé a un mayor porcentaje de abandonos de
tratamiento en este grupo, y por consiguiente una disminucion de la adherencia terapéutica. El
Unico evento adverso grave (hipopotasemia moderada) que derivé en la suspension del farmaco
fue objetivado con la hidroclorotiazida. Finalmente, no se evidenciaron diferencias en la
evolucion de los eventos litidsicos entre ambos grupos de tratamiento durante los 18 meses de

seguimiento.

CONCLUSIONES

La indapamida 1.5 mg/dia e hidroclorotiazida 25 mg/dia son farmacos seguros y eficaces para el
tratamiento de los pacientes con hipercalciuria idiopatica. La indapamida provoca mas eventos
adversos que conllevan a una disminucidon de la adherencia terapéutica en los pacientes
tratados. Sin embargo, la hidroclorotiazida es el tnico farmaco que provocd un evento adverso

grave que derivé en la suspension del mismo.



RESUM

INTRODUCCIO

La hipercalciuria idiopatica és I"'anomalia metabolica d’origen genéetic més freqiient en els
pacients litiasics caracteritzada per un augment en I'excrecié urinaria de calci. No existeixen
estudis comparatius sobre els efectes adversos, I'excrecid urinaria de calci ni I'adheréncia
terapéutica en pacients amb hipercalcitria idiopatica tractats amb hidroclorotiazida 25 mg/dia

o indapamida 1.5 mg/dia.
OBJECTIU

Determinar els efectes adversos de la indapamida 1.5 mg/dia i la hidroclorotiazida 25 mg/dia
pel tractament de la hipercalcilria idiopatica. A més, es pretén conéixer |'eficacia terapéutica en

la disminucid de la calciuria i comparar I'adheréncia terapeutica entre ambdds farmacs.

MATERIAL | METODES

Es van seleccionar 101 pacients amb historia clinica al servei d’Urologia de I'Hospital Universitari
Son Espases, entre 18 i 65 anys, amb historia prévia de litiasis renals i el diagnostic
d’hipercalciuria idiopatica. Els pacients van ser introduits a I'estudi consecutivament i
aleatoritzats en el grup de tractament amb indapamida 1.5 mg/dia o hidroclorotiazida 25
mg/dia. Posteriorment, es van seguir prospectivament als 3, 6, 12 i 18 mesos, on es va analitzar
la historia clinica, els possibles efectes adversos, I'adheréncia terapeutica i I'estudi metabolic-
bioguimic de I'orina de 24 hores i sang. L’analisi intragrup es va realitzar amb ’ANOVA d’un
factor per mesures repetides utilitzant la prova LSD com a prova post-hoc per les variables
quantitatives. L’analisi entre grups de les caracteristiques basals es va realitzar amb la prova t-
student per mostres independents o la prova U de Mann Whitney per les variables quantitatives.
L’analisi entre es va realitzar amb la prova ANOVA de dos factors per mesures repetides. Per les
variables qualitatives es va utilitzar la prova chi-quadrat o la prova exacta de Fisher. Els analisis
estadistics es van realitzar utilitzant el programa SPSS 28.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Un

valor p inferior a 0.05 es va considerar estadisticament significatiu.
RESULTATS

Dels 53 i 48 pacients inclosos en el grup de tractament amb indapamida i hidroclorotiazida,
respectivament, 12 del grup indapamida i 6 del grup hidroclorotiazida van presentar efectes
adversos que van derivar en la suspensid del farmac o no van acudir als controls sense

especificar el motiu. Dels 83 pacients que van completar el seguiment, el 90.24% i el 85.71% de



pacients tractats amb indapamida i hidroclorotiazida, respectivament, van presentar una
calciuria dins dels limits de la normalitat, sense presentar un augment de la ditiresi ni disminuir
la tensio arterial als 18 mesos de seguiment. No es van evidenciar diferéncies en I'evolucio de la
citraturia, uricosuria, fosfaturia, magnesiluria, magnesemia, natrémia ni potasseémia entre
farmacs, amb una evolucid estable. Els dos tractaments van provocar un augment de I'urat seric,
sense trobar diferéncies entre ells. El tractament amb indapamida va provocar una disminucid
dels B-crosslaps, la qual cosa es podria correlacionar amb un efecte protector a nivell ossi.
Aguest mateix farmac pero va produir més efectes adversos en comparacié amb la
hidroclorotiazida, el que va comportar un percentatge més alt d’abandonament del tractament
en aquest grup, i per consegiient, una disminucio de I'adheréncia terapéutica. Per altra banda,
I’Gnic efecte advers greu (hipopotassémia moderada) que va derivar en la suspensié del farmac
va ser objectivada amb la hidroclorotiazida. No es van evidenciar diferéncies en I’evolucié dels

episodis litiasics entre ambdds grups de tractament durant els 18 mesos de seguiment.
CONCLUSIO

La indapamida 1.5 mg/dia i la hidroclorotiazida 25 mg/dia sén farmacs segurs i eficacos pel
tractament de pacients amb hipercalcitria idiopatica. La indapamida 1.5 mg/dia provoca més
efectes adversos que comporten una disminucié en I'adheréncia terapéutica en els pacients
tractats. Per altra banda, la hidroclorotiazida és I"nic farmac que va provocar un efecte advers

greu que va derivar en la suspensié del mateix.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Idiopathic hypercalciuria is the most common genetic metabolic anomaly in patients with
urinary stone disease characterized by and increased urinary calcium excretion. Its treatment
can prevent the recurrence of kidney stones, but there are no comparative studies on the effects
on urinary calcium excretion, adverse events and therapeutic adherence in patients with

idiopathic hypercalciuria treated with hydrochlorothiazide 25 mg/day or indapamide 1.5

mg/day.

OBIJECTIVES

To determine the adverse events of indapamide 1.5 mg/day and hydrochlorothiazide 25 mg/day
in the treatment of idiopathic hypercalciuria. Furthermore, we want to know the therapeutic
efficacy in reducing calciuria and compare the therapeutic adherence between both drugs to

establish a recommendation for the treatment of these patients.
MATERIALS AND METHODS

A total of 101 patients with clinical history at the Urology Department of Son Espases University
Hospital, aged between 18 and 65 years, with a previous history of kidney stones and the
diagnosis of idiopathic hypercalciuria, were selected. The patients were consecutively enrolled
and randomized into the indapamide 1.5 mg/day group or the hydrochlorothiazide 25 mg/day
treatment group. Subsequently, they were prospectively followed up at 3, 6, 12, and 18 months,
where a detailed history of clinical events, possible adverse effects, treatment adherence, and
metabolic-biochemical analysis of 24-hour urine and requested blood samples were evaluated.
Intragroup analysis was performed using the ANOVA test for repeated measures, with the LSD
test as a post-hoc test to determine differences at different time points (0, 3, 6, 12, and 18
months) for quantitative variables. Baseline characteristics between groups were analyzed using
the t-student test for independent samples or the Mann-Whitney U test for quantitative
variables. Between-group analysis was conducted using the ANOVA test for repeated measures.
For qualitative variables, the chi-square test or Fisher's exact test was used. Statistical analyses
were performed using SPSS 28.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A p-value less than 0.05 was

considered statistically significant.



RESULTS

Out of the 53 and 48 patients included in the indapamide and hydrochlorothiazide treatment
groups, respectively, 12 in the indapamide group and 6 in the hydrochlorothiazide group
experienced adverse effects leading to treatment discontinuation or missed appointments
without specifying a reason. Out of the 83 patients who completed the follow-up, 90.24% and
85.71% of patients treated with indapamide and hydrochlorothiazide, respectively, presented
calciuria within normal limits, without an increase in diuresis or a decrease in blood pressure at
the 18-month follow-up. There were no significant differences in the evolution of citraturia,
uricosuria, phosphaturia, magnesiuria, magnesemia, natremia or kalemia between the two
drugs, with their evolution remaining stable throughout the follow-up. Both treatments caused
an increase in serum urate, with no differences between them. Treatment with indapamide 1.5
mg/day led to a significant decrease in B-crosslaps, which could correlate with a protective effect
on bone health. However, this drug induced more adverse events compared to
hydrochlorothiazide, resulting in a higher percentage of treatment discontinuations in this group
and consequently reduced therapeutic adherence. On the other hand, the only severe adverse
effect (moderate hypokalemia) leading to drug discontinuation was observed with
hydrochlorothiazide. No differences in the evolution of kidney stone recurrence were observed

between the two treatment groups over the 18-month follow-up.
CONCLUSION

Indapamide 1.5 mg/day and hydrochlorothiazide 25 mg/day are safe and effective drugs for the
treatment of patients with idiopathic hypercalciuria. Indapamide 1.5 mg/day causes more
adverse events leading treatment adherence. However, hydrochlorothiazide is the only drug
that caused a severe adverse effect resulting in its discontinuation. A longer follow-up will allow
us to observe the effects of both treatments on the recurrence of kidney stones in these

patients.



ABREVIATURAS

AF: antecedentes familiares

ATRD: acidosis tubular renal distal

CaSR: receptor sensible al calcio

CEI-IB: Comité de Etica para la Investigacién del Gobierno de las Islas Baleares
COD: oxalato calcico dihidrato

COM: oxalato célcico monohidrato

DE: desviacion estandar

HAP: hidroxiapatita

HI: hipercalciuria idiopatica

IMC: indice de masa corporal

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
PTH: hormona paratiroidea

sAC: proteina SAC

TA: tensién arterial

TC: tomografia computarizada

TAD: tensidn arterial diastélica

TAS: tension arterial sistdlica

UIB: Universitat de les llles Balears

VDR: receptor de la vitamina D
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INTRODUCCION



1. INTRODUCCION.

1.1. Epidemiologia.

1.1.1. Prevalencia e incidencia.

La litiasis urinaria es un trastorno para la salud que afecta la calidad de vida de muchas personas
en todo el mundo. Se trata de una enfermedad frecuente dentro de las patologias uroldgicas
con tendencia a la recurrencia y cuya prevalencia e incidencia, ademas, esta aumentando en los

ultimos afos (1).

En 2005, segln una revision de los articulos publicados hasta entonces realizada por Sanchez-
Martin FM et al, la incidencia media de urolitiasis en Espafia era de 0.73%, 325079 casos/afio, y
la prevalencia media del 5.06%, 2233214 de habitantes (2). Sin embargo, en 2015 con el estudio
PreLirenA se calculé una prevalencia en Andalucia para edades comprendidas entre los 40 y 65
afios del 16.4% ([IC 95%] 14.8-17.8; n=2439) (3). Posteriormente, el estudio PreLirenE estimo
una prevalencia general en Espafia de urolitiasis del 14.6% (IC 95% 13.1-16.0) y una incidencia
del 2.9% (IC 95% 2.2-3.6) (4). Sin embargo, ambos estudios se llevaron a cabo mediante
entrevistas telefdnicas, lo que puede suponer un sesgo a la hora de obtener la informacién con
una infraestimacion de los valores obtenidos. En las Islas Baleares, un estudio realizado en 1990
mediante entrevistas presenciales objetivd una prevalencia del 14.3% con una variabilidad de la
misma en los diferentes grupos de edad: 18-30 afios, 31-50 afios y >50 afios del 4.5%, 14.9% y

19.4%, respectivamente (5).

En Estados Unidos, a través de la encuesta NHANES (The National Health and Nutrition
Examination Survey), se establecid una estimacidn de la prevalencia de la enfermedad litiasica
en distintos periodos de tiempo, siendo en los adultos de 10 a 74 afios del 3.2% entre los afios
1976-1980y del 5.2% entre 1988-1994 (6). Un analisis posterior mostré el aumento continuo de
la prevalencia, situdndose en los afios 2007-2010 en el 8,8% (7). Finalmente, el analisis mas
actual, que comprende los afios 2013-2014 sigue presentando ese aumento en la prevalencia,

situandose en Estados Unidos en el 10.1% de la poblacién (8).

En China, Wang W et al, también evidencié un aumento de la prevalencia de urolitiasis entre los
periodos 1991-2000, 2001-2010 y 2011-2016, obteniendo cifras de 5.95%, 8.86%, y 10.63%

respectivamente (9).



Vemos también esta tendencia al alza en las otras partes del mundo, como en oriente medio
con una prevalencia entre los afios 2004-2008 del 19.1% (10) o Japdn pasando de una incidencia

en el afio 1965 de 54.2 a 114.3 por 100000 habitantes en el 2005 (11).

1.1.2. Recurrencia.

Por otro lado, también se debe tener en cuenta que esta enfermedad tiene una alta recurrencia,
la cual muchas veces es dificil de definir por la dificultad de discriminacién con la persistencia
litidsica tras un tratamiento. Tras un primer episodio, entre el 30 y el 50% de los pacientes
tendran un segundo episodio dentro de los 5 y 10 afos posteriores (12). En Espafia la tasa de
recurrencia se situd en el 52.8% en 2016 segun el estudio PreLiRenE (4). Esto situa la litiasis
urinaria como una de las patologias uroldgicas mas frecuentes y con mayor coste econdmico,
tal como evidencia un estudio realizado en Estados Unidos, con un coste anual para esta

patologia de 2100 millones de délares en el afio 2000, casi un 50% mds que en el afio 1994 (13).

1.1.3. Diferencias epidemioldgicas segln edad.

Existe una relacion positiva entre la litiasis urinaria y la edad. En Espafia la mayor incidencia se
encuentra en varones entre los 60-65 afos y en mujeres entre los 50-54 afios segun las
encuestas telefdnicas llevadas a cabo por el estudio PreLiRenA (3). Estos resultados también se
han visto en estudios internacionales, donde se muestra un aumento progresivo de la incidencia

de la litiasis con la edad (14).

1.1.4. Diferencias epidemioldgicas segun el género.

En cuanto a la distribucién por sexos, histéricamente la litiasis urinaria ha sido una patologia con
predominio en la poblacidn masculina (7). No obstante, la evidencia mas reciente muestra como
las diferencias entre géneros estan disminuyendo debido al aumento en la incidencia en la
poblacion femenina (7) (8) (9). En el Ultimo periodo del estudio NHANES se objetivé un cambio
en la tendencia entre géneros en el grupo de edad de 20-39 afos, donde las mujeres
presentaron una prevalencia mas alta que los hombres 7,5% vs 4,5% (8). Sin embargo, en Espafia
el estudio PreLiRenE no encontro diferencias en cuanto a prevalencia entre géneros (14,3% en
varones vs. 14,8% en mujeres) (4). Unas de las razones detrds de este cambio de tendencia son
los cambios en el estilo de vida y los habitos dietéticos. Consecuencia de estos, hay una mayor
incidencia de obesidad, la cual se ha identificado como un factor cuyo riesgo relativo es mayor

en mujeres que en hombres (15).



1.1.5. Diferencias epidemioldgicas segun la raza.

En cuanto a la raza, se han observado diferencias en la prevalencia de litiasis en funcién de esta.
En Estados Unidos los pacientes blancos, no hispanos, presentan una mayor prevalencia de
urolitiasis, seguidos de los hispanos y en ultimo lugar los de raza negra (6) (7) (8). No obstante,
no se han identificado diferencias en las alteraciones metabdlicas entre las razas que justifiquen
esta disparidad, por lo que se intuye que la presencia de otros factores externos como los

ambientales o dietéticos influyen en la formacidn de litiasis (16).

1.1.6. Diferencias en la composicion litidsica.

La composiciéon de las litiasis urinarias ha variado en cuanto a su distribucidn geografica. Esto se
debe tanto a los cambios socioecondmicos como dietéticos experimentados, con un aumento

progresivo de las litiasis calcicas de forma global (17).

En Estados Unidos, Lieske et al, en un estudio realizado en 2006 evidencié una prevalencia del
74% de litiasis de oxalato de calcio, 20% de fosfato de calcio y 6% de acido urico, con una mayor
tendencia para los calculos de oxalato calcico en los hombres (18). También se objetivo en este
pais un aumento de la incidencia de litiasis en el género femenino (de 9,8% en 1990 a 39,1% en
2010) con una disminucidn de las litiasis de estruvita y apatita, y un aumento de las litiasis de
acido urico (19). En Alemania, un estudio realizado por Knoll T et al entre los afios 1977 y 2006
en el que se analizaron 224085 litiasis evidencié un predominio de litiasis cdlcicas, las cuales
comprendian del 70% al 80% de todos los calculos; seguidos por las litiasis de acido urico (5-
10%), estruvita (1-5%) y cistina (<1%) (20). En Japdn se observaron datos similares, donde Yasui
et al demostraron que mds del 90% de los analisis de cdlculos presentaban calcio en su

composicion (11).

Por otro lado, Costa-Bauza et al evaluaron el porcentaje de cada tipo de litiasis segin la edad y
el género analizando 2453 calculos entre los afios 1988—2004. Se objetivd que los calculos de
oxalato calcico monohidrato (COM) no papilares y acido Urico aumentaban con la edad tanto en
varones como en mujeres, siendo estos Uultimos predominantes en varones (ratio
hombres/mujeres de 3.85/1). Los célculos mixtos de oxalato de calcio y acido drico también
aumentaban con la edad, especialmente en el sexo masculino (ratio hombres/mujeres de
3.47/1). Por el contrario, las litiasis de oxalato célcico dihidrato (COD) (solamente en varones y
siendo predominante en estos), hidroxiapatita (HAP) (predominante en mujeres), COD + HAP y

COM papilar disminuian con la edad (21).

También se debe tener en cuenta que los climas secos y calidos promueven una mayor pérdida

de liquido por transpiracion, lo que disminuye la diuresis y acidifica el pH urinario. Ademas, las
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dietas ricas en proteinas de origen animal, las cuales disminuyen el pH urinario y aumentan la
excrecién urinaria de acido Urico, junto con enfermedades como la obesidad y diabetes
provocan un mayor riesgo de formacidn de litiasis de acido urico. Esta prevalencia al alza de las
litiasis de acido uUrico fue demostrada en la revisidn realizada por Trinchieri Ay Montanari E en

2017 (22).

Finalmente, Grases et al en 2002 establecieron la prevalencia de cada tipo de calculo urinario
seglin su composicidon quimica y caracteristicas estructurales con el analisis de 2443 litiasis
urinarias en una poblacidn de 1799 pacientes, también relacionando las caracteristicas quimicas
de la orina con el tipo de calculo. En este estudio se objetivd que existia un predominio de litiasis
de COD (33.8%), las cuales estaban asociadas con la hipercalciuria (60%) y un pH urinario > 6
cuando la HAP estaba presente (62%). El porcentaje de calculos de COM era similar al de COD,
pero estos fueron divididos en papilares (12,9%) y no papilares o de cavidad (16,4%). Estos
calculos fueron asociados con el déficit de inhibidores urinarios de la cristalizacion
(hipocitraturia) y con un pH urinario superior a 6 cuando la HAP estaba presente (58%) o inferior
a 5.5 cuando lo estaba el acido Urico (82%). Los calculos mixtos de HAP con COD suponian un
11.2%, estando estos relacionados con la hipercalciuria (69%), un pH urinario > 6 (68%) y la
hipocitraturia (54%). En cambio, los calculos de HAP puros (7.1%) estaban asociados con un pH
urinario >6 (75%) y la hipocitraturia (70%). Por ultimo, los calculos de acido Urico representaban

el 8.2% (23). (Tabla 1y 2)



Renal stone classification

Type and main component % Other important structural characteristics
Calcium oxalate monohydrate 129 core constituted by COM/OM (60.7%)
papillary calculi core constituted by HAP/OM (39.2%)
size': 2-7 mm
Tae
va
Calcium oxalate monohydrate 16.4 core constituted by OM (63.3%)
unattached calculi (formed in core constituted by HAP (29.9%)
renal cavities) core constituted by uric acid (6.7%)
size': 2-15 mm

Calcium oxalate dihydrate
unattached calculi

338 containing little amounts of HAP among COD crystals (55.2%)
only COD and little amounts of OM (44.8%)
can contain variable amounts of COM, even 100%, but it comes from the
transformation of COD
size': 2-15 mm

|

Calcium oxalate dihydrate/ 11.2 alternative COD/HAP layers (39.6%)
hydroxyapatite mixed unattached disordered COD/HAP deposits (60.4%)
calculi size': 3-15 mm

Hydroxyapatite unattached 7.1 containing minute amounts of COD (54.9%)

calculi containing only HAP and OM (45.1%)
size': 2-15 mm

Struvite infectious calculi 4.1 also contain large amounts of HAP and OM
size': 5-50 mm

Brushite unattached calculi 0.6 frequently also contain little amounts of HAP

size': 3-15 mm

Uric acid unattached calculi 82 mainly anhydrous uric acid (40.7%)

3 mainly dihydrate uric acid (49.0%)
uric acid / urates mixed calculi (8.8%)
size': 1-20 mm

Calcium oxalate/uric acid mixed calculi 2.6 papillary (12.7%)
unattached (non papillary) (87.3%)
size': 3-20 mm

Cystine unattached calculi 1.1 also contain minute amounts of OM
size': 3-30 mm
Unfrequent calculi 1.9 OM as main component (32.6%)

medicamentous (6.1%)

post SWEL residues (10.2%)
calcium carbonate (14.3%)
artefacts (36.7%)

1: values of size approximately correspond to the range of the larger dimension of calculi.
COM: calcium oxalate monohydrate.

COD: calcium oxalate dihydrate.

OM: organic matter.

HAP: hydroxyapatite.

SWEL: shock waves extracorporeal lithotripsy.

Tabla 1. clasificacién de calculos urinarios segtin su composicién quimica. Los célculos de COD y COD + HAP se
relacionan con la hipercalciuria. Adaptada de: Grases F, Costa-Bauza A, Ramis M, Montesinos V, Conte A. Simple

classification of renal calculi closely related to their micromorphology and etiology. Clin Chim Acta. 2002;322(1-
2):29-36.



Urinary etiologic factors and their relation with the calculus type (comparison with a healthy people control group)

Type of calculi

Main urinary alterations more frequently found

Calcium oxalate monohydrate papillary

Calcium oxalate monohydrate unattached
(formed in renal cavities)

Calcium oxalate dihydrate

Calcium oxalate dihydrate/hydroxyapatite

mixed calculi

Hydroxyapatite

Struvite infectious
Brushite

Uric acid

Calcium oxalate/uric acid mixed calculi

Cystine

Healthy people control group

deficit of urinary crystallization inhibitors (citrate®, 36%)***

urinary pH>6.0 (when HAP was present, 50%)*

(the development of these calculi must imply also some damage

of the papillary urothelium)

deficit of urinary crystallization inhibitors (citrate®, 47%)****

urinary pH>6.0 when HAP was present (58%)**** or pH<5.5 when
uric acid was present (82%) (obviously the existence of cavities with low
urodynamic efficacy favours the formation of these calculi)
hypercalciuria (60%)****

deficit of urinary crystallization inhibitors (citrate”, 50%)****

urinary pH>6.0 (when HAP was present, 62%)%***

(the existence of cavities with low urodynamic efficacy favours the
formation of these calculi)

hypercalciuria (69%)****

urinary pH>6.0 (68%)%***

hypocitraturia (54%)**** (the existence of cavities with low urodynamic
efficacy favours the formation of these calculi)

urinary pH>6.0 (75%)%****

hypocitraturia (70%)**** (the existence of cavities with low urodynamic
efficacy favours the formation of these calculi)

urinary infection”

urinary pH>6.0°

deficit of urinary crystallization inhibitors® (the existence of cavities with
low urodynamic efficacy favours the formation of these calculi)

urinary pH<5.5 (80%)**

hyperuricuria (41%)**** (the existence of cavities with low urodynamic
efficacy favours the formation of these calculi)

deficit of urinary crystallization inhibitors (citrate, 54%)**

urinary pH<5.5 (46%)

hyperuricuria (54%)****

hypercystinuria®

urinary pH<5.5 (the existence of cavities with low urodynamic efficacy
favours the formation of these calculi)

urinary pH<5.5 (60%)

urinary pH>6.0 (26%)

hypocitraturia (21%)

hyperuricuria (16%)

hypercalciuria (19%)

pH was measured in 2-h urine. The rest of parameters were determined in 24-h urine.

HAP: hydroxyapatite.

* The only crystallization inhibitor evaluated was citrate.

® In all cases.

€ Group too small for statistics.
* p<0.05.

** p<0.005.

4% p<0.001.

ek p<0.0001.

Tabla 2. Relacién de las caracteristicas quimicas de la orina con el tipo de calculo urinario. Los calculos de COD y
COD + HAP se relacionan con la hipercalciuria. Adaptada de: Grases F, Costa-Bauza A, Ramis M, Montesinos V, Conte
A. Simple classification of renal calculi closely related to their micromorphology and etiology. Clin Chim Acta.
2002;322(1-2):29-36.

1.2. Etiopatogenia de la litiasis urinaria.

1.2.1. Litogénesis.

La litogénesis es cada uno de los procesos que conducen al desarrollo de las litiasis en el tracto
urinario. El primer paso necesario para la formacion de calculos urinarios es la formacion de

cristales urinarios o cristalizacion de sustancias que se encuentran en una concentracion



excesiva en la orina; ya sea por una disminucién de la diuresis, un aporte excesivo (alimentos,
farmacos), un exceso de produccién por parte del metabolismo (hiperoxaluria primaria), un
exceso de excrecidn urinaria (cistinuria) o alteraciones del pH urinario que favorecen una
disminucién de la solubilidad de sustancias que se encuentran en concentraciones normales,
como el acido Urico o el fosfato de calcio (24). Existen diferentes factores implicados en cualquier

proceso de cristalizacion:

- Sobresaturacién: la sobresaturacidn es la principal fuerza termodinamica implicada en

la cristalizacion. Esta refleja un exceso de concentracion de una sustancia disuelta en la
orina. En determinadas condiciones fisicoquimicas (presiéon, temperatura, pH) una
sustancia puede disolverse en un disolvente hasta una determinada concentracion, que
representa el grado de solubilidad de la sustancia en el disolvente. En la orina, donde
podemos considerar que la temperatura y la presién son estables, factores como el pH
o inhibidores de la litogénesis, pueden modificar la solubilidad de estas sustancias.
Cuando la concentracion de una sustancia supera su grado de solubilidad decimos que
esta sobresaturada y es entonces cuando se forman los cristales (25).

- Etapa de nucleacidn: la nucleacion implica la formacion de una particula cristalina

minima capaz de seguir creciendo. Esta es el primer paso en la formacidn de los cristales
y el mds importante. Existen dos tipos de nucleacién: la nucleacién homogénea y la
nucleacidn heterogénea. En la nucleacion homogénea, el nicleo se forma a partir de los
iones de una misma sustancia en solucidn en la orina, siendo la composicién del nicleo
idéntica a la del futuro cristal (Figura 1). En la orina humana, debido a la presencia de
multiples elementos, este tipo de nucleacién es infrecuente. En la nucleacion
heterogénea los nucleos se forman a partir de particulas sélidas preexistentes que
atraen elementos que van a constituir el futuro cristal, siendo la composicidn del nucleo
diferente a la del resto del cristal (Figura 2). Este es el mecanismo responsable de la

mayor parte de calculos urinarios, siendo la mayoria de composicion mixta (26).
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Figura 1. Nucleacién homogénea.
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Figura 2. Nucleacién heterogénea.

Etapa de crecimiento cristalino: el crecimiento cristalino implica la agrupacién gradual

de las unidades que van a formar el futuro cristal. Este proceso se desarrolla con
facilidad si la solucién permanece sobresaturada, siendo dificultada por los inhibidores
del crecimiento cristalino en caso de estar presentes.

Agregacién: la agregacion de cristales es un proceso rapido que implica fenédmenos de
atraccidn entre cristales que dependen de la carga superficial de los mismos y de la
tensién superficial del liquido en el que se encuentran. Este fendmeno puede generar
particulas de gran tamafio en un tiempo corto, favoreciendo su depésito en el tracto
urinario. Esta agregacién se conoce como agregacion secundaria y consiste en la unién
de cristales ya formados mediante enlaces débiles o la presencia de sustancias que
actuan como puente. Este proceso necesita la presencia de una concentracidon
importante de cristales, como ocurre en las litiasis infecciosas o de fosfato calcico. Sin
embargo, en el caso de las litiasis de oxalato cdlcico, donde la cristaluria es escasa, la
contribucion de este tipo de agregacion es despreciable (26). Existe otro tipo de
agregacidon que se conoce como agregacion primaria, que implica la formacion de
nuevos cristales sobre las caras de los ya existentes, favoreciendo su crecimiento. Este
tipo de agregacion es muy favorable en el caso de cristales de oxalato célcico tanto

monohidrato como dihidrato (27).

Inhibidores de la litogénesis.

Los inhibidores de la litogénesis son todas aquellas sustancias que impiden o dificultan la
formacién de un determinado material cristalino al intervenir en una o varias de sus etapas de

formacién (26):

Inhibidores de la nucleacién: los inhibidores de la nucleacién homogénea son aquellas

sustancias capaces de unirse a particulas de tamafio inferior al minimo impidiendo que




alcancen este tamafio critico e inicien la formacién de un cristal. Por otro lado, los
inhibidores de la nucleacién heterogénea son aquellas sustancias que impiden la
formacién de nucleos heterogéneos o la unién de nuevas unidades cristalinas que
formarian el futuro cristal.

- Inhibidores del crecimiento: los inhibidores del crecimiento son sustancias que se
adhieren a la superficie del cristal impidiendo la unién de nuevas unidades cristalinas.

- Inhibidores de la agregacién: los inhibidores del crecimiento cristalino también actian
como inhibidores de la agregaciéon primaria. Por otro lado, los inhibidores de la
agregacion secundaria son sustancias que adhiriéndose a la superficie de los cristales las

dotan de una carga eléctrica del mismo signo que impide su agregacion.

1.2.3. Calcificaciones papilares.

En 1937 Randall propuso que la formacién de litiasis es secundaria a dos tipos de lesiones
situadas en la papila renal (28). Depdsitos intersticiales subepiteliales de fosfato calcico o
carbonato cadlcico, secundarios a alteraciones patoldgicas de la papila renal, erosionan la

superficie papilar y, al entrar en contacto con la orina, forman las calcificaciones papilares tipo

| o placas de Randall (Figura 3).

Figura 3. Calcificaciones papilares tipo | o placas de Randall. Imagen cedida por el Dr. Pieras Ayala.

Por otro lado, en el caso de una excesiva sobresaturacién urinaria y necrosis de células tubulares
epiteliales, las sales formadoras de litiasis cristalizan y se depositan en los conductos colectores
formando las calcificaciones papilares tipo Il o tapones de Randall (Figura 4). En ambos casos las
lesiones actian como depdsitos de cristales que resultan en la formacidn de litiasis en la punta

de la papila, a continuacion de los conductos papilares (29).
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Figura 4. Calcificaciones papilares tipo Il o tapones de Randall. Imagen cedida por el Dr. Pieras Ayala.

La placa de Randall, compuesta de hidroxiapatita, se forma en la membrana de la zona mas
estrecha del asa de Henle, extendiéndose hacia el intersticio medular y en intimo contacto con
los vasa recta y los conductos colectores. Esta placa secundaria a lesiones microscdpicas de la
arquitectura renal es un depdsito de sales de fosfato de calcio, que a su vez estimula un aumento
de la concentracién de calcio en los vasa recta y un descenso en la reabsorcion de agua en los
conductos colectores, junto con un aumento del pH en el intersticio que hace que disminuya de
forma considerable la solubilidad de los complejos de fosfato célcico facilitando el depdsito de
material en esta zona, punto de partida para la formacion de la litiasis (principalmente COM
papilar). Esta placa formada en el intersticio es finalmente transferida hacia el urotelio a nivel
de la papila renal. Posteriormente, se produce el depdsito de diferentes sustancias
(osteopontina, proteina de Tamm Horsfall, cristales) cuando la placa se expone al contacto con
la orina a través del urotelio. Finalmente, el proceso de cristalizacién continda influenciado
fundamentalmente por la sobresaturacién urinaria de sales como el oxalato calcico (Figura 5)

(30) (31).
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Figura 5. Proceso de formacién de las calcificaciones papilares tipo | o placas de Randall. Adaptada de: Vezzoli G,

Soldati L, Gambaro G. Update on primary hypercalicuria from a genetic perspective. J Urol. 2008;179(5):1676-82.

Por otro lado, las calcificaciones papilares tipo Il, lesiones en los conductos de Bellini, también
favorecen la formacién de litiasis (principalmente COD e HAP). La alteracién mas caracteristica
en los conductos de Bellini es el taponamiento u obstruccidn de los mismos. Estas calcificaciones
son secundarias a una sobresaturacidn de particulas formadoras de cristales en la orina, las

cuales se agregan y en ultima instancia forman las litiasis (Figura 6 y 7) (32).

PAPILA RENAL
TUBULAR
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Tubulos colectores
Asa de Henle
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Figura 6. Proceso de formacién de las calcificaciones papilares tipo Il o tapones de Randall. Adaptada de: Vezzoli
G, Soldati L, Gambaro G. Update on primary hypercalicuria from a genetic perspective. J Urol. 2008;179(5):1676-82.
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Figura 7. Taponamientos de los conductos de Bellini en pacientes formadores de litiasis de calcio. A: localizacién
de los depésitos de cristales que forman los tapones en los conductos de Bellini, los cuales se extienden al espacio
urinario. B: imagen endoscépica de un tapdn (flecha grande) protruyendo de un conducto de Bellini dilatado
(flechas pequeiias). Adaptada de: Coe FL, Worcester EM, Evan AP. Idiopathic hypercalciuria and formation of calcium
renal stones. Nat Rev Nephrol. 2016; 12: p. 519-533.

Un estudio realizado en 2020 por Sabaté Arroyo XA et al relaciona las calcificaciones papilares
tipo | y tipo Il observadas endoscdpicamente con el tipo de cdlculo urinario y las caracteristicas
metabdlicas del andlisis de la orina de 24 horas. En este estudio los autores concluyen que las
calcificaciones papilares tipo Il eran mas frecuentes en pacientes formadores de litiasis de
fosfato calcico y oxalato calcico; las calcificaciones tipo Il se asociaban con la hipercalciuria e

hiperoxaluria, y las calcificaciones tipo | con la hipocitraturia (33).

Las calcificaciones papilares tipo Il son objetivables mediante tomografia computarizada (TC)
gracias a reconstrucciones coronales y sagitales que permiten detectar calcificaciones menores
de 5 mm con una sensibilidad y especificidad del 80% y 70% respectivamente. Sin embargo, las
calcificaciones papilares tipo | solamente son detectables con micro-TC, el cual puede detectar
espacios de 10-20 micras mediante cortes finos. Estos hallazgos tienen interés clinico,
principalmente en pacientes con litiasis recidivantes para la toma de medidas preventivas que

ayuden a evitar nuevos eventos litidsicos (34).

13



1.3. Hipercalciuria idiopatica.

El calcio, el catiébn mas abundante en los seres humanos, es importante en muchos procesos
fisiolégicos como la secrecién hormonal, la contraccién cardiaca, la coagulacién sanguinea,
procesos de neurotransmisién o crecimiento y reparacién del esqueleto. Por ello, es
fundamental un correcto aporte y mantenimiento de sus concentraciones extracelulares. La
homeostasis del calcio es llevada a cabo por el intestino, el rifidn y el hueso, bajo la influencia
de la hormona paratiroidea y el calcitriol, las cuales regulan la sintesis y actividad de los
transportadores de calcio en dichos 6rganos. En adultos sanos la absorcidn intestinal de calcio
contrarrestada por su excrecidn urinaria favorece unos niveles de calcio suficientes para la
conservacién del esqueleto. La pérdida de esta homeostasis puede conllevar alteraciones en el

calcio sérico, urinario o una pérdida de la masa mineral dsea (35).

La hipercalciuria idiopatica (HI), descrita por Albright en 1953, se define como la situacién clinica
en la que se objetiva un incremento en la eliminacion urinaria de calcio (>250 mg/dia en mujeres,
>300 mg/dia en hombres, o bien mayor a 4 mg/kg peso en ambos géneros), en ausencia de
hipercalcemia y de otras causas conocidas de hipercalciuria, como el hiperparatiroidismo
primario, hipertiroidismo, mieloma, neoplasias, osteoporosis, sarcoidosis, enfermedad de
Cushing, enfermedad de Paget, acidosis tubular renal o farmacos (corticoides, vitamina D) (36)

(37).

Se trata de la anomalia metabdlica de origen genético mas frecuentemente encontrada en
pacientes litidsicos. La Hl es de probable herencia autosdmica dominante, si bien en la actualidad
se sabe que puede ser un proceso poligénico que requiere la interaccidn de factores genéticos
y ambientales (38). Los pacientes con HI tienen una alta incidencia de litiasis urinarias. Por el
contrario, un 40-50% de pacientes con urolitiasis tienen asociada una hipercalciuria idiopatica
(39). Un 35-40% de familiares de primer y segundo grado de pacientes litidsicos con HI presentan
esta alteracion (40). Pero en la poblacidn general, sin familiares afectos, la prevalencia es de un
5-10% (41). Los calculos mas frecuentes en la HI (85%) son los de oxalato célcico dihidrato y la
mezcla de oxalato y fosfato calcicos. Son menos frecuentes los calculos formados principalmente

por fosfato calcico (42).

1.3.1. Fisiopatologia de la Hipercalciuria Idiopatica.

La fisiopatologia de la HI es compleja. El modelo patogénico clasico descrito por Pak et al
clasifica la hipercalciuria como secundaria a una hiperabsorcién intestinal de calcio o a una

pérdida renal tubular del mismo (43). Otro modelo sugiere que la HI es una entidad
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caracterizada por un incremento de la absorcién intestinal de calcio, excrecidén urinaria y
recambio dseo (44).

Tradicionalmente se han descrito los siguientes mecanismos:

- Aumento de la absorcidn intestinal de calcio: La absorcidn intestinal de calcio aumenta
con su consumo en las personas con una excrecidn urinaria de calcio dentro de la
normalidad. Alrededor de un 25% del calcio ingerido es absorbido tanto en hombres
como en mujeres de forma habitual. Por el contrario, alrededor de un 30% del calcio de
la dieta es absorbido en los pacientes con HI (45) (46) (47) (48). Los estudios que han
valorado la absorcién intestinal de calcio mediante calcio radiomarcado en pacientes
con HIl vs sujetos sanos objetivaron un aumento constante de la absorcién intestinal de
calcio en los pacientes con HI (Figura 8A). Este aumento en la absorcién intestinal de
calcio sugiere un incremento en el transporte intestinal del mismo, ya sea por un
aumento de los niveles de calcitriol (Figura 8B), aumento de la expresidn de receptores
de vitamina D o una combinacion de ambos (49) (50). El calcitriol, la forma activa de la
vitamina D, aumenta la expresién de las proteinas transportadoras de calcio en las
células intestinales (incluido el canal de calcio apical TRPV6), estando la absorcidn
intestinal de calcio directamente relacionada con sus niveles séricos (51). Ademas, los
niveles séricos de calcitriol en los pacientes con Hl son mas altos que los de los individuos
con una excrecion urinaria de calcio dentro de la normalidad (52), sugiriendo que la

activacion del sistema de la vitamina D forma parte de la fisiopatologia de la HI (53).
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Figura 8. Absorcién intestinal de calcio y niveles de calcitriol (1,25(0H),Ds) en pacientes con Hl y sujetos
sanos. A: La absorcién de calcio radiomarcado en pacientes con Hl excede la de sujetos sanos en 7 estudios,
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como muestra la disposicion de puntos. Cada punto compara los valores medios para pacientes con Hl vs
sujetos sanos en un mismo estudio. B: los mismo se corrobord para los valores de 1,25(0OH),Ds: los pacientes
con HI tenian valores aumentados de calcitriol respecto los sujetos sanos en 11 de 13 estudios. Adaptada
de: Coe FL, Parks JH, Evan AP, Worcester E. Pathogenesis and Treatment of Nephrolithiasis. Seldin and
Giebisch’s The Kidney. Chap. 68. Elsevier, Inc; 2007. p. 1945-1977.

También se ha objetivado que la excrecidn urinaria de calcio es mayor en los pacientes
con HI respecto a los sujetos sanos para cualquier absorciéon neta de calcio (calculada
como [calcio de la dieta — calcio fecal]) (Figura 9) (49). Mientras que un sujeto sano con
una absorcidn neta de calcio de 200 mg/dia excreta 150 mg de calcio en la orina, un
paciente con HI con la misma absorcidon neta puede tener una excrecion urinaria del
mismo de 250-400 mg/dia, lo que muestra una mayor pérdida de calcio a nivel renal que

favorece la hipercalciuria (52).
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Figura 9. Estudios metabdlicos de pacientes con HI. En cada uno de los 42 estudios metabdlicos de pacientes con

HI (los diferentes laboratorios que aportaron datos estan representados con diferentes simbolos) se evidencié una

mayor excrecidn urinaria de calcio (eje y) para cualquier valor de absorcidn neta del mismo (eje X) (Figura 9A) que la
de los 203 sujetos sanos (representados por las curvas de los intervalos de confianza del 95%) (Figura 9B). Adaptada
de: Coe, FL.; Favus, MJ.; Asplin, JR. Nephrolithiasis. In: Brenner, BM.; Rector, FC., Jr, editors. The Kidney. Chap. 39.
Philadelphia: Elsevier; 2004. p. 1819-1866.

Aumento de la excrecidn renal de calcio: Esta puede ser explicada tanto por el aumento
de la filtraciéon de calcio o la disminucién de la reabsorcion tubular del mismo. El
aumento de la excrecidn urinaria de calcio conlleva a un aumento de la supersaturacién
urinaria del oxalato calcico y fosfato calcico con la consiguiente tendencia a la formacion

de célculos urinarios (54). En condiciones de dieta controlada, las concentraciones
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séricas de calcio en pacientes con o sin HI coinciden tanto en las comidas como en
ayunas (55). Sin embargo, la excrecidn de calcio urinario en los pacientes con HIl es
mayor a los pacientes sanos en ayunas y aumenta significativamente por encima de los
niveles dentro de la normalidad con las comidas (56). Este aumento es debido a la
disminucién de la reabsorcién de calcio a nivel tubular renal (55). A pesar de que los
niveles de insulina y hormona paratiroidea varian con las comidas y podrian diferir entre
los pacientes con o sin hipercalciuria, la disminucién de la reabsorcion de calcio en los
pacientes con Hl tiene lugar con los mismos niveles de estas hormonas en ambos grupos
(57). De la misma manera, los niveles de reabsorcién de sodio son los mismos en los
pacientes con o sin hipercalciuria (55). Por lo que se pude concluir que los niveles de
reabsorcion tubular de calcio en los pacientes con HI e individuos con una excreciéon
urinaria de calcio dentro de la normalidad difiere independientemente de los niveles de
insulina, hormona paratiroidea y sodio (57) (58).

- Aumento de la resorcién dsea: Se debe a un desorden dseo intrinseco independiente de
hormonas, existiendo una descompensacién de la remodelacion dsea favorable a los
fenédmenos de resorcion (59) (60). Es habitual encontrar en estos pacientes osteopenia
(T-score entre -1 y -2.5 DE) u osteoporosis (T-score <-2.5), junto con una elevacién de

los marcadores de resorcién dsea (B-crosslaps) (61) (62).

La tendencia actual es dividir la hipercalciuria en dos tipos: absortiva (aumento de absorcién
intestinal) y de ayunas (aumento de la excrecién renal o aumento de resorcidn ésea), en funcion
del cociente calcio/creatinina en orina tras un ayuno de 8 horas. De esta forma, se categorizaria
la hipercalciuria como de ayunas si el cociente calcio/creatinina en orina es >0.11, o

hipercalciuria absortiva si este es < 0.11 (63).

Esta clasificacion de la hipercalciuria en absortiva o de ayunas es un factor importante en
pacientes con litiasis calcicas recurrentes. En un estudio publicado en 2011 con pacientes
formadores de litiasis calcicas un cociente calcio/creatinina en ayunas >0.25mmol/mmol se
asocié con 3.8 veces mas riesgo de pérdida de masa mineral dsea (64). Ademas, el cociente
calcio/creatinina en ayunas estd inversamente relacionado con el T-score de la densitometria
Osea a nivel de la cadera y de la columna lumbar en pacientes formadores de litiasis célcicas. Por
lo que a mayor cociente calcio/creatinina en ayunas, menor es el T-score y mayor la pérdida de

masa mineral dsea en la densitometria (65).

Ademas de estos mecanismos, también se han descrito la alta ingesta de sodio como causa de

la hipercalciuria. Un aumento en la ingesta de sodio favorece un aumento de la excreciéon
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urinaria del mismo con la consiguiente disminucion de la reabsorcién de calcio. En personas
sanas, la excrecién urinaria de calcio aumenta alrededor de 0.6 mmol/dia (20-40 mg/ dia) por
cada 100 mmol (2300 mg) de incremento de ingesta de sodio (66) (67). Por otro lado, también
se ha visto que la alta ingesta de proteinas vista en pacientes con urolitiasis aumenta la carga
acida estimulando la liberacidn de calcio de los huesos e inhibiendo la reabsorcién renal del
mismo (68) (69). Aumentando la ingesta de proteinas de 0.5 a 2 mg/kg/dia se puede duplicar la

excrecion urinaria de calcio (70).

1.3.1.1. Factores genéticos en la hipercalciuria idiopatica.

La HI se considera un trastorno multifactorial que requiere la interaccion de factores genéticos
y ambientales. Coe et al observd la presencia de Hl en el 43% de familiares de primer grado y
36% de todos los familiares de pacientes con hipercalciuria de 9 familias diferentes. Dado que
este rasgo estaba presente en cada generacién y no se relacionaba con el género, sugirié que la
hipercalciuria tenia un patrén de transmisidon autosémico dominante (40). Este mismo hecho
fue también objetivado por Pak et al, Nicolaidou et al, Lerolle N et al y Harangi F y Méhes K,
considerando la HI como un rasgo monogénico con una transmision Mendeliana (71) (72) (73)
(74). Pero en la actualidad sabemos que este no puede ser el caso de rasgos cuantitativos, como
lo es la excrecién urinaria de calcio, los cuales son determinados por multiples genes y la
interaccion de estos genes con los factores ambientales (75). Datos de diferentes estudios de
diversas areas geograficas afirman que la Hl tiene un trasfondo genético en el 50% de los casos

(76) (77).

Se han sugerido algunos genes (sAC, VDR, CaSR) por su potencial relevancia fisiopatoldgica,
siendo sus polimorfismos estudiados como una potencial fuente de variabilidad fenotipica que
predisponen a la enfermedad. Estudios genéticos han sugerido que estos genes (sAC, VDR, CaSR)
contribuyen al desarrollo de la hipercalciuria primaria, influyendo también en el fenotipo de los
pacientes con este trastorno favoreciendo la aparicidn de complicaciones como las litiasis
urinarias, osteoporosis y enuresis nocturna (78). Los sujetos con mutaciones en el gen sAC (gen
que codifica la proteina SAC) son formadores de litiasis con hipercalciuria y osteopenia. Su
fenotipo afecta al rifién, hueso e intestino, donde este gen se expresa, aunque todavia no se
conoce su mecanismo de accidn (79). El gen VDR (receptor de la vitamina D) se expresa en los
tejidos sensibles a la vitamina D. Los polimorfismos de este gen favorecen la excrecidon urinaria
de calcio incrementando su absorcién intestinal, lo cual favorece la formacién de litiasis (80).

Bushinsky et al confirmd la actividad litogénica del gen VDR en ratas con hipercalciuria y
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formadoras de litiasis en las que se confirmd una mayor expresion de este gen (81). Finalmente,
el gen CaSR (receptor sensible al calcio) se ha sugerido como causante de osteoporosis e
hipercalciuria. Este gen se expresa en las células del asa de Henle y conductos colectores, donde
su activacion inhibe la reabsorcion de agua y calcio (82). Este mecanismo de accién crea un
determinado medio intersticial o tubular en las papilas que favorece la precipitacién de sales de
apatita. Estos depdsitos pueden formar las placas de Randall o nédulos dentro de los conductos
colectores de Bellini, favoreciendo la precipitacidon de oxalato de calcio en contacto con la orina
(30). Ademas, el gen CaSR inhibe la expresién de la acuaporina 2 en la membrana de los
conductos colectores, inhibiendo la reabsorcién de agua. Este papel en la regulacion de la
reabsorcidon de agua a nivel tubular sugiere que el gen CaSR estd también implicado en la

enuresis nocturna (83).

Sin embargo, tras una década de investigacion ningun gen ha sido identificado con la suficiente
certeza como causante de la hipercalciuria, teniendo la mayoria de los estudios resultados
contradictorios (75). Los genes VDR, sAC y CaSR, expresados en el intestino, rifion y hueso,
pueden contribuir a la aparicién de la hipercalciuria primaria, tal y como hemos seinalado
anteriormente; pero la excrecidn de calcio estd también influenciada por los nutrientes como el
sodio y proteinas de origen animal o los depdsitos de vitamina D (que dependen del aporte,
factores ambientales y funcidn renal), entre otros (84). Teniendo esto en cuenta, la clasificacién
clasica de Pak et al que diferencia la hipercalciuria por absorcién secundaria a una
hiperabsorcion intestinal de calcio, hipercalciuria renal secundaria a una excrecién tubular renal
de calcio aumentada e hipercalciuria resortiva secundaria a la liberacidon de calcio desde el
hueso, no es suficiente para explicar el continuo de modificaciones celulares y tisulares que
favorecen el aumento de la excrecién de calcio (43). Por todo ello, podemos concluir que la Hi
es un trastorno caracterizado por una alteracidn en el transporte de calcio en el intestino, rifidn

y hueso, favorecida por la combinacién de multiples alteraciones genéticas y dietéticas.

1.3.1.2. Definicién de la hipercalciuria idiopatica.

Teniendo en cuenta todo lo comentado anteriormente en este apartado, la Hl no es
estrictamente idiopdatica cuando se analizan las posibles etiologias con detalle. Como hemos
visto, la hipercalciuria objetivada en estos pacientes puede ser secundaria a una excesiva
absorcién de calcio a nivel intestinal (absortiva), un aumento de su excrecion a nivel renal, un
incremento de la resorcidén dsea (de ayunas), o incluso a una combinacién de estos; ademas de
ser favorecida por factores dietéticos y genéticos que pueden estar involucrados en su

desarrollo.
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Por otro lado, estos diferentes mecanismos son muchas veces dificiles de identificar en la
practica clinica, por lo que la hipercalciuria, en ausencia de hipercalcemia, no secundaria a
enfermedades u otras causas conocidas de hipercalciuria (hiperparatiroidismo primario,
hipertiroidismo, mieloma, neoplasias, osteoporosis, sarcoidosis, enfermedad de Cushing,
enfermedad de Paget, acidosis tubular renal o farmacos) es clasificada como idiopatica y se trata

como tal.

1.3.2. Tratamiento de la hipercalciuria idiopatica.

1.3.2.1. Ingesta hidrica.

Uno de los supuestos predominantes en la literatura es que el aumento de la ingesta hidrica, y
por consiguiente del volumen de diuresis, disminuye la incidencia de litiasis urinarias en los
pacientes predispuestos a esta enfermedad. El incremento de diuresis diaria favorece una
menor saturacién de factores litogénicos en la misma, lo que favorece una menor incidencia de

litiasis (85).

Bergsland KJ et al evalud la variacion de las concentraciones de oxalato calcico y fosfato célcico
segun el volumen de diuresis en pacientes con Hl y sujetos sin esta anormalidad con la misma
dieta durante el transcurso de un dia. Se objetivé que en ayunas, las concentraciones de ambos
componentes aumentaban a medida que el volumen de diuresis disminuia por debajo de 100
ml/hora. Por otro lado, durante las comidas las concentraciones de oxalato célcico y fosfato
célcico aumentaban cuando el volumen de diuresis disminuia por debajo de 125 ml/hora, tal y

como se muestra en la Figura 10. (86).
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Figura 10. Efecto del volumen de diuresis sobre la saturacién de oxalato calcico y fosfato célcico. La saturacién
urinaria de oxalato calcico y fosfato cdlcico se modifica inversamente con el volumen de diuresis en los pacientes
sanos (azul) y los pacientes con hipercalciuria idiopatica (rojo) formadores de litiasis célcicas con la misma dieta.
Adaptada de: Bergsland KJ, Coe FL, Gillen DL, Worcester EM. A test of the hypothesis that the collecting duct calcium-
sensing receptor limits rise of urine calcium molarity in hypercalciuric calcium kidney stone formers. Am J Physiol
Renal Physiol. 2009; 297: F1017-F1023.

Por otro lado Borghi et al llevd a cabo un estudio prospectivo randomizado donde se analizé la
ingesta hidricay su relacion con la recurrencia de eventos litidsicos. En este estudio se analizaron
dos grupos de pacientes formadores de litiasis de oxalato calcico o fosfato cdlcico, los cuales se
dividieron en dos grupos; grupo 1 en el que se indicaba una alta ingesta hidrica que asegurara
una diuresis >2 litros, y grupo 2 en el que no se aplicaba ninguna indicacidn. Durante los 5 afios
de seguimiento, el 12% de pacientes del grupo 1, que pasaron de una ingesta de 1068+240 ml a
2621+443 ml, vs el 27% del grupo 2, que se mantuvieron con una ingesta hidrica alrededor de
1008 ml, sufrieron un nuevo evento litiasico (p=0.008). Asi mismo, la sobresaturacién urinaria
de oxalato célcico y fosfato célcico disminuyd en el grupo de pacientes con aumento de ingesta

hidrica (87).

Mientras que el aumento de ingesta hidrica es importante tanto en la prevencion primaria como
secundaria de litiasis urinarias, todavia existen dudas sobre si la dureza del agua influye en esta

ecuacion (88).
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1.3.2.2. Dieta.

1.3.2.2.1. Sal

Una dieta alta en sal (cloruro sddico) se ha relacionado con un aumento del riesgo de desarrollo
de hipercalciuria v litiasis, ya que aumenta la excrecién renal de calcio (89). Este mecanismo se
debe a que el sodio y el calcio comparten un mismo mecanismo de transporte en el tubulo renal
proximal. Por ello, un aumento de los niveles de sodio en la orina impide una correcta

reabsorcion tubular de calcio (90).

Varios estudios han objetivado que el aumento en la ingesta de sal aumenta invariablemente la
excrecién urinaria de calcio. De la mayoria de estos, se puede estimar que un aumento en la
ingesta de sal a 6 g (100 mmol) genera un aumento de 40 mg en la calciuria (1 mmol) en adultos

sanos y 80 mg (2 mmol) en pacientes con hipercalciuria (91).

Por otro lado, el aumento de consumo de sal en la dieta disminuye los niveles de citrato en orina,
lo que conlleva un aumento del riesgo litogénico. A pesar de que el mecanismo exacto de este
fenédmeno no es conocido, estd probablemente relacionado con el descenso de pH plasmatico

secundario a la expansion de volumen extracelular causada por el cloruro sédico (92).

1.3.2.2.2. Proteinas de origen animal.

Las dietas con alto contenido de proteina animal (carne, pescado, aves) tienen efectos negativos
en los pacientes con hipercalciuria al inducir una sobrecarga de 4cido, inhibir la reabsorcién renal
de calcio y aumentar su excrecion urinaria. Estas favorecen la formacidn de litiasis urinarias, ya
gue aumentan la calciuria, uricosuria y fosfaturia, mientras que disminuyen el pH y citratos en
orina (93). Se estima que cada 25 g de proteina animal en la dieta, se produce un aumento de la

calciuria de 32 mg (0.8 mmol) (94).

El aumento de la uricosuria y fosfaturia esta directamente relacionado con el alto contenido en
fésforo y purinas de las proteinas animales. Por otro lado, el aumento de calciuria y descenso
de citraturia y pH se atribuyen al efecto acidificante de los aminoacidos sulfurados metionina y
cisteina de las proteinas animales. Estos interfieren en la reabsorcion tubular de calcio y
aumentan la reabsorcion de citratos. Finalmente, el aumento de oxalato urinario se atribuye al
posible estimulo enddgeno de sus precursores tirosina, triptéfano, fenilalanina e hidroxiprolina

(95).

Sin embargo, las proteinas de origen vegetal tienen un menor potencial litogénico tal y como se
demuestra en el estudio realizado por Breslau et al. En este, sujetos sanos en los que se habia

aplicado una dieta con 75 g/dia de proteina animal pasaron a una dieta con 75 g/dia de proteina
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exclusivamente vegetal objetivando una menor calciuria (con una reduccion del 50%), fosfaturia

y uricosuria, y una mayor citraturia (95).

Borghi L et al compard dos grupos de pacientes con Hl y formadores de litiasis de oxalato cdlcico
con diferentes dietas; el grupo 1 con una dieta baja en calcio (10 mmol/dia) y el grupo 2 con una
dieta normal en calcio (30 mmol/dia) pero baja en proteinas de origen animal (52 g/dia) y baja
en sal (50 mmol/dia). Tras 5 afios de seguimiento, el grupo 2 presenté un menor nimero de
recurrencias (20% vs 40%, p=0.04) y una menor excrecion urinaria de oxalato; pero ambas dietas
consiguieron un descenso en la excrecidn urinaria de calcio de unos 170 mg/ dia (4.4 mmol/dia)

(96).

1.3.2.2.3. Frutas y vegetales.

Las frutas y vegetales son la fuente mds importante de oxalatos de la dieta, parte de los cuales
se absorben y se excretan en la orina. Sin embargo, los vegetarianos tienen la mitad de

prevalencia de litiasis urinaria que los omnivoros (97). Esto se explica por los siguientes motivos:

- Tansolo pocos vegetales (espinacas, remolacha, nueces, chocolate, te, salvado de trigo,
fresas y ruibarbo) aumentan la oxaluria de forma significativa (98).

- Laabsorcidn intestinal del oxalato de la dieta es de alrededor del 6% de forma habitual.
Esta absorcion aumenta de forma muy escasa a pesar de un aumento de la ingesta
debido a la saturacién de los mecanismos de transporte de oxalato en la luz intestinal
(99).

- Solamente el 8-10% de sujetos formadores de litiasis presentan hiperoxaluria (100)
(101), en un tercio de los cuales secundaria a una mayor absorcidn intestinal de oxalato.
Por lo tanto, podemos concluir que menos de un 4% de pacientes litidsicos presentan
una absorcidn intestinal de oxalato aumentada (99).

- La absorcidn del oxalato de la dieta estd influenciada por la ingesta de calcio. De esta
forma, la hiperoxaluria secundaria a una alta ingesta de alimentos ricos en oxalatos

puede ser reducida con el consumo de lacteos (102) (103).

Por otro lado, las frutas y vegetales aumentan el volumen de diuresis, el potasio, citrato,
magnesio y pH en orina, con el consiguiente efecto antilitogénico (104). Por el contrario, si se
eliminan las frutas y vegetales de la dieta se aumenta la saturacion de oxalato de calcio y fosfato

de calcio (104). Esto es debido a que estos alimentos tienen:

- Alto contenido en agua, potasio y magnesio.

- Alto potencial alcalinizante derivado de aniones como el bicarbonato y citrato.
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- Bajo contenido en proteinas y cloruro de sodio.

Varios estudios han demostrado que dietas con alto contenido de potasio y magnesio, como las

dietas ricas en frutas y vegetales, disminuyen un 30-50% el riesgo de litiasis (105) (106).
1.3.2.2.4. Lacteos.

Tradicionalmente se ha recomendado una restriccion del consumo de productos lacteos en
pacientes formadores de litiasis cdlcicas ya que se considera la hipercalciuria como el mayor
factor de riesgo para la formacién de litiasis (107). Sin embargo, esta restriccidén, con la
consiguiente reduccién de calciuria, no siempre se acompafia de una disminucidon de la
recurrencia de eventos litidsicos (108). Esto es debido a que la reduccion de calcio de la dieta
aumenta la absorcién intestinal de oxalato, aumentando a su vez su excrecion urinaria (109).
Una concentracion alta de calcio favorece la formacién de oxalato de calcio, el cual no se absorbe
en el intestino. Por el contrario, una concentracién baja de calcio favorece la formacion de
oxalato potasico o sddico, los cuales se absorben facilmente. Se estima que por cada incremento
de 100 mg (2.5 mmol) de calcio de la dieta, disminuye 1.9 mg (0.021 mmol) la excrecidn urinaria
de oxalato (109). Curhan et al realizdé en 1993 un estudio prospectivo observacional con 45619
pacientes en el que objetivd que una ingesta de calcio inferior a 720 mg/dia (18 mmol/dia)
aumentaba la prevalencia de litiasis urinarias. Por otro lado, evidencié que no habia un aumento
significativo en la prevalencia de litiasis urinarias al aumentar la ingesta de calcio por encima de

1000 mg/dia (25 mmol/dia) (110).

1.3.2.3. Tratamiento médico.

El manejo de los pacientes con HI es importante en la prevencion de la recurrencia de nuevos
eventos litidsicos. La disminucion de la supersaturacidn urinaria requiere de multiples
intervenciones, las cuales incluyen el aumento de la ingesta hidrica, asesoramiento dietético y

tratamiento farmacolégico.

Numerosos tratamientos farmacoldgicos han sido descritos para disminuir los niveles de calciuria
o su indice de cristalizacidon urinaria; como las tiazidas, otros diuréticos tiazida-like como la

indapamida e inhibidores de la cristalizacién como el citrato potasico.
1.3.2.3.1. Tiazidas.

Los diuréticos tiazidicos han sido los farmacos utilizados tradicionalmente para el tratamiento de

la HI. Estos agentes reducen la excrecion urinaria de calcio dado que disminuyen la reabsorcion
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de cloruro de sodio, inducen la natriuresis y reducen el volumen extracelular. Dado que la
deplecién de volumen extracelular disminuye la tasa de filtrado glomerular a nivel de las nefronas
y aumenta la reabsorcién a nivel del tubulo contorneado proximal, se reduce el suministro de
cloruro de sodio, agua y calcio a nivel de la nefrona distal (111). En definitiva, estos farmacos
reducen la excreciéon urinaria de calcio pero aumentan la de sodio, cloruro y agua, aumentando
asi la diuresis y ejerciendo también un efecto antihipertensivo. Por otro lado, las tiazidas pueden

causar hipopotasemia, lo que favorece la acidosis metabdlica intracelular, e hipocitraturia.

La hidroclorotiazida ha sido el farmaco tiazidico mas estudiado en la prevencion de la recurrencia
de eventos litidsicos demostrando una disminucidn significativa en la excreciéon urinaria de calcio
(112) (113) (114). En todos estos estudios iniciales la dosis de hidroclorotiazida utilizada era alta
(50-100 mg/dia). En 1980 hubo un cambio de paradigma en relacién con el uso de dosis bajas de
hidroclorotiazida (12.5-25 mg/dia) en el tratamiento de la hipertensidon arterial (115) (116). Si
bien se observd que los efectos secundarios dependian de la dosis administrada de farmaco, los
efectos antihipertensivos se mantenian estables, incluso con dosis bajas de hidroclorotiazida
(117) (118). Esto llevo a la tendencia actual de administrar dosis bajas de hidroclorotiazida en
pacientes con episodios litidsicos recurrentes. Sin embargo, Martins MC et al evidencioé un efecto
dosis-respuesta entre dosis ascendentes de hidroclorotiazida (12.5 mg, 25 mg, 50 mg) y la
excrecion urinaria de calcio en pacientes sanos no litidsicos y sin ninguna alteracién metabdlica,
siendo menor la excrecion urinaria de calcio a mayores dosis de farmaco (119). Por otro lado,
también se ha visto que a dosis mayores de farmaco (=50 mg/dia), aparecen mas efectos
secundarios y se aumenta el ritmo de diuresis nocturna, lo que afecta al cumplimiento

terapéutico (119) (120).

Un estudio realizado por Vigen R et al revelé que los diuréticos tiazidicos a menudo no eran
utilizados a dosis basadas en la evidencia cientifica para la prevenciéon de la recurrencia de
calculos urinarios; ya que, hasta el momento, no existian estudios randomizados que evaluaran
la eficacia del tratamiento con dosis bajas de hidroclorotiazida en la prevencion de la recurrencia
de eventos litidsicos (121). Sin embargo, en marzo de 2023 se publicaron los resultados de un
estudio prospectivo, multicéntrico, randomizado, doble-ciego y controlado con placebo
(NOSTONE trial) que evalué la eficacia del tratamiento con dosis estandar (50 mg) y dosis bajas
(25 mg y 12.5 mg) de hidroclorotiazida en la prevencién de la recurrencia de litiasis calcicas; los
resultados del cual mostraron una ausencia de relacion entre la dosis administrada y la

recurrencia sintomatica o radioldgica de litiasis urinarias (122).
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En cuanto a los efectos adversos, éstos son poco frecuentes (<10%) y estan relacionados con la
dosis administrada del farmaco. Las reacciones adversas mads frecuentes son la hipopotasemia,
aumento de lipidos en sangre, hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia, nauseas o
vomitos, erupciones cutdneas o la hipotension ortostatica. Por otro lado, el uso continuo y
prolongado en el tiempo de la hidroclorotiazida podria aumentar el riesgo de cancer cutaneo no

melanocitico (Anexo I).

1.3.2.3.2. Indapamida.

La indapamida es un farmaco diurético que fue desarrollado inicialmente para el tratamiento de
la hipertensiéon arterial (123). Este es un derivado de la sulfonamida con un anillo indol. La
estructura quimica de esta sustancia difiere de la del grupo tiazidico. Sin embargo, ambos
farmacos pueden ser utilizados como tratamiento de la HI por su mecanismo de accion,
inhibiendo el sistema de transporte Na + Cl - en el tdbulo distal renal, disminuyendo la
reabsorcion de Na +, aumentando su excrecion y disminuyendo la excrecidn urinaria de calcio
(124) (125) (126) (127). Los primeros autores en observar un descenso en la excrecién urinaria
de calcio en pacientes tratados con indapamida por hipertensién arterial fueron Lemieux et al en
1983 (128). En una investigacidon adicional, publicada en 1986 se evalué el efecto de la
indapamida a una dosis de 2.5 mg/dia en pacientes con HI, constatando un descenso del 52% en
la excrecidn urinaria de calcio. Este descenso en la calciuria no fue significativamente diferente a
los pacientes tratados previamente con hidroclorotiazida a una dosis de 100 mg/dia (125).
Efectos similares con la misma dosis de indapamida se obtuvieron por Borghi L et al en diferentes
estudios (124) (127). Un estudio realizado en 1996 compard los efectos sobre la excrecidn
urinaria de calcio de la hidroclorotiazida e indapamida, concluyendo que una dosis diaria de
indapamida 2.5 mg era tan efectiva como 50 mg/dia de hidroclorotiazida. Sin embargo, este
ultimo aumentaba significativamente los niveles de urato en plasma y disminuia la excrecion
urinaria de citrato (119). En un estudio realizado en el servicio de Urologia del Hospital
Universitario Son Espases se evaluaron los efectos a corto y largo plazo de la indapamida (1.5 mg/
dia) sobre la excrecién urinaria de calcio en pacientes con litiasis de oxalato célcico dihidrato,
objetivando una reduccion del 48% en la excrecién urinaria del mismo en ausencia de efectos
adversos. Por lo que se concluyd que este farmaco es un buen candidato para el control de la
hipercalciuria y prevencidn de los eventos litidsicos asociados a esta condicion (129). Ceylan K et
al también evalud la respuesta al tratamiento con indapamida 1.5 mg en pacientes con Hl,
obteniendo efectos similares a los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos o indapamida 2.5

mg (126).
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En cuanto a las reacciones adversas de la indapamida mas frecuentes encontramos la

hipopotasemia o las erupciones cutaneas (Anexo ll).

1.3.2.3.3. Citrato potasico.

El citrato potasico es uno de los inhibidores de la cristalizacién mas utilizados. Este farmaco
alcaliniza el medio y aumenta el pH urinario. A medida que la acidosis metabdlica secundaria a la
dieta disminuye, aumenta la reabsorcion de sodio a nivel del tubulo renal proximal, lo que
disminuye a su vez la excrecidn urinaria de calcio (130). Por otro lado, el citrato potésico se une
al calcio idénico disminuyendo asi la concentracién del mismo para interactuar con el oxalato y el

fosfato, inhibiendo la formacion de litiasis (131).
1.3.2.3.4. Fitato.

El fitato o myo-inositol-1,2,3,4,5,6-hexakis dihidrogenofosfato (InsP6) es un compuesto fosforado
de origen natural que esta presente en numerosos alimentos como los cereales integrales,
legumbres y frutos secos. El fitato urinario puede inhibir la cristalizacién del fosfato de calcio y
oxalato de calcio (132), ademas de haber demostrado inhibir la actividad de los osteoclastos y la
resorcion 6sea en modelos animales (133) y prevenir el desarrollo de la osteoporosis en mujeres

menopausicas (134).

La accién del fitato sobre el metabolismo dseo disminuyendo la actividad de los osteoclastos,
evitando la resorcién ésea y, en consecuencia, reduciendo la excrecién urinaria de calcio puede
tener un papel en los pacientes con HIl ligada a un aumento de resorcién ésea. Un estudio
publicado recientemente por Guimera J et al en el que se evalud el efecto de la suplementacion
con fitato sobre la calciuria en pacientes con litiasis urinarias y un aumento de la resorcidon dsea
(B-crosslaps >0.4 ng/ml) evidencié que el fitato reducia la calciuria en estos pacientes. Sin
embargo, el fitato no ha demostrado actuar sobre los niveles de calciuria en pacientes con Hl,
por lo que nuevos estudios tendran que investigar con mas profundidad el efecto del fitato en

estos pacientes (135).
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2. HIPOTESIS.

La premisa de partida de esta tesis es que tanto la hidroclorotiazida como la indapamida son
farmacos descritos para el tratamiento de la HI, ya que reducen la excrecidn urinaria de calcio y
consecuentemente, pueden prevenir la recurrencia de nuevos eventos litidsicos. Sin embargo,
no existen estudios que comparen la reduccion de la calciuria entre la indapamida 1.5 mg/dia y

la hidroclorotiazida 25 mg/dia.

Por otro lado, sabemos que el porcentaje de eventos adversos esperados de ambos farmacos
difieren (Anexo | y ). Estudios previos con dosis mayores de indapamida e hidroclorotiazida han
evidenciado diferencias en los efectos secundarios con una eficacia terapéutica similar. Por lo
que a igual descenso de calciuria, este factor podria determinar el fdrmaco de eleccién para el

tratamiento de los pacientes con HI.
Atendiendo a estas premisas, las hipotesis que se formulan en este trabajo son las siguientes:

1. La indapamida 1.5 mg y la hidroclorotiazida 25 mg son igualmente eficaces para el
tratamiento de la HI.

2. Laindapamida 1.5 mg tiene menos eventos adversos que la hidroclorotiazida 25 mg en
el tratamiento de la HI.

3. Enrelacidn con la hipétesis anterior, es posible que existan diferencias en la adherencia

terapéutica entre ambos farmacos.
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3. OBIJETIVOS.

Los objetivos de esta Tesis Doctoral se enmarcan en los objetivos generales del laboratorio de
Investigacion en Litiasis renal de la Universitat de les Illes Balears (UIB) en el sentido de conocer
los principales factores moleculares y etioldgicos implicados en la formacion de los célculos
renales y la prevencién de los mismos. La profundizacién en estos conocimientos puede aportar

mds argumentos para el tratamiento y sobretodo la prevencion de esta enfermedad.

El objetivo fundamental de este trabajo es conocer si existen diferencias en los eventos adversos

entre la indapamida 1.5 mg y la hidroclorotiazida 25 mg en el tratamiento de la HI.

Como objetivos secundarios se pretende comparar la eficacia terapéutica (reduccién de la
calciuria) entre ambos farmacos, describiendo la evolucién del estudio metabdlico de orina de

24 horas durante 18 meses, asi como comparar la adherencia al tratamiento.

La diferencias observadas entre la indapamida 1.5 g y la hidroclorotiazida 25 mg nos ayudardn a

identificar qué farmaco es mas conveniente para el tratamiento de los pacientes con Hl.
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4. MATERIAL Y METODOS.

El estudio se ha realizado con la aprobacidn del Comité de Investigacidn del Hospital
Universitario Son Espases (CI-374-20) y el Comité de Etica para la Investigacién del Gobierno de

las Islas Baleares (CEI-IB) (IB 4273/20 EPA).

Se trata de un estudio experimental prospectivo realizado a partir de pacientes diagnosticados
de Hl en el servicio de Urologia del Hospital Universitario Son Espases de Palma de Mallorca (llles

Balears) entre 2020 y 2023.

4.1. Muestra poblacional y criterios evaluados.

Se seleccionaron 101 pacientes con historia clinica en el servicio de Urologia del Hospital
Universitario Son Espases, entre 18 y 65 afos, con antecedentes de litiasis urinarias y

diagnosticados de HI.

Los criterios de inclusidn y exclusion fueron los siguientes:

Criterios de inclusién:

- Pacientes entre 18 y 65 afnos.

- Pacientes con al menos un evento litidsico.

- Presencia de hipercalciuria: >250 mg/dia (> 4.1 mg/kg/dia) en mujeres o >300 mg/dia (>
5.0 mg/kg/dia) en hombres.

- Ausencia de hipercalcemia (calcio sérico < 10.2 mg/dl).

- Valores de PTH, calcitriol y fésforo dentro de la normalidad (Tabla 3).

- Disponibilidad de un analisis de sangre y orina de 24 horas en los 6 meses previos a la
valoracion para la inclusion de los pacientes en el estudio.

- Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusién:

- Mujeres embarazadas o lactantes.

- Infeccién del tracto urinario activa.

- Creatinina > 1.5 mg/dl o filtrado glomerular <60 mL/min/1.73 m?2.

- Hiperparatiroidismo (PTH >128 pg/ml) o hipertiroidismo (TSH < 0.4 mU/L con T3 y T4
altas o dentro de la normalidad (subclinico)).

- Hipotensidén arterial (tensidon arterial sistélica (TAS) < 90 mmHg, tensién arterial

diastdlica (TAD) < 60 mmHg).
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- Pacientes tratados con diuréticos de asa, inhibidores de la anhidrasa carbodnica
(topiramato), inhibidores de la xantina oxidasa (alopurinol o febuxostat), AINEs,
ciclosporina, corticoides.

- Pacientes con tratamiento antihipertensivo i/o antiarritmico.

- Pacientes con tratamiento con vitamina D o suplementos de calcio, bifosfonatos,
denosumab.

- Pacientes con tratamiento con citrato potdasico o bicarbonato de sodio.

- Pacientes con enfermedad 6sea conocida: enfermedad de Paget, B-crosslaps > 0.8 ng/ml
y/o densitometria ésea con osteopenia (T-Score entre —1 y —2,5 DE para su edad y sexo)
y/u osteoporosis (T-Score < -2.5 DS para su edad y sexo).

*En los pacientes con B-crosslaps > 0.4 ng/ml se realizé una densitometria ésea para
descartar una hipercalciuria resortiva.

- Pacientes con acidosis tubular renal distal (ATRD) conocida.

*Los pacientes que podian ser tributarios de tener una ATRD (hipercalciuria y pH > 6)
fueron sometidos al test de furosemida y se comprobd su resultado negativo.

- Pacientes con otras enfermedades conocidas relacionadas con la hipercalciuria:
mieloma, neoplasias, sarcoidosis, enfermedad de Cushing.

- Contraindicaciones al tratamiento con indapamida o tiazidas.

Una vez detectados los pacientes tributarios a formar parte del estudio, los datos de los mismos
se obtuvieron de su historia clinica y entrevista dirigida y, posteriormente, los datos analiticos y

eventos clinicos de forma prospectiva a lo largo del estudio.
Para el estudio se recopild la informacién sobre las siguientes variables:

- Edad.

- Sexo.

- Talla.

- Peso.

- Indice de Masa Corporal (IMC).

- Ingesta hidrica: se evalud el nivel de ingesta hidrica de los pacientes mediante entrevista
dirigida en el momento de la inclusién en el estudio.

- Antecedentes personales: diabetes, dislipemia, obesidad, antecedentes quirurgicos.

- Edad de debut de la enfermedad litidsica.

- Numero de eventos litidsicos: se analizé el nimero de eventos litidsicos previo al inicio
del tratamiento y durante el transcurso del estudio (dolor, requerimiento de

intervencidn quirargica, necesidad de derivacion urinaria o tratamiento médico).
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Recurrencia: se define como recurrencia uno o mas episodios de célico renal una vez
superado o tratado el primer episodio de cdlico renal en la historia natural del paciente
(recurrencia pretratamiento) o una vez iniciado el tratamiento especifico del estudio
(recurrencia post tratamiento). Para recoger esta variable se llevé a cabo una entrevista
clinica dirigida en cada visita de control y se analizaron los resultados de las pruebas de
imagen (radiografia, ecografia y/o tomografia computarizada) de la historia clinica en el
caso de haber sido realizadas.

Lateralidad de enfermedad litidsica: se registré la presencia de enfermedad litidsica,
unilateral o bilateral, en el momento de la entrada en el estudio. Para recoger esta
variable se analizaron los resultados de las pruebas de imagen (radiografia, ecografia
y/o tomografia computarizada) en la historia clinica hasta los 6 meses previos a la
inclusién en el estudio.

Tamaio de cdlculos urinarios: se registré el tamano de los calculos urinarios en el
momento de la entrada en el estudio. Para recoger esta variable se analizaron los
resultados de las pruebas de imagen (radiografia, ecografia y/o tomografia
computarizada) en la historia clinica de hasta 6 meses previos a la inclusién del paciente
en el estudio.

Historial de la composicion de los cdlculos urinarios analizados en la historia clinica del
paciente.

Caracteristicas de la orina de 24 horas pre (de hasta 6 meses antes al inicio del estudio)
y post tratamiento (a los 3, 6, 12 y 18 meses): se registré el volumen, calcio orina 2h,
citratos orina 2h, creatinina orina 2h, pH orina 2h, calcio orina 24h, citratos orina 24h,
creatinina orina 24h, fosfato orina 24h, magnesio orina 24h, oxalato orina 24h, urato
orina 24h.

Composicion sérica del plasma (creatinina, glucosa, urato, urea, calcio, fosfato, sodio,
potasio, magnesio, PTH, 25 hidroxivitamina D, B-crosslaps, enzimas hepaticos (GOT,
GPT, GGT), fosfatasa alcalina, colesterol (LDL, HDL, colesterol total), triglicéridos pre (de
hasta 6 meses antes al inicio del estudio) y post tratamiento (a los 3, 6,12 y 18 meses).
Sedimento de orina pre (de hasta 6 meses antes al inicio del estudio) y post tratamiento
(alos 3, 6,12 y 18 meses).

Urocultivo pre (de hasta 6 meses antes al inicio del estudio) y post tratamiento (a los 3,
6,12 y 18 meses).

Tension arterial pre y post tratamiento (a los 3, 6,12 y 18 meses).

Eventos adversos: se tuvo en cuenta cualquier signo (incluyendo hallazgos de

laboratorio alterados), sintoma o enfermedad no deseado o negativo de aparicion
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posterior o simultanea al uso del medicamento. Ademas, se tuvieron en cuenta los
siguientes eventos adversos descritos:

o Hipotension arterial (TAS < 90 mmHg, TAD < 60 mmHg).

o Hipopotasemia (< 3.5 mmol/L).

o Hiponatremia (< 135 mmol/L).

o Hipomagnesemia (< 1.6 mg/dl).

o Hipercolesterolemia (LDL > 116 mg/dl, colesterol total >200 mg/dl).

o Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl).

o Hipercalcemia (>10.2 mg/dl).

o Hiperuricemia (> 7.2 mg/dl).

o Miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado.

o Reacciones de hipersensibilidad.

- Adherencia al tratamiento: descrita como el nimero o porcentaje de pacientes que

finalizaron el seguimiento con la toma del medicamento respecto al total. Para ello, se
analizaron los registros de dispensacién del fdrmaco en la farmacia a través de la tarjeta

sanitaria electrénica, ademas de la entrevista dirigida con los pacientes.

4.2. Metodologia de estudio.

Los pacientes tributarios a ser incluidos en el estudio se citaron en una consulta especifica con
el investigador principal para proponer la entrada al mismo, ofreciendo una explicacion
detallada de los diferentes aspectos del proyecto; incluyendo los beneficios esperados, posibles
eventos adversos y metodologia de seguimiento. En la misma visita, los pacientes recibieron una
hoja informativa especifica del estudio y firmaron el consentimiento informado. Asi mismo, se
realizd un resumen de su historia clinica, con valoracion de pruebas de imagen previas, y se llevd
a cabo una exploracién fisica que incluyé medidas de peso, altura y constantes vitales (tension
arterial y frecuencia cardiaca). Finalmente, los pacientes que reunian los requisitos para entrar
en el proyecto fueron introducidos en el estudio consecutivamente y aleatorizados en cada uno
de los brazos de tratamiento mediante una hoja de aleatorizacién de Microsoft Excel en bloques

de 4. Se recomendé la toma del medicamento por las mafianas, con o sin alimentos.

Posteriormente, los pacientes fueron seguidos prospectivamente con visitas a los 3, 6, 12 y 18
meses. En cada una de estas visitas se realizé una historia detallada de los eventos clinicos
ocurridos y posibles eventos adversos, ademas de una evaluacién de la adherencia terapéutica.

Asi mismo, se llevd a cabo una exploracion fisica con medida de constantes vitales (tensidn
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arterial y frecuencia cardiaca) y evaluacion del estudio metabdlico-bioquimico de orina de 24
horas, sangre y urocultivo solicitados. La dieta de los pacientes incluidos en el estudio no fue

controlada, si bien se recomendd una ingesta hidrica >2 litros al dia y evitar la sal en las comidas.

101 pacientes

53 pacientes 48 pacientes
INDAPAMIDA 1.5 MG HIDROCLOROTIAZIDA 25 MG

L J

Historia clinica
l Exploracién fisica
Estudio metabdlico

Figura 11. Disefio del estudio.

4.3. Calculo del tamano de la muestra.

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se calculé que
se precisaban 40 sujetos en el primer grupo (sujetos tratados con indapamida 1.5 mg) y 40 en el
segundo (sujetos tratados con hidroclorotiazida 25 mg) para poder detectar una diferencia
esperada del 24% en los eventos adversos entre los dos tratamientos. Se estimd una tasa de

pérdidas de seguimiento del 10%.
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4.4. Brazos de tratamiento médico.

HIDROCLOROTIAZIDA

La hidroclorotiazida forma parte del grupo de diuréticos tiazidicos que reducen la excrecion
urinaria de calcio previniendo la recurrencia de nuevos eventos litidsicos. Los pacientes
aleatorizados en este brazo del estudio recibieron hidroclorotiazida 25 g al dia durante los 18

meses de tratamiento.

INDAPAMIDA

La indapamida es un farmaco diurético que inhibe el sistema de transporte Na + Cl - en el tibulo
distal renal, disminuyendo la reabsorcion de Na +, aumentando su excrecidn y disminuyendo la
excreciéon urinaria de calcio. Los pacientes aleatorizados en este brazo del estudio recibieron

indapamida 1.5 mg al dia durante los 18 meses de tratamiento.

4.5. Estudio metabdlico-bioquimico de la orina y la sangre.

Se analizaron los estudios metabdlico-bioquimicos de sangre y orina de los pacientes en
seguimiento en las consultas externas de litiasis del servicio de Urologia del Hospital
Universitario Son Espases de hasta 6 meses antes al inicio del estudio. Los analisis de los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y entraron en el estudio fueron considerados

los valores basales de los mismos.

Posteriormente, una vez en el estudio y siendo aleatorizados en uno de los tratamientos
médicos, se realizo el estudio metabdlico-bioquimico de la orina de 24 horas y la sangre a los 3,
6, 12 y 18 meses de tratamiento. Todos los pacientes estuvieron consumiendo su dieta habitual
(no regulada) en el momento de recoger la orina, si bien se recomendd una ingesta hidrica 22

litros al dia y evitar la sal en las comidas.

La orina de 24 horas se recogid en un recipiente estéril con timol para preservar la muestra e
inmediatamente ser refrigerada. Se valoré el volumen total de la muestra y se conservé a -202C
hasta que fue analizada. Para determinar el pH urinario, con pH-metro con electrodo de vidrio
(Crison pHmeter; Crison, Barcelona, Spain), y evitar los cambios de pH debidos al proceso de
precipitacién (sales de calcio) que pueden ocurrir durante las primeras 24 horas de
almacenamiento se instruyd a los pacientes para recoger una muestra de orina 2 horas después
de la primera miccidn de la mafiana el mismo dia de la entrega de la orina de 24 horas. En esta
analitica de orina de dos horas, dado que es la que menos influencia de la dieta presenta,

ademas del pH, se estudiaron el calcio, la creatinina y el citrato.
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El calcio, el magnesio y fosforo urinarios se determinaron mediante espectroscopia de emision
atémica en espectrofotémetro. El dcido urico y la creatinina en orina se midieron con el andlisis
modular Roche con reactivos 11875426216 y 11875663216, respectivamente. El citrato y el
oxalato se midieron mediante la prueba enzimatica R-Biopharm con los kits 10139076035 y

10755699035, respectivamente.

En el mismo momento de la entrega de la orina de 24 horas se realizé una analitica de sangre
de los parametros descritos anteriormente. Este analisis se realizo siguiendo los procedimientos

habituales del servicio de Andlisis Clinicos del Hospital Universitario Son Espases.

Los valores de referencia usados en el analisis metabdlico y bioquimico de la orina de 24 horas
y la sangre, siguiendo los valores de referencia del laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital

Universitario Son Espases, estdn detallados en la Tabla 3. Segln los valores de referencia

indicados, se categorizd cada pardmetro en alterado o no.

Valores de referencia del estudio metabdlico-bioquimico

SANGRE ORINA

Glucosa 70-110 mg/dl pH orina 2h 4.5-6.5

Urea 18-55 mg/dl Citratos orina 2h 300-700 mg/L

Creatinina 0.72-1-25 mg/dl Creatinina orina 2h <1.2 mg/dl mujeres
<1.3 mg/dl hombres

Urato 3.5-7.2 mg/dl Creatinina orina 24h | 950-2490 mg/24h

AST/GOT 5-34 U/L Urato orina 24h 250-750 mg/24h

ALT/GPT 0-55 U/L Sodio orina 24h 40-220 mmol/24h

GGT 12-64 U/L Potasio orina 24h 25-125 mmol/24h

Fosfatasa alcalina 40-150 U/L Cloro orina 24h 110-250 mmol/24h

Calcio 8.4-10.2 mg/dI Calcio orina 24h <250 mg/24h mujeres
<300 mg/24h hombres

Fosfato 2.3-4.7 mg/dl Fosfato orina 24h 400-1300 mg/24h

Magnesio 1.6-2.6 mg/dI Magnesio orina 24h | 73-122 mg/24h

Sodio 136-145 mEg/L Citratos orina 24h 116-924 mg/24h

Potasio 3.6-5.3 mEqg/L

Triglicéridos <150 mg/dl

Colesterol total <200 mg/dl

Colesterol LDL <116 mg/dl

Colesterol HDL >40 mg/dl

PTH 30-128 pg/ml

Vitamina D (25-OH) | <10 ng/ml: deficiencia

10-30 ng/ml: insuficiencia
B-crosslaps 0.016-0.854 ng/ml

Tabla 3. valores de referencia del laboratorio del Hospital Universitario Son Espases.
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4.6. Estudio cristalografico de los calculos urinarios.

Se analizaron 58 calculos expulsados por los 101 pacientes previa a la entrada del estudio. Se
categorizd cada uno segun el resultado del estudio cristalografico siguiendo la clasificacion

descrita por Grases F et al (23) (Tabla 1).

Los calculos fueron analizados en el Laboratorio de Investigacidn en Litiasis Renal mediante
técnicas macroscépicas, microscépicas y fisicas. El estudio de los mismos se inicié con un andlisis
macroscépico mediante una lupa binocular (microscopico estereoscépico Optomic PZO,
Poland). Posteriormente cada calculo fue seccionado en dos mitades, con la linea de fractura lo
mas cercana a su centro geométrico para determinar la estructura macroscdopica interna,
objetivando el nido, la estructura cristalina y el orden de disposicion de los componentes del

calculo. En funcién de los hallazgos, se decidié proseguir con:

- Andlisis por espectroscopia infrarroja (Bruker IFS66 infrarred spectroscope, Karlsruhe,
Germany) de una o varias zonas del cdlculo. Si se observaron capas de diferente aspecto se
procedid al estudio infrarrojo de cada una de ellas mediante pastillas de bromuro potasico.
En su preparacion se partié 1 mg aproximadamente de muestra y unos 100 mg de bromuro
potasico que se trituraron y mezclaron en un mortero de agata hasta obtener polvo.
Posteriormente la mezcla se comprimié en un molde utilizando una prensa a suficiente
presion (10-15 Tn) para producir una pastilla transparente que se colocé en un
portamuestras para la obtencién del espectro infrarrojo en el rango 4000-400 cm-1.

- Microscopia electrénica de barrido con microandlisis por energia dispersiva de rayos X para
determinar la microestructura del cdlculo e identificar las sustancias en pequeiias
cantidades que pueden ayudar en la clasificacidn de la etiologia del calculo (Hitachi S-3400N
PC-Based Variable Pressure Scanning Electron Microscope, Japan y Bruker EDX analyzer,
USA). Para esta técnica el calculo seccionado se colocé sobre una platina a la que se fijo con
pintura de plata. Posteriormente, fue recubierto durante dos minutos por una capa de oro
de un espesor de 300 A en una polvorizacién catédica (sputtering) con una corriente de
argon con un voltaje de 1,4 kV y 16-18 mA de intensidad. Seguidamente, se ubicé la platina
en el portamuestras del microscopio, se llevd la cdmara del portamuestras al vacio elevando
el voltaje a 15 kV y se ajusto el filamento. La observacion de la seccion del célculo se realizd
entre 30 y 20000 aumentos, permitiendo identificar las fases cristalinas presentes en
funcién de su habito cristalino, asi como el tamafio de los cristales y su estado de agregacion.
Por otro lado, también se pudo detectar la presencia de materia organica. Todo el proceso

fue realizado por personal especializado en este tipo de analisis, lo cual es fundamental para
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la determinacion de los compuestos en cantidades muy minoritarias y su posible papel en la

etiologia y desarrollo del calculo.

4.7. Estudios de imagen.

Se valoraron las pruebas de imagen (radiografia, ecografia uroldgica y/o tomografia
computarizada) de hasta 6 meses previos a la inclusidn del paciente en el estudio para tener una
referencia del estado litiasico basal previo al inicio del tratamiento con indapamida o
hidroclorotiazida. Ademads, se valoraron las pruebas de imagen realizadas cuando los pacientes

presentaban dolor tipo cdlico durante el transcurso del tratamiento.

4.8. Andlisis estadistico.

Las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacidon estandar; y las variables

cualitativas como frecuencia (porcentaje).

El analisis intragrupo se realizé mediante ANOVA de un factor para medidas repetidas utilizando
la prueba de LSD como prueba post-hoc para determinar las diferencias a los distintos tiempos

(0, 3, 6,12 y 18 meses) en cada grupo para las variables cuantitativas.

El analisis entre grupos (indapamida vs hidroclorotiazida) de las caracteristicas basales se realizo
con la prueba t-student para muestras independientes o el test U de Mann Whitney para las
variables cuantitativas. El analisis entre grupos (indapamida vs hidroclorotiazida) se realizd con
la prueba ANOVA de dos factores para medidas repetidas. Para las variables cualitativas, se

utilizé la prueba chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa SPSS 28.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.

UU.). Un valor p inferior a 0,05 se considerd estadisticamente significativo.
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RESULTADOS



5. RESULTADOS.

5.1. Analisis de las muestras poblacionales.

De los 101 pacientes incluidos en el estudio, 18 pacientes no completaron el seguimiento debido

a diferentes motivos, como se muestra en la Figura 12.

101 pacientes

53 pacientes 48 pacientes
INDAPAMIDA 1.5 MG HIDROCLOROTIAZIDA 25 MG

12 pacientes no completaron el 6 pacientes no completaron el
seguimiento seguimiento
4 pacientes no acudieron a los controles 3 pacientes no acudieron a los controles

8 pacientes con eventos adversos 3 pacientes con eventos adversos

41 pacientes 42 pacientes
INDAPAMIDA 1.5 MG HIDROCLOROTIAZIDA 25 MG
| J

!

Historia clinica
l Exploracién fisica
Estudio metabdlico

Figura 12. Disefio del estudio con los pacientes incluidos y las pérdidas de seguimiento por eventos adversos o
no acudir a los controles.
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De los 53 pacientes incluidos en el grupo de tratamiento con indapamida 1.5 mg, 12 pacientes

no completaron el seguimiento:

- 4 pacientes varones no acudieron a los controles presenciales ni realizaron las pruebas.
- 8 pacientes abandonaron el tratamiento por los siguientes motivos:
o 2 pacientes (1 hombre y 1 mujer) presentaron prurito cutaneo autolimitado.
o 3 pacientes (2 hombres, 1 mujer) presentaron mareo, sin ser objetivada la
tension arterial en el momento del suceso.
o 1 paciente mujer refirié poliuria.

o 2 pacientes (1 hombre y 1 mujer) presentaron malestar general inespecifico.

De los 48 pacientes incluidos en el grupo de tratamiento con hidroclorotiazida 25 mg, 6 no

completaron el seguimiento:

- 3 pacientes (1 hombre y 2 mujeres) no acudieron a los controles presenciales ni
realizaron las pruebas solicitadas.
- 2 pacientes abandonaron el tratamiento por los siguientes motivos:
o 1 paciente varén presentd malestar general inespecifico.
o 1 paciente vardn presentd prurito cutaneo autolimitado.
- A 1 paciente mujer se le suspendié el tratamiento por presentar una hipopotasemia

moderada de 2.6 mEq/L con repercusidn en el electrocardiograma.

No se objetivaron diferencias entre grupos en relacidn con los pacientes que no completaron el
seguimiento por eventos adversos (p=0.154) o no acudir a los controles (p=0.798).
Finalmente se analizaron los estudios metabdlicos de los 83 pacientes que completaron el

seguimiento.

Analizando las caracteristicas sociodemograficas y antecedentes litidsicos de nuestra muestra
de 101 pacientes objetivamos que 57 (56.4%) eran hombres (31 (58.5%) en el grupo indapamida
y 26 (54.2%) en el grupo hidroclorotiazida). La edad media de los pacientes incluidos en ambos
grupos fue de 46 afios, con un rango de 20 a 65 afios, y una desviacion estandar (DE) de 10 afios.
Ambos grupos presentaron una media de indice de masa corporal de 25.7 kg/m? con una DE de
4.1 kg/m?, asi como una ingesta hidrica media de 1.77 litros/dia con una DE de 0.48 litros. Un
34% de pacientes eran fumadores en el grupo tratado con indapamida vs un 29.2% de pacientes
del grupo tratado con hidroclorotiazida. En cuanto a los antecedentes personales, ambos grupos
resultaron comparables sin diferencias significativas en la distribucion de pacientes diabéticos,
dislipémicos, obesos o con VIH. Las caracteristicas sociodemograficas de ambas muestras se

describen en la Tabla 4.
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Indapamida (n=53) Tiazida (n=48) p

Edad (afios) 46 £ 10 46+ 10 0,176
Género (mujer) 22 (41.5%) 22 (45.8%) 0,826
IMC (kg/m?) 25.7+4.1 25.7+4.1 0,233
Ingesta hidrica (litros) 1.77 £0.48 1.77 £0.48 0,306
Fumadores 18 (34%) 14 (29.2%) 0,641
Antecedentes personales

Diabetes Mellitus I 3(5.7%) 1(2.1%) 0,616
Dislipemia 6 (11.3%) 7 (14.6%) 1,000
Obesidad 5(9.4%) 8 (16.7%) 0,520
VIH 3 (5.7%) 0 0,494

Tabla 4. variables sociodemograficas de los grupos estudiados. IMC: indice de masa corporal.

En cuanto a los antecedentes litidsicos de los pacientes incluidos en las dos muestras
poblacionales, ambos grupos tenian una edad media de debut de la enfermedad litidsica de 32
afos con una DE de 10 anos. Un 64.2% de pacientes tratados con indapamida vs un 47.9% de
pacientes tratados con hidroclorotiazida tenian antecedentes familiares de litiasis, siendo 1 la
media de familiares afectos de primer grado en ambos grupos con una DE de 1.1. Un 73.6% de
pacientes del grupo indapamida y un 83.3% del grupo hidroclorotiazida presentaban litiasis al
inicio del tratamiento, siendo el tamafio medio de la litiasis de mayor tamafio en ambos grupos
de 5.5 mm con una DE de 2.6 mm. Las caracteristicas y antecedentes litiasicos de ambos grupos

de tratamiento se describen en la Tabla 5.

Indapamida (n=53) | Tiazida (n=48) | p
Edad de debut de la enfermedad litiasica 32+10 32+10 0,603
Pacientes con AF de litiasis 34 (64.2%) 23 (47.9%) 0,175
N2 de familiares afectos de 12 grado 1.0+1.1 1.0+1.1 0,411
Pacientes con litiasis al inicio del tto 39 (73.6%) 40 (83.3%) 0,443
Tamano de la litiasis mayor 55+2.6 55+2.6 0,968
Lateralidad 0,034
Derecha 12 (22.6%) 7 (14.6%)
Izquierda 14 (26.4%) 28 (58.3%)
Bilateral 27 (50.9%) 13 (27%)
Numero 0,130
Unica 16 (30.2%) 24 (50%)
Multiple 37 (69.8%) 24 (50%)
Composicidn calculos urinarios 0,229
Oxalato calcico dihidrato + hidroxiapatita 14 (26.4%) 4 (8.3%)
Oxalato calcico dihidrato 9 (17%) 7 (14.6%)
Oxalato calcico monohidrato 9 (17%) 4 (8.3%)
Oxalato calcico dihidrato + monohidrato 7 (13.2%) 6 (12.5%)
Oxalato calcico monohidrato + dihidrato 4 (7.5%) 0
Hidroxiapatita 5(9.4%) 0
Brushita + hidroxiapatita + COD 0 3 (6.3%)
Brushita + hidroxiapatita 0 1(2.1%)

Tabla 5. Caracteristicas y antecedentes litidsicos de los grupos estudiados. AF: antecedentes familiares.
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5.2. Analisis del estudio metabdlico.

Se analizé la media de los valores en el estudio metabdlico pre-tratamientoyalos 3,6,12y 18
meses post-tratamiento de los 83 pacientes que completaron el seguimiento, tal y como se

muestra en la Figura 12.

5.2.1. Analisis intragrupo.

5.2.1.1. Indapamida.
5.2.1.1.1. Orina 24 horas.
5.2.1.1.1.1. Volumen.

La media de diuresis de 24 horas de los pacientes del grupo indapamida pre-tratamiento y a los
3,6, 12y 18 meses fue de 1999 ml/24h (DE 578), 1941 ml/24h (DE 605), 1983 ml/24h (DE 682),
1899 ml/24h (DE 702) y 1958 ml/24h (DE 671), respectivamente. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el volumen de diuresis durante el seguimiento de los

pacientes tratados con indapamida (p=0.822).
5.2.1.1.1.2. Calcio.

La excrecién media de calcio en orina de 24 horas en los estudios metabdlicos pre-tratamiento,
alos 3,6,12y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 357 mg/24h (DE 82),
271 mg/24h (DE 122), 230 mg/24h (DE 107), 241 mg/24h (DE 115) y 214 mg/24h (DE 66),
respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en la evolucién de la calciuria durante

el tratamiento con indapamida (p<0.001).

De todos los pacientes tratados, 31 (75.6%), 35 (85.37%), 35 (85.37%) y 38 (92.68%) presentaron

un descenso de la calciuria a los 3, 6, 12 y 18 meses, respectivamente, respecto al valor basal.

De los 41 pacientes (17 mujeres y 24 hombres) incluidos en el grupo de tratamiento con
indapamida, 37 pacientes (90.24%) presentaban una calciuria dentro de los limites de la
normalidad a los 18 meses de tratamiento (14 mujeres con un nivel de calciuria <250 mg/24hy

23 hombres con un nivel de calciuria <300 mg/24h).
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Evolucidn calciuria orina 24h

400 357
350
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Calcio orina 24h (mg/24h)

(%)
o

meses

Figura 13. Evolucién de la calciuria media en orina 24 horas de los pacientes tratados con indapamida. a: p<0.05
vs valor correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses.

5.2.1.1.1.3. Citrato.

La excrecién media de citrato en orina de 24 horas en los estudios metabdlicos pre-tratamiento
y alos 3, 6,12y 18 meses de los pacientes del grupo indapamida fue de 772 mg/24h (DE 914),
664 mg/24h (DE 436), 647 mg/24h (DE 339), 605 mg/24h (DE 252) y 746 mg/24h (DE 368),
respectivamente. No se encontraron diferencias en la citraturia durante el seguimiento de los

pacientes tratados con indapamida (p=0.399).
5.2.1.1.1.4. Urato.

La media de uricosuria en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses
de los pacientes tratados con indapamida fue de 702 mg/24h (DE 199), 683 mg/24h (DE 218),
660 mg/24h (DE 209), 680 mg/24h (DE 191) y 653 mg/24h (DE 174), respectivamente. No se
encontraron diferencias en los valores de urato en orina de 24 horas durante el seguimiento de

los pacientes tratados con indapamida (p= 0.371).
5.2.1.1.1.5. Fosfato.

Los valores de excrecion de fosfato en orina de 24 horas en los estudios metabdlicos pre-
tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes del grupo indapamida tuvieron una
media de 1062 mg/24h (DE 241), 996 mg/24h (DE 342), 974 mg/24h (DE 302), 962 mg/24h (DE
316) y 985 mg/24h (DE 317), respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en la

evolucidn de la fosfaturia durante el tratamiento con indapamida (p=0.326).
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5.2.1.1.1.6. Magnesio.

La excrecién media de magnesio en orina de 24 horas en los estudios metabdlicos pre-
tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 132
mg/24h (DE 48), 128 mg/24h (DE 50), 116 mg/24h (DE 41), 123 mg/24h (DE 60) y 121 mg/24h
(DE 43), respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en la evolucién de la

excrecion urinaria de magnesio durante el tratamiento con indapamida (p=0.130).

5.2.1.1.2. Orina 2 horas.
5.2.1.1.2.1. pH.

La media de pH en orina de 2 horas en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12
y 18 meses de los pacientes incluidos en el grupo de tratamiento con indapamida fue de 5.8 (DE
0.5), 6 (DE 0.7), 6 (DE 0.7), 6 (DE 0.7) y 6 (DE 0.7), respectivamente. No se encontraron
diferencias en el pH de orina de 2h durante el seguimiento de los pacientes tratados con

indapamida (p=0.380).
5.2.1.1.2.2. Calcio.

La concentracién media de calcio en orina de 2 horas en los estudios metabdlicos pre-
tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 18.3
mg/L (DE 7.7), 15.2 mg/L (DE 9.4), 17.4 mg/L (DE 18.9), 14.8 mg/L (DE 9.2) y 15 mg/L (DE 8.9),
respectivamente. No se encontraron diferencias en el calcio de orina de 2 horas durante el

seguimiento de los pacientes tratados con indapamida (p= 0.355).
5.2.1.1.2.3. Citrato.

Los valores de concentracidon de citratos en orina de 2 horas en los estudios metabdlicos pre-
tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida tuvieron una
media de 388 mg/L (DE 200), 473 mg/L (DE 270), 456 mg/L (DE 245), 438 mg/L (DE 226) y 431
mg/L (DE 219), respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en la evoluciéon de
la concentracion de citrato en orina de 2 horas durante el tratamiento con indapamida

(p=0.117).
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5.2.1.1.3. Sangre.
5.2.1.1.3.1. Glucosa.

La concentracidon media de glucosa en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a
los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 102 mg/dl (DE 22), 103
mg/dl (DE 23), 106 mg/dl (DE 36), 101 mg/dl (DE 32) y 100 mg/dl (DE 27), respectivamente. No
se encontraron diferencias en la concentracién media de glucosa en sangre en el seguimiento

de los pacientes tratados con indapamida (p= 0.143).

5.2.1.1.3.2. Creatinina.

La concentracién media de creatinina en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y
alos 3, 6,12y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 0.85 mg/d| (DE 0.19),
0.84 mg/dl (DE 0.17), 0.86 mg/dl (DE 0.18), 0.85 mg/dl (DE 0.17) y 0.82 mg/dl (DE 0.15),
respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en la concentracion media de

creatinina en sangre en el seguimiento de los pacientes tratados con indapamida (p= 0.032).

Evolucion creatinina en sangre
0,87 0,86
0,86
0,85
0,84
0,83

0,82
0,81

Creatinina suero (mg/dl)

0,80
0,79

meses

Figura 14. Evolucién de la creatinina media de los pacientes tratados con indapamida. a: p<0.05 vs valor

correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses; c: p<0.05 vs valor
correspondiente a los 6 meses; d: p<0.05 vs valor correspondiente a los 12 meses.

5.2.1.1.3.3. Calcio.

La concentracion media de calcio en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los
3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 9.52 mg/dI| (DE 0.40), 9.48
mg/dl (DE 0.39), 9.47 mg/dl (DE 0.38), 9.48 mg/dl (DE 0.38) y 9.41 mg/dl (DE 0.41),
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respectivamente. No se encontraron diferencias en la concentracién media de calcio en sangre

en el seguimiento de los pacientes tratados con indapamida (p= 0.558).
5.2.1.1.3.4. Urato.

La concentracidon media de urato en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los
3,6, 12y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 5.3 mg/dI (DE 1.2), 5.7 mg/d|I
(DE 1.2), 5.7 mg/dl (DE 1.3), 5.8 mg/dl (DE 1.2) y 5.6 mg/dl (DE 1.3), respectivamente. Se
encontraron diferencias significativas en la evolucion de la concentracidon sérica media de urato

durante el tratamiento con indapamida (p=0.003).

Evolucidon uricemia

5,9 a a

5,8 5,7 a
‘_.—_

57 5,6

5,6

5,5

5,4 5,3
5,3
5,2
51
5,0

Urato suero (mg/dl)

meses

Figura 15. Evolucién de la uricemia media de los pacientes tratados con indapamida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento.

5.2.1.1.3.5. Fosfato.

La concentracion media de fosfato en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a
los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 3.47 mg/dl (DE 0.57),
3.25 mg/dl (DE 0.55), 3.15 mg/dl (DE 0.57), 3.15 mg/dl (DE 0.51) y 3.19 mg/dl (DE 0.56),
respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en la evolucidn de la concentracion

sérica de fosfato durante el tratamiento con indapamida (p<0.001).
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Evolucidon fosfatemia

3,47
3,50

3,40

3,30

3,20

3,10

Fosfato suero (mg/dl)

3,00

2,90

meses

Figura 16. Evolucién de la fosfatemia media de los pacientes tratados con indapamida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento.

5.2.1.1.3.6. Magnesio.

La concentracion media de magnesio en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamientoy a
los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 2.03 mg/dl (DE 0.18),
1.97 mg/dl (DE 0.12), 1.97 mg/dl (DE 0.15), 1.96 mg/dl (DE 0.16) y 1.95 mg/dl (DE 0.16),
respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en la evolucién de la concentracion

sérica de magnesio durante el tratamiento con indapamida (p=0.003).

Evolucion magnesemia

2,04 2,03
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2,00
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1,96
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Figura 17. Evolucién de la magnesemia media de los pacientes tratados con indapamida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento.
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5.2.1.1.3.7. Sodio.

La concentracién media de sodio en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los
3, 6,12y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 139.8 mEq/L (DE 2), 139.8
mEqg/L (DE 1.9), 139.1 mEq/L (DE 2.3), 139 mEq/L (DE 2.1) y 139.9 mEg/L (DE 1.9),
respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en la evolucién de la concentracion

sérica de sodio durante el tratamiento con indapamida (p=0.024).

Evolucidn natremia q
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Figura 18. Evolucién de la natremia media de los pacientes tratados con indapamida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses; c: p<0.05 vs valor
correspondiente a los 6 meses; d: p<0.05 vs valor correspondiente a los 12 meses.

5.2.1.1.3.8. Potasio.

La concentracién media de potasio en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a
los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 4.22 (DE 0.4), 4.93 (DE
0.79), 4.09 (DE 0.4), 4.04 (DE 0.39) y 4.11 (DE 0.3), respectivamente. No se encontraron
diferencias significativas en la evolucidon de la concentracidn sérica media de potasio durante el

tratamiento con indapamida (p=0.369)
5.2.1.1.3.9. Colesterol LDL.

La concentracién media de colesterol LDL en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento
y alos 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 135 mg/dl (DE 40),
130 mg/dl (DE 31), 133 mg/dl (DE 34), 131 mg/d| (DE 34) y 123 mg/dl (DE 37), respectivamente.
No se encontraron diferencias significativas en la evolucidn de la concentraciéon sérica media de

colesterol LDL durante el tratamiento con indapamida (p=0.083).
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5.2.1.1.3.10. Colesterol HDL.

La concentracién media de colesterol HDL en sangre en los estudios metabdlicos pre-
tratamientoy alos 3, 6,12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 50 mg/dl
(DE 10), 51 mg/dI (DE 10), 51 mg/dI (DE 12), 52 mg/dl (DE 11) y 51 mg/dl (DE 9), respectivamente.
No se encontraron diferencias en la concentracion sérica media de colesterol HDL en el

seguimiento de los pacientes tratados con indapamida (p= 0.56).
5.2.1.1.3.11.  Triglicéridos.

La concentracién media de triglicéridos en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento
y alos 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 119 mg/dl (DE 58),
118 mg/dl (DE 60), 121 mg/dl (DE 66), 154 mg/dl (DE 170) y 132 mg/dl (DE 133),
respectivamente. No se encontraron diferencias en la concentracién sérica media de

triglicéridos en el seguimiento de los pacientes tratados con indapamida (p=0.229).
5.2.1.1.3.12.  Calcifediol (25-hidroxi vitamina D).

La concentracién media de calcifediol en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y
alos 3, 6,12y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 28 ng/ml (DE 11), 29
ng/ml (DE 12), 29 ng/ml (DE 11), 29 ng/ml (DE 14) y 28 ng/ml (DE 10), respectivamente. No se
encontraron diferencias en la concentracién sérica media de calcifediol en el seguimiento de los

pacientes tratados con indapamida (p= 0.651).
5.2.1.1.3.13. Hormona paratiroidea.

La concentracion media de hormona paratiroidea (PTH) en sangre en los estudios metabdlicos
pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 46
pg/ml (DE 19), 50 pg/ml (DE 23), 45 pg/ml (DE 16), 48 pg/ml (DE 19) y 50 pg/ml (DE 22),
respectivamente. No se encontraron diferencias en la concentracidn sérica media de PTH en el

seguimiento de los pacientes tratados con indapamida (p= 0.281).
5.2.1.1.3.14. B-crosslaps.

La concentracidon media de B-crosslaps en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y
alos 3, 6,12 y 18 meses de los pacientes tratados con indapamida fue de 0.47 ng/ml (DE 0.21),
0.44 ng/ml (DE 0.21), 0.46 ng/ml (DE 0.23), 0.44 ng/ml (DE 0.21) y 0.41 ng/ml (DE 0.2),
respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en la evolucidn de la concentracion

sérica media de B-crosslaps durante el tratamiento con indapamida (p=0.049).
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De todos los pacientes tratados, 12 (29.26%), 14 (34.15%), 20 (48.78%) y 23 (56.1%) presentaron
un descenso de los B-crosslaps a los 3, 6, 12 y 18 meses, respectivamente, respecto al valor

basal.
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Figura 19. Evolucién de la media de los B-crosslaps de los pacientes tratados con indapamida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses; c: p<0.05 vs valor
correspondiente a los 6 meses; d: p<0.05 vs valor correspondiente a los 12 meses.

5.2.1.2. Hidroclorotiazida.
5.2.1.2.1. Orina 24 horas.
5.2.1.2.1.1. Volumen.

La media de diuresis de 24 horas de los pacientes del grupo hidroclorotiazida pre-tratamiento y
alos 3, 6,12 y 18 meses fue de 2146 ml/24h (DE 765), 2211 ml/24h (DE 799), 2071 ml/24h (DE
712), 2086 ml/24h (DE 796) y 2000 ml/24h (DE 796), respectivamente. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el volumen de diuresis durante el seguimiento de

los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p= 0.238).
5.2.1.2.1.2. Calcio.

La concentracién media de calcio en orina de 24 horas pre-tratamientoy alos 3,6, 12 y 18 meses
de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 333 mg/24h (DE 61), 235 mg/24h (DE 90),
236 mg/24h (DE 84), 232 mg/24h (DE 86) y 214 mg/24h (DE 58), respectivamente. Se
encontraron diferencias significativas en la evolucion de la calciuria durante el tratamiento con

hidroclorotiazida (p<0.001).
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De todos los pacientes tratados, 36 (85.71%), 36 (85.71%), 35 (83.33%) y 40 (95.23%)
presentaron un descenso de la calciuria a los 3, 6, 12 y 18 meses, respectivamente, respecto al

valor basal.

De los 42 pacientes (19 mujeres y 23 hombres) incluidos en el grupo de tratamiento con
hidroclorotiazida, 36 pacientes (85.71%) presentaban una calciuria dentro de los limites de la
normalidad a los 18 meses de tratamiento (14 mujeres con un nivel de calciuria <250 mg/24hy

22 hombres con un nivel de calciuria <300 mg/24h).
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Figura 20. Evolucién de la calciuria media en orina de 24 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida.
a: p<0.05 vs valor correspondiente al pretratamiento.

5.2.1.2.1.3. Citrato.

La excrecion media de citrato en orina de 24 horas pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses
de los pacientes del grupo hidroclorotiazida fue de 725 (DE 352), 638 (DE 378), 678 (DE 345),
666 (DE 364) y 722 (DE 372), respectivamente. No se encontraron diferencias en la citraturia

durante el seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p=0.222).
5.2.1.2.1.4. Urato.

La media de urato en orina de 24 horas pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses de los
pacientes incluidos en el grupo hidroclorotiazida fue de 646 mg/24h (DE 201), 590 mg/24h (DE
178), 573 mg/24h (DE 161), 616 mg/24h (DE 179) y 634 mg/24h (DE 195), respectivamente. No
se encontraron diferencias en los valores de urato en orina de 24 horas durante el seguimiento

de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p= 0.058).
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5.2.1.2.1.5. Fosfato.

La concentracién media de fosfato en orina de 24 horas pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18
meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 1031 mg/24h (DE 289), 862 mg/24h
(DE 286), 895 mg/24h (DE 315), 949 mg/24h (DE 272) y 943 mg/24h (DE 273), respectivamente.
Se encontraron diferencias significativas en la evolucion de la fosfaturia durante el seguimiento

del tratamiento con hidroclorotiazida (p=0.007).
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Figura 21. Evolucién de la fosfaturia media en orina de 24 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida.
a: p<0.05 vs valor correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses.

5.2.1.2.1.6. Magnesio.

La excrecion media de magnesio en orina de 24 horas pre-tratamientoyalos 3, 6,12y 18 meses
de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 130 (DE 55), 116 (DE 41), 117 (DE 37), 111
(DE 38) y 116 (DE 38), respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en la evolucion

de la excrecion de magnesio durante el tratamiento con hidroclorotiazida (p=0.033).
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Figura 22. Evolucién de la magnesiuria media en orina de 24 horas de los pacientes tratados con
hidroclorotiazida. a: p<0.05 vs valor correspondiente al pretratamiento.

5.2.1.2.2. Orina 2 horas.
5.2.1.2.2.1. pH.

En los pacientes tratados con hidroclorotiazida la media de pH en orina de 2 horas pre-
tratamientoy alos 3,6, 12 y 18 meses fue de 6 (DE 0.7), 5.9 (DE 0.6), 5.9 (DE 0.6), 6.1 (DE 0.7) y
5.9 (DE 0.7), respectivamente. No se encontraron diferencias en el pH de orina de 2h durante el

seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p= 0.356).

5.2.1.2.2.2. Calcio.

La concentracion media de calcio en orina de 2 horas pre-tratamientoy alos 3, 6, 12 y 18 meses
de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 16.1 mg/L (DE 6.9), 17.6 mg/L (DE 9.9),
15.8 mg/L (DE 8.4), 15.9 mg/L (DE 9.4) y 15.6 mg/L (DE 8.5), respectivamente. No se encontraron
diferencias en el calcio de orina de 2 horas durante el seguimiento de los pacientes tratados con

hidroclorotiazida (p= 0.672).
5.2.1.2.2.3. Citrato.

La concentracion media de citratos en orina de 2 horas pre-tratamientoy a los 3, 6, 12 y 18
meses de los pacientes del grupo hidroclorotiazida fue de 482 mg/L (DE 290), 623 mg/L (DE 435),
683 mg/L (DE 417), 656 mg/L (DE 406) y 635 mg/L (DE 358), respectivamente. En este caso, se
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encontraron diferencias significativas en la evolucién de la concentracién de citratos en orina de

2 horas durante el tratamiento con hidroclorotiazida (p=0.002).
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Figura 23. Evolucién de la citraturia media en orina de 2 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida. a:
p<0.05 vs valor correspondiente al pretratamiento.

5.2.1.2.3. Sangre.
5.2.1.2.3.1. Glucosa.

La concentracién media de glucosa en sangre en los en los estudios metabdlicos pre-tratamiento
y alos 3, 6,12y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 103 mg/dl (DE
23), 108 mg/dl (DE 41), 107 mg/dl (DE 49), 101 mg/dl (DE 28) y 101 mg/dl (DE 33),
respectivamente. No se encontraron diferencias en la concentracion media de glucosa en sangre

en el seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p= 0.342).
5.2.1.2.3.2. Creatinina.

La concentracion media de creatinina en sangre en los en los estudios metabdlicos pre-
tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de
0.84 mg/dI (DE 19), 0.87 mg/dI (DE 0.18), 0.87 mg/dI (DE 0.18), 0.86 mg/d| (DE 0.19) y 0.82 mg/d|
(DE 0.17), respectivamente. No se encontraron diferencias en la concentracion media de
creatinina en sangre en el seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p=

0.327).
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5.2.1.2.3.3. Calcio.

La concentracién media de calcio en sangre en los en los estudios metabdlicos pre-tratamiento
yalos 3, 6,12y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 9.51 mg/dl (DE
0.44), 9.50 mg/dI (DE 0.47), 9.44 mg/d| (DE 0.44), 9.35 mg/dI (DE 0.44) y 9.38 mg/dl (DE 0.41),
respectivamente. No se encontraron diferencias en la concentracion media de calcio en sangre

en el seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p= 0.061).
5.2.1.2.3.4. Urato.

La concentracion media de urato en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los
3, 6,12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 5.4 mg/dl (DE 1.3), 6
mg/dl (DE 1.4), 5.7 mg/d| (DE 1.2), 5.9 mg/d| (DE 1.4) y 5.8 mg/dl (1.3), respectivamente. Se
encontraron diferencias significativas en la evolucion de la concentracidn sérica media de urato

durante el tratamiento con hidroclorotiazida (p=0.001).
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Figura 24. Evolucién de la uricemia media de los pacientes tratados con hidroclorotiazida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento.

5.2.1.2.3.5. Fosfato.

La concentracion media de fosfato en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a
los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 3.25 mg/dl (DE
0.47), 3.25 mg/dl (DE 0.68), 3.13 mg/dl (DE 0.67), 3.09 mg/dl (DE 0.61) y 3.22 mg/d| (DE 0.62),
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas durante el seguimiento de los

pacientes tratados con hidroclorotiazida (p=0.178).
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5.2.1.2.3.6. Magnesio.

La concentracién media de magnesio en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamientoy a
los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 1.95 mg/dl (DE
0.13), 1.94 mg/dl (DE 0.16), 1.96 mg/dl (DE 0.2), 1.95 mg/dI (DE 0.17) y 1.95 mg/dI (DE 0.16),
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en la concentracion sérica media

de magnesio durante el seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p=0.914).

5.2.1.2.3.7. Sodio.

La concentracion media de sodio en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los
3,6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 139.7 mEq/L (DE 1.7),
139.6 mEg/L (DE 1.5), 139.5 mEq/L (DE 1.7), 139.6 mEq/L (DE 2.1) y 139.7 mEq/L (DE 1.9),
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en la concentracion sérica media

de sodio durante el seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p=0.943).

5.2.1.2.3.8. Potasio.

La concentracién media de potasio en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a
los 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 4.3 mEq/L (DE
0.43), 4.13 mEgq/L (DE 0.37), 4.08 mEg/L (DE 0.34), 4.05 mEq/L (DE 0.27) y 4.16 mEq/L (DE 0.29),
respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en la evolucidn de la concentracion

sérica media de potasio durante el tratamiento con hidroclorotiazida (p=0.001).
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Figura 25. Evolucién de la media de potasemia de los pacientes tratados con hidroclorotiazida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses; c: p<0.05 vs valor
correspondiente a los 6 meses; d: p<0.05 vs valor correspondiente a los 12 meses.
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5.2.1.2.3.9. Colesterol LDL.

La concentracién media de colesterol LDL en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento
yalos 3, 6,12y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 122 mg/d| (DE
27), 120 mg/dl (DE 28), 116 mg/dl (DE 23), 115 mg/dl (DE 23) y 109 mg/dl (DE 27),
respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en la evolucién de la concentracidn

sérica media de colesterol LDL durante el tratamiento con hidroclorotiazida (p=0.005).
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Figura 26. Evolucién de la media de colesterol LDL de los pacientes tratados con hidroclorotiazida. a: p<0.05 vs
valor correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses.

5.2.1.2.3.10. Colesterol HDL.

La concentracion media de colesterol HDL en sangre en los estudios metabdlicos pre-
tratamientoy alos 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 48
mg/dl (DE 12), 48 mg/dl (DE 12), 47 mg/dl (DE 13), 48 mg/dl (DE 12) y 49 mg/dl (DE 13),
respectivamente. No se encontraron diferencias en la concentracién sérica media de colesterol

HDL en el seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p= 0.342).
5.2.1.2.3.11.  Triglicéridos.

La concentracién media de triglicéridos en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento
yalos 3, 6,12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 127 mg/dI (DE
70), 144 mg/dl (DE 97), 141 mg/dl (DE 105), 119 mg/dl (DE 80) y 122 mg/dl (DE 75),
respectivamente. No se encontraron diferencias en la concentracién sérica media de

triglicéridos en el seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p= 0.072).
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5.2.1.2.3.12.  Calcifediol (25-hidroxi vitamina D).

La concentracion media de calcifediol en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y
alos3,6,12y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 29 ng/ml (DE 13),
27 ng/ml (DE 10), 28 ng/ml (DE 11), 27 ng/ml (DE 13) y 30 ng/ml (DE 11), respectivamente. No
se encontraron diferencias en la concentracion sérica media de calcifediol en el seguimiento de

los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p=0.217).
5.2.1.2.3.13. Hormona paratiroidea.

La concentracion media de PTH en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los 3,
6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 45 pg/ml (DE 17), 47
pg/ml (DE 19), 47 pg/ml (DE 17), 49 pg/ml (DE 20) y 54 pg/ml (DE 25), respectivamente. Se
encontraron diferencias significativas en la evolucion de la concentracién sérica media de PTH

de los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p= 0.003).
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Figura 27. Evolucién de la media de hormona paratiroidea de los pacientes tratados con hidroclorotiazida. a:

p<0.05 vs valor correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses; c: p<0.05 vs
valor correspondiente a los 6 meses.

5.2.1.2.3.14.  B-crosslaps.

La concentracion media de B-crosslaps en sangre en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y
alos 3, 6, 12 y 18 meses de los pacientes tratados con hidroclorotiazida fue de 0.46 ng/ml (DE
0.22), 0.46 ng/ml (DE 0.24), 0.43 ng/ml (DE 0.22), 0.43 ng/ml (DE 0.22) y 0.44 ng/ml (DE 0.22),
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en la evolucion de la
concentracién sérica media de B-crosslaps durante el tratamiento con hidroclorotiazida

(p=0.376).
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De todos los pacientes tratados, 11 (26.19%), 17 (40.47%), 17 (40.47%) y 16 (38.1%) presentaron
un descenso de los B-crosslaps a los 3, 6, 12 y 18 meses, respectivamente, respecto al valor

basal.

5.2.2. Analisis entre grupos.

5.2.2.1.1. Orina 24 horas.
5.2.2.1.1.1. Volumen.

Cuando se comparo la media de diuresis de 24 horas entre ambos grupos de tratamiento no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.254).
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Figura 28. Evolucién de la media de volumen de orina de 24 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida
e indapamida.

5.2.2.1.1.2. Calcio.

En cuanto a la excrecién media de calcio en orina de 24 horas en los estudios metabdlicos pre-
tratamiento, a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no se encontraron

diferencias significativas (p=0.368).

La Figura 30 muestra el porcentaje de cambio del calcio en orina de 24 horas para cada grupo
de tratamiento respecto la media de valores basales de la poblacién estudiada. Durante el
tratamiento con indapamida hubo una disminucién media de la concentracion del calcio urinario

del 38.41% (DE 19.89) a los 18 meses de tratamiento, mientras que el tratamiento con
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hidroclorotiazida disminuyd la calciuria un 33.87% (DE 20.24), sin haber de nuevo diferencias

significativas en la evolucién de ambos grupos de tratamiento (p=0.145).

Sin embargo, un mayor porcentaje de pacientes tratados con indapamida (90.24% vs 85.71% en
el grupo hidroclorotiazida) presentaron una calciuria dentro de los limites de la normalidad a los

18 meses de tratamiento, sin ser esta diferencia significativa (p=0.5262).
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Figura 29. Evolucién de la calciuria en orina de 24 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.
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Figura 30. Porcentaje de cambio de calcio en orina de 24 horas para cada grupo de tratamiento respecto la media
de valores basales de la poblacién estudiada.
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5.2.2.1.1.3. Citrato.

Cuando se comparé la excrecion media de citrato en orina de 24 horas en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no

se objetivaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.874).
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Figura 31. Evolucién de la citraturia media en orina de 24 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.

5.2.2.1.1.4. Urato.

En cuanto a la excrecién media de urato en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los 3,
6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no se encontraron diferencias significativas

(p= 0.068).

69



Evolucidon uricosuria orina 24 horas
800
700
500
400
e=@==|NDAPAMIDA
300
=@ T|AZIDA
200

100

Urato orina 24 horas (mg/24h)

0 3 6 12 18

meses

Figura 32. Evolucién de la uricosuria media en orina de 24 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida
e indapamida.

5.2.2.1.1.5. Fosfato.

Cuando se compard la excrecién media de fosfato en orina de 24 horas en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no

se objetivaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.223).
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Figura 33. Evolucién de la fosfaturia media en orina de 24 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida
e indapamida.
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5.2.2.1.1.6. Magnesio.

Cuando se compard la excrecién media de magnesio en orina de 24 horas en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no

se encontraron diferencias significativas (p=0.478).
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Figura 34. Evolucién de la magnesiuria media en orina de 24 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida
e indapamida.

5.2.2.1.2. Orina 2 horas.
5.2.2.1.2.1. pH.

En cuanto a la media de pH en orina de 2 horas en los estudios metabdlicos pre-tratamientoy a
los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no se encontraron diferencias

significativas (p=0.988).
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Figura 35. Evolucién de la media de pH en orina de 2 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.

5.2.2.1.2.2. Calcio.

Cuando se compard la concentracion media de calcio en orina de 2 horas en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre los dos grupos de tratamiento no

se encontraron diferencias significativas (p= 0.975).
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Figura 36. Evolucién de la calciuria media en orina de 2 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.
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5.2.2.1.2.3. Citrato.

Cuando se compard la evolucidn de la concentracién media de citrato en orina de 2 horas en los
estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre los dos grupos de

tratamiento se encontraron diferencias significativas (p=0.003).
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Figura 37. Evolucién de la citraturia media en orina de 2 horas de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida. *: meses en los que la diferencia entre grupos de tratamiento fue <0.05.

5.2.2.1.3. Sangre.
5.2.2.1.3.1. Glucosa.

Cuando se compard la concentracidon media de glucosa en sangre en los estudios metabdlicos
pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre los dos grupos de tratamiento no se

encontraron diferencias significativas (p= 0.815).
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Evolucidn glucosa suero
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Figura 38. Evolucién de la glucemia media de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e indapamida.

5.2.2.1.3.2. Creatinina.

En cuanto a la evolucién de la concentracion media de creatinina en suero en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no

se encontraron diferencias significativas (p= 0.319).
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Figura 39. Evolucién de la creatinina media de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e indapamida.
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5.2.2.1.3.3. Calcio.

En cuanto a la evolucidon de la concentracién media de calcio en sangre en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no

se encontraron diferencias significativas (p= 0.600).
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Figura 40. Evolucién de la calcemia media de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e indapamida.

5.2.2.1.3.4. Urato.

Cuando se compard la concentracidn media de urato en sangre en los estudios metabdlicos pre-
tratamientoy alos 3, 6, 12 y 18 meses entre los dos grupos de tratamientos no se encontraron

diferencias significativas (p=0.618).
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Figura 41. Evolucién de la media de urato en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e indapamida.
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5.2.2.1.3.5. Fosfato.

Cuando se compar la evolucidn de la concentracion media de fosfato en sangre en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no

se encontraron diferencias significativas (p=0.676).
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Figura 42. Evolucién de la media de fosfato en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.

5.2.2.1.3.6. Magnesio.

En cuanto a la evolucion de la concentracién media de magnesio en sangre en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre los dos grupos de tratamiento no

se encontraron diferencias significativas (p=0.346).
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Figura 43. Evolucién de la media de magnesio en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.

5.2.2.1.3.7. Sodio.

Cuando se compard la concentracidn media de sodio en sangre en los estudios metabdlicos pre-
tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre los dos grupos de tratamiento no se encontraron

diferencias significativas (p=0.755).
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Figura 44. Evolucién de la media de sodio en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e indapamida.
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5.2.2.1.3.8. Potasio.

Cuando se comparo la evoluciéon de la concentracidon media de potasio en sangre en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento no

se encontraron diferencias (p=0.478).
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Figura 45. Evolucién de la media de potasio en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.

5.2.2.1.3.9. Colesterol LDL.

En cuanto a la evolucidn de la concentracion media de colesterol LDL en sangre en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de tratamiento se
encontraron diferencias significativas (p=0.018). La Figura 47 muestra el porcentaje de cambio
del colesterol LDL en sangre para cada grupo de tratamiento respecto la media de valores
basales de la poblacidon estudiada. Durante el tratamiento con indapamida hubo una
disminucién media de la concentracién de colesterol LDL en sangre del 6.08% (DE 27.54) a los
18 meses de tratamiento, mientras que el tratamiento con hidroclorotiazida disminuyd el
colesterol LDL en sangre un 8.62% (DE 22.54), sin haber diferencias significativas en la evolucidn

entre ambos grupos de tratamiento (p=0.624).
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Figura 46. Evolucién de la media de colesterol LDL en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida. *: meses en los que la diferencia entre grupos de tratamiento fue <0.05.
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Figura 47. Porcentaje de cambio del colesterol LDL para cada grupo de tratamiento respecto la media de valores
basales de la poblaciéon estudiada.

5.2.2.1.3.10. Colesterol HDL.

Cuando se compard la evolucion de la concentracion media de colesterol HDL en sangre en los
estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre los dos grupos de

tratamiento no se encontraron diferencias significativas (p= 0.212).
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Figura 48. Evolucién de la media de colesterol HDL en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.

5.2.2.1.3.11.  Triglicéridos.

Cuando se compard la evolucion de la concentracién media de triglicéridos en sangre en los
estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de

tratamiento no se encontraron diferencias significativas (p= 0.933).

Evolucion triglicéridos suero

180
160
140
120
100
80 =@=|NDAPAMIDA

60 —=@=TIAZIDA
40

20

Triglicéridos suero (mg/dl)

meses

Figura 49. Evolucién de la media de triglicéridos en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.
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5.2.2.1.3.12.  Calcifediol (25-hidroxi vitamina D).

Cuando se compard la evolucidn de la concentracidn media de calcifediol en sangre en los
estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de

tratamiento no se encontraron diferencias significativas (p= 0.793).
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Figura 50. Evolucién de la media de calcifediol en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.

5.2.2.1.3.13. Hormona paratiroidea.

Cuando se comparé la evolucidn de la concentracién media de hormona paratiroidea en sangre
en los estudios metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre ambos grupos de

tratamiento no se encontraron diferencias significativas (p= 0.894).
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Figura 51. Evolucién de la media de hormona paratiroidea en suero de los pacientes tratados con
hidroclorotiazida e indapamida.

5.2.2.1.3.14.  B-crosslaps.

En cuanto a la evolucion de la concentracion media de B-crosslaps en sangre en los estudios
metabdlicos pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses entre los dos grupos de tratamiento no

se encontraron diferencias significativas (p=0.936).
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Figura 52. Evolucién de la media de B-crosslaps en suero de los pacientes tratados con hidroclorotiazida e
indapamida.
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5.3. Analisis de la evolucidn de la tension arterial.

La tensidn arterial sistdlica (TAS) media pre-tratamiento y a los 3, 6, 12 y 18 meses de los
pacientes tratados con indapamida fue de 126.6 mmHg (DE 7.6), 127.2 mmHg (DE 6.4), 126.3
mmHg (DE 5.6), 125.3 mmHg (DE 3.7) y 124.7 mmHg (DE 4.1), respectivamente; siendo la tension
arterial diastdlica (TAD) media de 67 mmHg (DE 5.9), 65.9 mmHg (DE 5.6), 65.1 mmHg (DE 4.4),
63.6 mmHg (DE 4.4) y 63.2 mmHg (DE 3.5), respectivamente.

La media de TAS de los pacientes tratados con hidroclorotiazida pre-tratamientoy alos 3, 6, 12
y 18 meses fue de 130.2 mmHg (DE 8.3), 128.2 mmHg (DE 6.3), 126.6 mmHg (DE 5.9), 125.4
mmHg (DE 4.5) y 123.9 mmHg (DE 3.5), respectivamente; siendo la TAD media de 66.7 mmHg
(DE 4.6), 65.4 mmHg (DE 4.2), 64.8 mmHg (DE 4.1), 64.1 mmHg (DE 3.8) y 62.8 mmHg (DE 3.8),

respectivamente.

Se encontraron diferencias significativas en la evoluciéon de la TAS (p=0.049) y TAD (p<0.001) de
los pacientes tratados con indapamida y en la evolucion de la TAS ( p<0.001) y TAD (p<0.001) de
los pacientes tratados con hidroclorotiazida, pero no en la comparacién entre ambos grupos de

tratamiento (TAS p=0.452; TAD p= 0.785).

Evolucion de la TA con indapamida 1.5 mg

a,b
140,0 127,6 127,2 126,3 125,3 124,7
—— -9
?0120,0
T
é 100,0
— a a,b,c a,b,c
.g 80,0 67,0 65,9 65,1 63,6 63,2
[}
E 60,0 =@==TA sistélica
?§ 40,0 TA diastdlica
C
(]
= 20,0
0,0
0 3 6 12 18

meses

Figura 53. Evolucién de la media de TAS y TAD de los pacientes tratados con indapamida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses; c: p<0.05 vs valor
correspondiente a los 6 meses; d: p<0.05 vs valor correspondiente a los 12 meses.
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Evolucion de la TA con hidroclorotiazida 25 mg
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Figura 54. Evolucion de la media de TAS y TAD de los pacientes tratados con hidroclorotiazida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses; c: p<0.05 vs valor
correspondiente a los 6 meses; d: p<0.05 vs valor correspondiente a los 12 meses.

5.4. Analisis de los eventos adversos.

De los 53 y 48 pacientes incluidos en el grupo de tratamiento con indapamida e
hidroclorotiazida, respectivamente, 12 pacientes tratados con indapamida y 6 pacientes
tratados con hidroclorotiazida no completaron el seguimiento. De estos, 4 pacientes (7.55%) del
grupo indapamida no acudieron a los controles sin especificar el motivo y 8 pacientes (15%)
abandonaron el tratamiento por los motivos descritos anteriormente (prurito cutaneo, mareo,
poliuria, malestar), los cuales consideramos eventos adversos del farmaco. Por otro lado, 3
pacientes (6.2%) del grupo hidroclorotiazida no acudieron a las visitas de control y 2 pacientes
(4.2%) abandonaron el tratamiento por motivos similares a los indicados en el grupo indapamida
(prurito y malestar). Sin embargo, en el grupo de pacientes tratados con hidroclorotiazida, una
mujer (2.1%) presentd una hipopotasemia moderada (2.6 mEqg/L) con repercusion en el
electrocardiograma que derivé en la suspensidn del farmaco. Este fue el Unico evento adverso
grave objetivado durante la inclusién y seguimiento de los pacientes de ambos grupos de
tratamiento. A pesar de ello, no se objetivaron diferencias entre grupos en relacidn con los
pacientes que no completaron el seguimiento por no acudir a los controles o presentar eventos

adversos (Tabla 6).
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De los 83 pacientes que completaron los 18 meses de seguimiento, 41 pacientes en el grupo
indapamida y 42 pacientes en el grupo hidroclorotiazida, se observaron eventos adversos en 4

pacientes.

En el grupo de pacientes tratados con indapamida 2 pacientes (4.87%) presentaron eventos

adversos:

- 1 paciente mujer expreso tener cierto grado de estrefliimiento.
- 1 paciente vardn presentd una hiperuricemia (> 8 mg/dl) durante todo el tratamiento

no presente en el estudio basal (7,1 mg/dl).

En el grupo de pacientes tratados con hidroclorotiazida 2 pacientes (4.76%) presentaron eventos

adversos:

- 1 paciente varon y 1 paciente mujer presentaron una hipertrigliceridemia (> 200 mg/dl)

durante todo el tratamiento no presente en el estudio basal.

No se objetivaron diferencias significativas en relaciéon con los eventos adversos totales ni las

pérdidas de seguimiento entre ambos grupos de tratamiento (Tabla 6).

INDAPAMIDA (n=53) HIDROCLOROTIAZIDA (n=48)
Numero de pacientes con eventos adversos, % Numero de pacientes con eventos adversos, % p
Al inicio del tratamiento 8 (15%) Al inicio del tratamiento | 3 (6.25%) 0.154
2 prurito 1 prurito
3 mareo 1 malestar
1 poliuria 1 hipopotasemia
2 malestar
Durante el seguimiento 2 (3.8%) Durante el seguimiento | 2 (4.2%) 0.919
1 estrefiimiento 2 hipertrigliceridemia
1 hiperuricemia
Total 10 (18.8%) Total 5(10.45%) 0.233
Pérdida de seguimiento con indapamida Pérdida de seguimiento con hidroclorotiazida
4 (7.55%) 3 (6.25%) 0.798

Tabla 6. Eventos adversos y pérdidas de seguimiento objetivadas en ambos grupos de tratamiento.
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5.5. Analisis de los eventos litiasicos.

De los 83 pacientes que completaron el seguimiento, 15 presentaron eventos litidsicos durante
el tratamiento sin haber diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento (p=

0.8152):

- 7 pacientes (8.4%) presentaron una expulsién de litiasis sin dolor: 3 pacientes tratados
con indapamida y 4 pacientes tratados con hidroclorotiazida

- 8 pacientes (9.6%) presentaron molestias abdominales o dolor leve autolimitado
durante el seguimiento: 4 pacientes tratados con indapamida y 4 pacientes tratados con

hidroclorotiazida.

De los 7 pacientes que presentaron eventos litidsicos tratados con indapamida, 6 (85.7%)
presentaron solamente 1 evento y un paciente (14.3%) presentd 2 eventos. De los 8
pacientes tratados con hidroclorotiazida que presentaron algun evento litidsico, 6 (75%)
presentaron 1 evento y 2 (25%) presentaron 2 eventos. La mediana de eventos litidsicos de
todos los pacientes, sin haber diferencias entre grupos, pre tratamiento era de 2 (1-5) y

durante el tratamiento de 1 (1-2).

Ninguno de los pacientes fue intervenido quirdrgicamente, siendo todos los eventos

litidsicos tratados con tratamiento médico.

5.6. Analisis de la adherencia al tratamiento.

De todos los pacientes que se incluyeron en el estudio 4 pacientes (7.55%) del grupo indapamida
no acudieron a los controles sin especificar motivo y 8 pacientes (15%) abandonaron el
tratamiento por eventos adversos ya descritos anteriormente. Por otro lado, 3 pacientes (6.2%)
incluidos en el grupo hidroclorotiazida no acudieron a los controles, 2 pacientes (4.2%)
abandonaron el tratamiento por malestar general o prurito cutdaneo autolimitado y a 1 paciente

(2%) se le tuvo que suspender el farmaco por un evento adverso grave.

Una vez excluidos estos pacientes del seguimiento, se comprobd una correcta adherencia al
tratamiento de todos los 83 pacientes que si lo completaron mediante una entrevista clinica
repetida en cada visita de control y la comprobacién de la correcta retirada del farmaco de la
farmacia mediante la tarjeta sanitaria electrdnica. A pesar de encontrarse 4 eventos adversos
durante el seguimiento de esta poblacidn, estos no derivaron en la suspension o abandono del

farmaco.
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Con estos datos podemos concluir que el 77.4% de pacientes (41 de 53) tratados con indapamida
vs el 87.6% de pacientes (42 de 48) tratados con hidroclorotiazida presentaron una buena

adherencia terapéutica, sin haber diferencias entre grupos (p=0.184).

INDAPAMIDA (n=53) HIDROCLOROTIAZIDA (n=48) P
Abandono por eventos adversos, % 8 pacientes (15%) 3 pacientes (6.2%) 0.154
Abandono por pérdida de seguimiento, % | 4 pacientes (7.55%) 3 pacientes (6.2%) 0.798
Total pacientes con buena adherencia, % | 41 pacientes (77.4%) 42 pacientes (87.6%) 0.184

Tabla 7. Desglose de la adherencia terapéutica de la poblacién estudiada.
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6. DISCUSION.

La enfermedad litidsica es un trastorno para la salud que afecta la calidad de vida de muchas
personas en todo el mundo, cuya tendencia a la recurrencia y su aumento en la prevalencia e

incidencia en los ultimos afios ha hecho poner el foco en su prevencién y tratamiento (1).

La HI es la alteracién metabdlica mas comun en los pacientes litidsicos, especialmente en los
productores de litiasis calcicas (52). Este trastorno, caracterizado por un incremento en la
excrecion urinaria de calcio (>250 mg/dia en mujeres, >300 mg/dia en hombres, o bien mayor a
4 mg/kg peso en ambos géneros) en ausencia de hipercalcemia y de otras causas conocidas de
hipercalciuria, esta caracterizado por una alteracién en el transporte de calcio en el intestino,
rifdn y hueso, favorecida por la combinacién de multiples alteraciones genéticas y dietéticas

(52) (36) (37).

El manejo de los pacientes con HI es importante en la prevencion de la recurrencia de nuevos
eventos litidsicos. La disminucion de la supersaturacién urinaria requiere de multiples
intervenciones, las cuales incluyen el aumento de la ingesta hidrica, asesoramiento dietético y
tratamiento farmacoldgico (92) (136). Varios farmacos han sido descritos para disminuir los
niveles de calciuria o su indice de cristalizacién urinaria, como la hidroclorotiazida o la
indapamida, los cuales han demostrado su eficacia para el tratamiento de la HI (117) (119) (120).
Sin embargo, el porcentaje de eventos adversos de ambos medicamentos difieren por lo que, a
igual descenso de calciuria, este factor podria determinar el farmaco de elecciéon para el
tratamiento de los pacientes con HI. Por eso, el estudio comparativo de distintos farmacos para

el tratamiento de la Hl es crucial para identificar la mejor opcidn terapéutica.

En esta tesis se compararon los efectos sobre la calciuria y otros parametros del estudio
metabdlico en orina de 24 horas y sangre, asi como los eventos adversos de 25 mg de
hidroclorotiazida/dia vs 1.5 mg de indapamida/dia para el tratamiento de la HI. Ademas, se
evalud la adherencia terapéutica para cada uno de los medicamentos. Se observa, como se
discutird a continuacion, que existen algunas diferencias en la evolucidon de la composicion
bioquimica de la orina de 24 horas y sangre, asi como en las tasas de abandono y eventos

adversos, las cuales pueden influenciar la eleccidn del fdrmaco para el tratamiento de la HI.
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6.1. Analisis de la poblacion estudiada.

En nuestro estudio se incluyeron 101 pacientes, 53 en el grupo indapamida y 48 en el grupo
hidroclorotiazida, las caracteristicas sociodemograficas y antecedentes litidsicos de los cuales

fueron comparables, como se evidencia en las Tablas 4 y 5.

De todos los pacientes incluidos, 12 del grupo indapamida y 6 del grupo hidroclorotiazida no
completaron el seguimiento por no acudir a los controles o presentar eventos adversos. Sin
embargo, no se objetivaron diferencias entre grupos en relacién con los pacientes que no
completaron el seguimiento por eventos adversos (p=0.154) o no acudir a los controles

(p=0.798).

Finalmente se analizaron los estudios metabdlicos de los 83 pacientes que completaron el

seguimiento, 41 del grupo indapamida y 42 del grupo hidroclorotiazida.

6.2. Analisis de los estudios metabdlicos.

Uno de los objetivos de este estudio fue detectar los cambios y monitorizar la evolucién de los
diferentes parametros del estudio metabdlico de los pacientes con HI tratados con

hidroclorotiazida 25 mg/dia vs indapamida 1.5 mg/dia durante los 18 meses de seguimiento.

6.2.1. Volumen orina 24 horas.

La sobresaturacidn urinaria de los pacientes litidsicos es uno de los principales factores que
promueven la formacién de calculos. El incremento de la ingesta hidrica es una medida
importante para la disminucion de la sobresaturacion urinaria, la prevencién de la enfermedad
litidsica y su recurrencia (32). En nuestro estudio no se objetivaron diferencias en la media de
diuresis de 24 horas entre ambos grupos a lo largo del seguimiento (p=0.254) ni en la evolucidn
de la misma en cada grupo de tratamiento (indapamida (p= 0.822), hidroclorotiazida (p=0.238))

a pesar de la toma de farmacos con potencial poder diurético.

Ambos grupos pretratamiento resultaron comparables y la inclusidn en el estudio y la toma de
los medicamentos no resultdé en un cambio en la ingesta hidrica de los pacientes ni en diferencias

significativas en el volumen de diuresis a lo largo del seguimiento.
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6.2.2. Calcio orina 24 horas.

La hipercalciuria es la anomalia metabdlica mds frecuentemente encontrada en pacientes
litidsicos y es la alteracidn presente en todos los pacientes incluidos en nuestro estudio. Uno de
los objetivos fue evaluar y comparar la evolucion de la misma a lo largo del tratamiento con

indapamida 1.5 mg/dia vs hidroclorotiazida 25 mg/dia.

En la literatura existen escasos estudios que comparen el tratamiento con hidroclorotiazida vs
indapamida para el tratamiento de la HI. Lemieux G et al en un estudio publicado en 1986 evalué
el efecto de la indapamida a una dosis de 2.5 mg/dia durante 3 meses en 26 pacientes con Hl,
constatando un descenso del 52% (p<0.05) en la excrecion urinaria de calcio, con un aumento
de la calciuria a valores pretratamiento cuando se interrumpid el fdrmaco. Este descenso en la
calciuria no fue significativamente diferente a la observada en los pacientes tratados
previamente con hidroclorotiazida a una dosis de 100 mg/dia, con una disminucién de la

calciuria del 50% (125).

Martins MC et al en un estudio realizado en 1996 en el que se compard el tratamiento de 12
pacientes con Hl con hidroclorotiazida 50 mg/dia vs indapamida 2.5 mg/dia durante 3 meses de
seguimiento objetivd un descenso de la calciuria con ambos farmacos (p<0.005) sin haber
diferencias en el descenso de la misma entre ambos medicamentos. Ademas, cuando se
compararon los efectos sobre la calciuria de diferentes dosis de hidroclorotiazida (50 mg/dia vs
25 mg/dia vs 12.5 mg/dia) se evidencid un descenso significativo de la calciuria con 50 mg/dia
(p<0.001) (comparable con el descenso visto con 2.5 mg/dia de indapamida) y 25 mg/dia
(p<0.05), aungue en este ultimo grupo el descenso fue menor. Sin embargo, no se objetivd un

descenso significativo del calcio urinario con 12.5 mg/dia de hidroclorotiazida (119).

En nuestro estudio, tal y como describimos anteriormente, ambos medicamentos consiguieron
una disminucidn significativa de la calciuria hasta niveles dentro de la normalidad, sin encontrar
diferencias significativas en la comparacion de la evolucidn de la calciuria entre ambos grupos
de tratamiento (p=0.368) ni en las medias de disminucion de la concentracidn de calcio urinario
a los 18 meses de tratamiento (grupo indapamida -38.41% vs grupo hidroclorotiazida -33.87%,
(p=0.145)). Sin embargo, un mayor porcentaje de pacientes tratados con indapamida (90.24%
vs 85.71% en el grupo hidroclorotiazida) presentaron una calciuria dentro de los limites de la
normalidad a los 18 meses de tratamiento, sin ser esta diferencia estadisticamente significativa

(p=0.5262).

Ademas, pudimos observar una disminucidn muy temprana de la calciuria a los 3 meses del inicio

de ambos medicamentos, siendo mas acusada en el grupo de tratamiento con hidroclorotiazida

92



(-28.75% vs grupo indapamida -22.74%), sin ser esta diferencia estadisticamente significativa (p=
0.610). Sin embargo, la media de calcio en orina de 24 horas de los pacientes tratados con
hidroclorotiazida 25 mg/dia se mantuvo dentro de los limites de la normalidad desde los 3 meses
del inicio del tratamiento, siendo necesario esperar a los 6 meses para ver este mismo efecto en
los pacientes tratados con indapamida 1.5 mg/dia, tal y como objetivamos en la Figura 29. De
esta observacidon podemos sugerir que ambos medicamentos son eficaces para la disminucidn
de la calciuria hasta valores dentro de la normalidad, siendo la hidroclorotiazida 25 mg/dia mas

precoz en su efecto.

Desde nuestro conocimiento, este es el primer estudio que compara dosis bajas de indapamida
(1.5 mg/dia) e hidroclorotiazida (25 mg/dia) para el tratamiento de pacientes con HI. Ademas de
tratarse de un estudio prospectivo con 18 meses de seguimiento, tampoco publicado en la

literatura.

6.2.3. Citrato orina 24 horas.

El citrato es uno de los inhibidores de la cristalizacion mds utilizados para el tratamiento de la
litiasis urinaria ya que disminuye la formaciéon de calculos urinarios mediante diferentes
mecanismos de accion. Este alcaliniza el medio y aumenta el pH urinario, aumenta la excrecion
de sodio a nivel del tubulo renal disminuyendo la excrecién urinaria de calcio, se une al calcio
idnico disminuyendo asi la concentracién del mismo para interactuar con el oxalato y el fosfato

e inhibe la cristalizacion del oxalato de calcio (130) (131).

En nuestro estudio no se evidenciaron diferencias significativas en la evolucién de la excrecidn
media de citrato en orina de 24 horas para cada uno de los medicamentos ni en la comparacion
entre ambos grupos de tratamiento, tal y como objetivamos en la Figura 31. La excrecién renal
de citrato esta influenciada por multiples factores, siendo el pH urinario el que tiene un mayor
impacto en la excrecion renal del mismo. La acidosis disminuye la excrecidn renal de citrato ya
gue aumenta su reabsorcidn tubular e incrementa su transporte y oxidacion a nivel mitocondrial,
mientras que la alcalosis la aumenta (137). Por otro lado, la hipopotasemia, la cual provoca una
acidosis intracelular, disminuye el pH tubular y puede ser un efecto secundario de los farmacos
estudiados, produce una disminucidon de la excrecién renal de citrato afectando la efectividad del
tratamiento preventivo de la litiasis urinaria (138). En esta linea, el estudio multicéntrico
publicado recientemente por Dhayat NA et al en el que se evaluaron diferentes dosis de
hidroclorotiazida (12.5 mg, 25 mg, 50 mg) en 416 pacientes con litiasis cdlcicas recurrentes con

una mediana de seguimiento de 2.9 afios evidencié un descenso en la excrecidn urinaria de
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citrato (mas acusado a mayor dosis de farmaco) en los pacientes tratados con tiazida respecto a

los pacientes tratados con placebo (122).

En nuestro estudio no se objetivaron diferencias en la evolucion del pH urinario en ninguno de
los dos grupos de tratamiento ni en la comparacion entre ellos. Por otro lado, a pesar de la
tendencia al descenso de la potasemia, los valores medios de esta siempre se mantuvieron
dentro del rango de la normalidad para ambos grupos de tratamiento, sin objetivar diferencias
significativas entre los mismos (p=0.478). Por lo que estos dos factores no influenciaron la
excrecion urinaria de citrato en nuestra muestra, tal y como evidencian los resultados

presentados.

6.2.4. Urato orina 24 horas.

Uno de los efectos adversos conocidos de la hidroclorotiazida y la indapamida es el aumento de
los niveles en sangre de acido Urico, ya que disminuyen su excrecidn a nivel urinario por un
efecto directo en el tubulo proximal y la reduccién del volumen extracelular. En nuestro estudio
no se encontraron diferencias significativas en la evolucion de la uricosuria para cada uno de los
medicamentos (indapamida p= 0.371, hidroclorotiazida p= 0.058) ni en la comparacion entre

ambos grupos de tratamiento (p= 0.068).

6.2.5. Fosfato orina 24 horas.

El balance del fosfato juega un papel en la formacion de litiasis cdlcicas. Los rifiones excretan
alrededor del 65% del fosfato absorbido. En condiciones normales, un 20% del fosfato filtrado
se excreta, mientras el 80% es reabsorbido en el tubulo proximal. Tanto la vitamina D como la
PTH ejercen el control hormonal del metabolismo del fosfato. Un aumento en la excrecién renal
de fosfato produce un descenso del fosfato sérico, lo que conlleva un incremento de 1,25-
dihidroxivitamina D y un posterior aumento de la absorcion intestinal de calcio y fosfato con la

consiguiente hipercalciuria (139).

En nuestro estudio no se encontraron diferencias en la evolucidn de la excrecién urinaria de
fosfato con la indapamida (p=0.326) ni cuando se compararon ambos grupos de tratamiento
(p=0.223). Sin embargo, si que encontramos diferencias a lo largo del tratamiento con
hidroclorotiazida debido a un descenso en la media de excrecidn urinaria de fosfatoalos3y 6
meses del inicio del tratamiento, que aumenta progresivamente hasta valores practicamente

pretratamiento a lo largo del seguimiento (p=0.007).
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6.2.6. Magnesio orina 24 horas.

En la literatura se ha descrito un aumento en la excrecidon urinaria de magnesio con la
administraciéon de hidroclorotiazida (140). En nuestro estudio se encontraron diferencias
significativas en la evolucién de la excrecién urinaria de magnesio durante el tratamiento con
hidroclorotiazida (p=0.033) con un descenso inicial de la misma, manteniéndose posteriormente
la media de excrecién urinaria estable. Sin embargo, no se encontraron diferencias en la
excrecion urinaria de magnesio con la indapamida (p=0.130), ni cuando se compararon ambos

grupos de tratamiento (p=0.478).

6.2.7. pHorina 2 horas.

El pH urinario juega un papel en la formacidn de las litiasis renales, las cuales son la consecuencia
de la cristalizacién de diferentes sustancias. El dcido Urico cristaliza a un pH urinario <5.5 debido
alaformacion de cristales de acido Urico insolubles. Por el contrario, el fosfato de calcio cristaliza
como hidroxiapatita a un pH urinario >6. Sin embargo, la formacién de cristales de oxalato de
calcio no estd influenciada por el pH urinario, ya que su solubilidad no se altera con los valores
de pH fisioldgicos y necesitan nucleantes heterogéneos como los cristales de hidroxiapatita o

acido urico para la formacion de litiasis de oxalato de calcio (141).

En general, los farmacos diuréticos acidifican la orina. Por otro lado, tal y como hemos expuesto
anteriormente, la dieta también tiene un papel en las variaciones del pH urinario, acidificdAndose

con el consumo de proteinas animales y alcalinizdndose con el consumo de vegetales.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias en la evolucion del pH en orina de 2 horas
durante el tratamiento con indapamida (p= 0.380), hidroclorotiazida (p= 0.356), ni en la
comparacién entre ambos grupos (p= 0.988). Esta ausencia de variaciones significativas en el pH
urinario de nuestros pacientes podria ser explicada por un mayor control de la dieta por parte
de los mismos inherente al hecho de haber sido incluidos en el estudio y estar bajo seguimiento

analitico estrecho por parte del equipo médico.

6.2.8. Calcio orina 2 horas.

Mientras que si se encontraron diferencias significativas en la evolucion de la concentracion de
calcio en orina de 24 horas para ambos grupos de tratamiento, no se encontraron diferencias
en la concentracién media de calcio en orina de 2 horas en los estudios metabdlicos de los
pacientes tratados con indapamida (p=0.355), hidroclorotiazida (p=0.672), ni en la comparacion

entre ambos grupos (p=0.975).
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6.2.9. Citrato orina 2 horas.

En nuestro estudio no se objetivaron diferencias en la concentracién de citrato en orina de 2
horas en los pacientes tratados con indapamida (p=0.117), pero si en los pacientes tratados con
hidroclorotiazida con un ascenso progresivo de la misma (p=0.002) y cuando se compararon
ambos grupos de tratamiento, encontrandose las diferencias a partir de los 6 meses de
tratamiento (p=0.003). En este caso el aumento de concentracidn de citrato en orina fue mayor
en el grupo hidroclorotiazida que en el grupo indapamida, a diferencia de lo que se objetivd en
la valoracion de la excrecidn de citrato en orina de 24 horas. Debemos tener en cuenta que
estos valores pueden estar influenciados por la ingesta oral previa a la realizacion de la miccidn

de orina de 2 horas.
6.2.10. Glucosa suero.

La hiperglucemia y desarrollo de diabetes mellitus es un efecto secundario poco frecuente pero
descrito en la literatura como consecuencia de la toma de farmacos tiazidicos (122). Sin
embargo, en nuestro estudio no se observaron diferencias en la evolucion de la glucemia en el
seguimiento de los pacientes tratados con indapamida (p=0.143), hidroclorotiazida (p=0.342),

ni en la comparacion entre ambos grupos de tratamiento (p=0.815).

6.2.11. Creatinina suero.

La alteracién de la funcidn renal también es un efecto adverso poco frecuente pero descrito
tanto para la indapamida como para la hidroclorotiazida, hecho por el cual se despiertan dudas
respecto al uso de estos farmacos a largo término para el tratamiento de la HI (122). En nuestro
estudio, no se objetivaron variaciones significativas de la creatinina a lo largo del seguimiento

con ambos farmacos.

6.2.12. Calcio suero.

La muestra de pacientes seleccionados para nuestro estudio partia de unos valores de calcio
sérico dentro de la normalidad, el cual era un criterio de inclusidn. A pesar de haber sido descrita
la hipercalcemia como un posible efecto adverso de ambos tratamientos en estudio (ANEXO |,
I1), durante el seguimiento objetivamos una ausencia de diferencias en la evolucién de la
calcemia en los estudios metabdlicos de los pacientes tratados con indapamida (p= 0.558),

hidroclorotiazida (p=0.061) o en la comparacién entre ambos grupos de tratamiento (p= 0.600).

6.2.13. Urato suero.

Uno de los efectos metabdlicos de las tiazidas es la hiperuricemia, con aumentos en los niveles

de urato sérico descritos de hasta un 35% (142). Este aumento en los niveles de uricemia
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también ha sido asociado a un aumento del riesgo de desarrollo de diabetes secundario a la
posible hipopotasemia inducida por estos farmacos (143). Por otro lado, la indapamida también
puede aumentar los niveles de urato sérico, como vemos en el estudio publicado por Alonso D

et al con un aumento del 19% en pacientes tratados con indapamida 1.5 mg/dia (129).

En nuestro estudio se vio un aumento significativo en la concentracion de urato sérico en los
pacientes tratados con indapamida (p=0.003) (con un aumento medio del 16.92% a los 18 meses
de tratamiento) e hidroclorotiazida (p=0.001) (con un aumento medio del 10.12% a los 18 meses
de tratamiento). Sin embargo, la concentracién media de urato sérico para ambos farmacos se
mantuvo dentro de los limites de la normalidad durante todo el seguimiento y no se encontraron
diferencias significativas cuando se compard la evolucion entre ambos grupos de tratamiento

(p=0.618).

6.2.14. Fosfato suero.

La muestra de pacientes de nuestro estudio partia de valores de fosfato en suero dentro de la
normalidad. Durante el seguimiento de ambos tratamientos objetivamos diferencias
significativas en la concentracion de fosfato sérico en los pacientes tratados con indapamida
(p<0.001), con un descenso progresivo. Sin embargo, no se encontraron diferencias en la
evolucién de fosfato sérico durante el transcurso del tratamiento con hidroclorotiazida

(p=0.178) ni cuando se compard la evolucidn entre ambos grupos de tratamiento (p=0.676).

6.2.15. Magnesio suero.

El magnesio, como el citrato, es un inhibidor de la cristalizacion urinaria dado que compite con
el calcio para unirse con el oxalato urinario para formar el complejo magnesio-oxalato, el cual
es mas soluble que el complejo calcio-oxalato. Ademas, el magnesio se une al oxalato en el tracto
gastrointestinal inhibiendo su absorcion. Por otro lado, también se ha visto que el magnesio
tiene un papel en el metabolismo del citrato, ya que un aumento en el magnesio sérico
disminuye la reabsorcion tubular de citrato, aumentado asi mismo la excrecion urinaria del

mismo (144).

En nuestro estudio se encontraron diferencias significativas en la concentracion de magnesio
sérico en los pacientes tratados con indapamida con un leve descenso a partir de los 3 meses de
tratamiento (p=0.003), pero no en los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p=0.914) ni

cuando se compararon ambos grupos de tratamiento (p=0.346).
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6.2.16. Sodio suero.

Tanto la hidroclorotiazida como la indapamida inhiben la reabsorcién renal de sodio
principalmente a nivel de tubulo contorneado distal aumentando su excrecion urinaria. En
nuestro estudio se encontraron diferencias significativas en la concentracion de sodio sérico en
los pacientes tratados con indapamida (p=0.024) con un descenso progresivo del mismo a lo
largo del tratamiento (siempre con valores dentro del rango de la normalidad) y un aumento
posterior a los 18 meses de seguimiento. Sin embargo, no se encontraron diferencias en los
pacientes tratados con hidroclorotiazida (p=0.943) ni cuando se compararon ambos grupos de

tratamiento (p=0.755).

6.2.17. Potasio suero.

La deplecidn de potasio con hipopotasemia es el principal riesgo de los diuréticos tiazidicos y los
relacionados con estos como la indapamida, aumentando también la excrecién urinaria del
mismo. En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en la evolucién de la
concentracion de potasio sérico en los pacientes tratados con indapamida (p=0.369) ni en la
comparacién entre ambos grupos de tratamiento (p=0.478). Pero si en la evolucion de la
concentracidn sérica media de potasio durante el tratamiento con hidroclorotiazida a partir de
los 3 meses de tratamiento (p=0.001) con una disminucién de la misma durante el seguimiento,
siempre con valores dentro de la normalidad. Sin embargo, a uno de los pacientes incluidos en
el brazo de tratamiento hidroclorotiazida se le tuvo que suspender el tratamiento por presentar
una hipopotasemia moderada de 2.6 mEq/L con repercusion en el electrocardiograma. Este es

el Unico efecto adverso grave objetivado en la evolucién de nuestro estudio.

6.2.18. Colesterol LDL suero.

Los diuréticos tiazidicos también se han asociado a alteraciones en el colesterol LDL y
triglicéridos, con un aumento de sus valores. Un estudio publicado en 2003 en el que se valoraba
el perfil lipidico en pacientes tratados con hidroclorotiazida 25 mg/dia objetivé a los 12 meses
de tratamiento un aumento en el ratio LDL/HDL, el cual es un predictor de aumento de riesgo

de enfermedad cardiovascular, asi como en el ratio apolipoproteina B/A1 (145).

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en la evolucion de la
concentracion sérica media de colesterol LDL durante el tratamiento con indapamida (p=0.083).
Sin embargo, si se encontraron diferencias significativas en la evolucidon de la concentracidn
sérica media de colesterol LDL durante el tratamiento con hidroclorotiazida (p=0.005), con una
disminucidn progresiva, y en la comparacion entre ambos grupos de tratamiento (p=0.018) con

una disminucion del 6.08% en el grupo indapamida y del 8.62% en el grupo hidroclorotiazida a
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los 18 meses de tratamiento, en contra a lo descrito en la literatura. Esta disminucidon de los
valores de colesterol LDL podria ser debida a que los pacientes de nuestra muestra, al estar bajo
controles analiticos estrechos, prestaron mas atencion a su dieta y por consiguiente limitaron el
consumo de ciertos alimentos. Esta mayor disminucion de la concentracion sérica de LDL con la
hidroclorotiazida podria hacer elegir este farmaco en los pacientes con un mayor nimero de

factores de riesgo cardiaco.

6.2.19. Colesterol HDL suero.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias en la concentracidn sérica media de colesterol
HDL en el seguimiento de los pacientes tratados con indapamida (p= 0.56), hidroclorotiazida (p=

0.342), ni en la comparacidn entre ambos grupos (p= 0.212).

6.2.20. Triglicéridos suero.

En la literatura también han sido descritos cambios en la concentracién de triglicéridos en sangre
de los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos con una tendencia al aumento en su

concentracion, no siempre presente en los pacientes tratados con indapamida (146).

A pesar de no encontrarse diferencias en la concentracién media de triglicéridos en sangre de
los pacientes tratados con hidroclorotiazida (p= 0.072), indapamida (p= 0.229) ni en la
comparacién entre ambos (p= 0.933) en nuestro estudio, si que se observé una tendencia al
aumento de la misma para ambos tratamientos, siendo mds acusada para el grupo

hidroclorotiazida.

6.2.21. Calcifediol.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en la evoluciéon de la
concentracion sérica media de calcifediol durante el tratamiento con indapamida (p= 0.651),

hidroclorotiazida (p= 0.217), ni cuando se compararon ambos grupos de tratamiento (p=0.793).

6.2.22. Hormona paratiroidea.

Tanto la hidroclorotiazida como la indapamida pueden producir un aumento del calcio
plasmatico, que a su vez produce la activacion del receptor sensible al calcio de las células

paratiroideas, disminuyendo asi la produccién de PTH (ANEXO |, I1).

En nuestro estudio no se objetivaron diferencias en la evolucién de la calcemia en los estudios
metabdlicos de los pacientes tratados con indapamida o hidroclorotiazida. Sin embargo, se
encontraron diferencias significativas en la concentracion sérica media de PTH en los pacientes

tratados con hidroclorotiazida (p=0.003) con un aumento progresivo de la misma a lo largo del
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tratamiento (siempre con valores dentro del rango de la normalidad). Por el contrario, no se
encontraron diferencias en la evolucidon de la concentracion sérica media de PTH en los
pacientes tratados con indapamida (p=0.281) ni cuando se compararon ambos grupos de

tratamiento (p=0.894).

Este aumento progresivo de la concentracidn sérica media de PTH encontrada en los pacientes
tratados con hidroclorotiazida podria ser explicada por la existencia de mutaciones en el
receptor sensible al calcio en nuestros pacientes que alteren su funcionalidad y sensibilidad al

mismo activando la PTH de forma equivocada (147).

6.2.23. B-crosslaps suero.

La hipercalciuria es la alteracién urinaria mds frecuentemente asociada a la pérdida de masa
mineral dsea. Los principales marcadores de remodelado dseo estudiados en los pacientes
formadores de litiasis calcicas son la fosfatasa alcalina y osteocalcina como marcadores de
formacién 6ésea, y la hidroxiprolina y B-crosslaps como marcadores de resorcidon ésea. La
resorcion dsea presente en los pacientes con HI se evidencia con el aumento sérico de los B-
crosslaps, el cual nos indica que la resorcidén ésea esta aumentada respecto a la formacion con
la consiguiente pérdida de masa mineral 6sea (148). Ademas, se ha descrito una correlacién
negativa entre los valores de B-crosslaps y los T-score de cadera y columna lumbar en la
densitometria ésea. Por lo que a mayor concentracion de B-crosslaps, menor es el T-score y

mayor es la pérdida de masa mineral dsea (149).

Los efectos beneficiosos de los diuréticos tiazidicos a nivel 6seo han sido demostrados en los
adultos formadores de litiasis. Estos farmacos tienen un efecto a nivel éseo similar al producido
con la administracidn de calcio y vitamina D, aumentando la masa mineral ésea y disminuyendo
el riesgo de formacidn de litiasis relacionadas con la hipercalciuria (150). Ademas, se ha visto
que las tiazidas tienen un efecto protector para las fracturas de cadera secundarias a la

osteoporosis, efecto que desaparece a los 4 meses de suspender el tratamiento (151).

En nuestro estudio se encontraron diferencias significativas en la evolucion de la concentracion
sérica media de B-crosslaps durante el tratamiento con indapamida (p=0.049), con un descenso
progresivo en su concentracidn que puede estar relacionado con un efecto protector de este
farmaco a nivel éseo. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en la evolucién
de la concentracién sérica media de B-crosslaps durante el tratamiento con hidroclorotiazida
(p=0.376), a pesar de una tendencia también al descenso, ni en la comparacion entre ambos
grupos de tratamiento (p=0.936). Este hecho podria hacer decantar nuestra eleccion de farmaco

para el tratamiento de la hipercalciuria en los pacientes que se sospeche que esta pueda estar
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ligada a un excesivo recambio éseo, teniendo en cuenta que la indapamida aparentemente tiene

un efecto protector identificado con el descenso significativo de B-crosslaps descrito.

6.3. Analisis de la evolucion de la tension arterial.

En referencia a la evolucidon de la tensién arterial media de los pacientes estudiados, a pesar de
objetivar un descenso estadisticamente significativo tanto de la TAS como de la TAD con ambos
farmacos, sin haber diferencias entre grupos, ninguno de los medicamentos provocd una
hipotensidn arterial en los pacientes; siempre situdndose la TAS media >120 mmHg y la TAD

media >60 mmHg.

6.4. Analisis de los eventos adversos.

Los eventos adversos del tratamiento con hidroclorotiazida 25 mg son poco frecuentes (<10%)
y generalmente estan relacionados con la dosis, pudiendo ser minimizados usando la minima
dosis eficaz. Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas con este farmaco son la
hipopotasemia y el aumento de lipidos en sangre, seguidas por la hiponatremia,
hipomagnesemia, hiperuricemia o las erupciones cutdneas (ANEXO 1). Por otro lado, el
tratamiento con indapamida 1.5 mg conlleva menos proporcion de eventos adversos, siendo la

hipopotasemia la reaccién adversa mas frecuente (ANEXO II).

12 pacientes de los 53 incluidos en el grupo de tratamiento con indapamida y 6 pacientes de los
48 incluidos en el grupo hidroclorotiazida no completaron el seguimiento por diferentes
motivos. De estos, 4 pacientes (7.55%) del grupo indapamida no acudieron a los controles sin
especificar el motivo y 8 pacientes (15%) abandonaron el tratamiento por los motivos descritos
anteriormente (prurito cutdneo, mareo, poliuria, malestar), los cuales consideramos eventos
adversos del farmaco. Por otro lado, 3 pacientes (6.2%) del grupo hidroclorotiazida no acudieron
a las visitas de control y 2 pacientes (4.2%) abandonaron el tratamiento por motivos similares a
los indicados en el grupo indapamida (prurito y malestar). Sin embargo, a uno de los pacientes
(2.1%) del grupo hidroclorotiazida se le suspendié el tratamiento por presentar una
hipopotasemia moderada de 2.6 mEq/L con repercusion en el electrocardiograma. Este fue el
Unico evento adverso grave objetivado durante la inclusidn y seguimiento de los pacientes de

ambos grupos de tratamiento.
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Durante el seguimiento de los pacientes tratados con indapamida un 4.87% (2 pacientes)
presentaron algun tipo de evento adverso. Se detecté un paciente con una hiperuricemia
mantenida (> 8 mg/dl) no presente al inicio del tratamiento, el cual es uno de los efectos
adversos descritos con este farmaco. Por el contrario, no se objetivd ningln paciente con una
hiperuricemia mantenida con la hidroclorotiazida, a pesar de un aumento medio de la
concentracién de urato sérico del 10.12% a los 18 meses de tratamiento en los pacientes
tratados con este farmaco. Ademas, otra paciente refirid6 presentar cierto grado de
estreflimiento durante el tratamiento con indapamida 1.5 mg, evento adverso descrito como

poco frecuente.

Durante el seguimiento de los pacientes tratados con hidroclorotiazida un 4.76% (2 pacientes)
presentaron algun evento adverso. Ambos pacientes presentaron una hipetrigliceridemia (> 200
mg/dl) durante todo el tratamiento no presente en el estudio basal, lo cual va en la misma linea

de los datos publicados en la literatura (146).

Finalmente, si tenemos en cuenta todos los eventos adversos observados tanto en la inclusion
de los pacientes (sin tener en cuenta los pacientes que no acudieron a los controles) como en el
seguimiento, podemos concluir que 10 pacientes (18.8%) del grupo indapamida y 5 pacientes
(10.45%) del grupo hidroclorotiazida presentaron eventos adversos relacionados con el
farmaco, sin haber diferencias entre grupos. De ellos, 1 paciente (2.1%) del grupo
hidroclorotiazida presentd un efecto adverso grave (hipopotasemia con repercusion en el

electrocardiograma) que derivé en la suspensién del farmaco.

En base a lo visto en nuestro estudio podemos confirmar que ambos farmacos son seguros,
encontrando mads eventos adversos en el grupo de tratamiento con indapamida y mas
abandonos de tratamiento en base a estos en este mismo farmaco. Sin embargo, la
hidroclorotiazida fue el Unico farmaco que provocd una reaccidn adversa grave que derivé en la

suspension del tratamiento por parte del equipo médico.

6.5. Analisis de los eventos litiasicos.

La hipercalciuria es la alteracion metabdlica relacionada con un mayor riesgo de desarrollo de
litiasis urinarias. Varios estudios han demostrado la eficacia de los diuréticos tiazidicos en Ila
disminucién de la excrecién urinaria de calcio y los eventos litidsicos asociados a la misma (152)
(153). Como ya se comentd anteriormente, dosis mas bajas de estos farmacos tienen efectos

similares sobre la calciuria disminuyendo el riesgo de efectos adversos asociados. Sin embargo,
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no esta claro si estas dosis bajas de hidroclorotiazida o indapamida tienen los mismos efectos
en la prevencion de eventos litidsicos que dosis mas altas de estos farmacos. Un estudio
realizado en 2018 en el que se compararon los efectos sobre los eventos litidsicos de dosis altas
de hidroclorotiazida e indapamida vs dosis bajas de estos farmacos ( < 12.5 mg de
hidroclorotiazida y <1.25 mg de indapamida) no encontré diferencias en el riesgo de formacion
de litiasis (154). Mas recientemente, el estudio publicado por Dhayat NA et al en el que se evalud
la eficacia del tratamiento con dosis estandar (50 mg) y dosis bajas (25 mg y 12.5 mg) de
hidroclorotiazida en la prevencidon de la recurrencia de litiasis cdlcicas durante 3 afos de
seguimiento, mostré una ausencia de relacién entre la dosis administrada de hidroclorotiazida
y la recurrencia clinica o radioldgica de litiasis urinarias. Sin embargo, solamente el 63% de la
poblacién estudiada presentaba hipercalciuria, lo que distingue esta poblacién de la de nuestro
estudio con las diferencias en la recurrencia de eventos litidsicos que un seguimiento mas
prolongado podria evidenciar. Ademas, el estudio evalué la evolucion de las litiasis calcicas de
forma genérica, sin especificar si eran de COM, COD o litiasis mixtas, otro hecho que pudo haber

facilitado la falta de traduccion clinica del tratamiento con hidroclorotiazida (122).

Los 83 pacientes que completaron el seguimiento de nuestro estudio no presentaban diferencias
entre grupos en relacién con la mediana de eventos litidsicos pre tratamiento. Durante el
seguimiento, 15 presentaron eventos litidsicos (expulsién de litiasis o dolor leve autolimitado):
7 pacientes del grupo indapamida (17%) y 8 del grupo hidroclorotiazida (19%), sin haber
diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento. Ninguno de los pacientes preciso

una derivacion de la via urinaria, siendo todos los eventos litidsicos tratados médicamente.

6.6. Analisis de la adherencia al tratamiento.

De los 53 pacientes incluidos en el grupo de tratamiento con indapamida 1.5 mg, 4 pacientes
(7.55%) no acudieron a los controles y 8 pacientes (15%) abandonaron el tratamiento por
eventos adversos (prurito autolimitado, mareo, poliuria o malestar general). Por otro lado, de
los 48 pacientes del grupo hidroclorotiazida 25 mg 3 pacientes (6.2%) no acudieron a los
controles, 2 pacientes (4.2%) abandonaron el tratamiento por malestar general o prurito
cutdneo autolimitado y a 1 paciente (2%) se le tuvo que suspender el farmaco por un evento

adverso grave.

De los 83 pacientes que completaron los 18 meses de seguimiento se comprobd una correcta
adherencia al tratamiento mediante una entrevista clinica dirigida en cada visita de control y la

correcta retirada del farmaco de la farmacia mediante la tarjeta sanitaria electrénica. Por ello,
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podemos asumir una correcta adherencia terapéutica de ambos farmacos por parte de los
pacientes durante el seguimiento, sin existir un abandono del tratamiento a pesar de los eventos

adversos detectados.

Con todos estos datos objetivamos un mayor abandono del tratamiento por eventos adversos
en la inclusién de los pacientes en el grupo de tratamiento con indapamida (15% vs 6.2%) y
también un mayor abandono en este grupo si sumamos a estos pacientes los que no acudieron
a los controles sin especificar motivo (22.55% vs 12.4%). Por lo que podemos concluir que los
pacientes tratados con indapamida presentaron una menor adherencia al tratamiento (77.4%

vs 87.6%), sin haber diferencias entre grupos (p=0.184).

6.7. Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio
unicéntrico con una limitacién del tamafio muestral. La inclusion de mas centros hubiera
derivado en un aumento del mismo que permitiria aportar mas validez y consistencia a nuestros

resultados.

En segundo lugar, a pesar de haber realizado un seguimiento suficiente de los pacientes para
valorar los cambios en la calciuria y el resto de los parametros del estudio metabdlico, eventos
adversos y adherencia terapéutica; un seguimiento mas largo seria necesario para evaluar de
forma mas rigurosa la evolucidn de los eventos litidsicos en los pacientes de cada grupo de
tratamiento. En consonancia con lo anterior, una valoracidon exhaustiva del estado litidsico
mediante pruebas de imagen, preferiblemente mediante TC, permitiria valorar de forma precisa
la evolucién de las litiasis urinarias (desarrollo de nuevas litiasis o crecimiento de las

preexistentes) durante ambos tratamientos.

Por otro lado, los eventos adversos descritos por los pacientes (malestar, mareo, poliuria,
prurito) que derivaron en el abandono del tratamiento no fueron valorados por personal
médico, por lo que pueden ser considerados poco objetivos o cuestionarse su relacion con el

farmaco estudiado.

Por ultimo, la valoracién de los estudios metabdlicos se ha realizado en condiciones de dieta no
controlada, lo que podria modificar la evolucidon de los diferentes parametros analizados
durante el seguimiento, tanto en orina como en sangre, y actuar como confusores de la

efectividad real de cada farmaco estudiado.
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6.8. Traslacidon del estudio a la practica clinica.

La HI es la anomalia metabdlica de origen genético mds frecuentemente encontrada en
pacientes litidsicos, el manejo de la cual es importante para la prevencién de los eventos
litidsicos de estos pacientes. La disminucién de la supersaturacion urinaria requiere de multiples
intervenciones, las cuales incluyen el aumento de la ingesta hidrica, asesoramiento dietético y
tratamiento farmacoldgico. La hidroclorotiazida y la indapamida son los fdrmacos mds utilizados
para el tratamiento de la HI en la practica clinica sin existir estudios comparativos sobre sus
efectos a dosis bajas sobre los estudios metabdlicos, reacciones adversas y adherencia

terapéutica de estos pacientes.

Seguin hemos observado en este estudio, tanto el tratamiento con indapamida 1.5 mg/dia como
con hidroclorotiazida 25 mg/dia consigue disminuir los valores de calciuria hasta situarlos dentro
de la normalidad sin haber grandes diferencias en el resto de los pardmetros del estudio
metabdlico de los pacientes con HI. Se puede destacar el efecto mas rapido de la
hidroclorotiazida, situdndose la media de calciuria de la poblacién estudiada dentro de los
limites de la normalidad desde los 3 meses de tratamiento, lo que puede favorecer el
tratamiento de pacientes con litiasis muy recidivantes en los que se quiera conseguir un control

rapido de la hipercalciuria.

Ademas de efectivos, ambos farmacos son seguros con escasos eventos adversos. Durante el
desarrollo y seguimiento de este estudio se observaron mds eventos adversos en el grupo
tratado con indapamida, asi como mds abandonos de tratamiento en relacion con estos en este
mismo grupo. Sin embargo, también se evidenciaron diferencias en la gravedad de los eventos
adversos observados, con la presencia de una hipopotasemia moderada en uno de los pacientes
tratados con hidroclorotiazida, siendo este el Unico grupo en el que se observé un evento

adverso grave.

Por otro lado, la indapamida parece tener un efecto protector a nivel dseo, identificado con el
descenso significativo de B-crosslaps en nuestro estudio, lo que podria hacer decantar nuestra
eleccién de farmaco para el tratamiento de pacientes en los que se sospeche que la HI pueda

estar ligada a un excesivo recambio déseo.

En la literatura no existen estudios randomizados comparativos que evallen la eficacia de dosis
bajas de hidroclorotiazida e indapamida para el tratamiento de la HI. Desde nuestro
conocimiento, este trabajo es el primer estudio en el que se comparan los efectos de la
hidroclorotiazida 25 mg/dia y la indapamida 1.5 mg/dia sobre el estudio metabdlico, reacciones

adversas y adherencia terapéutica de los pacientes con Hl.
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Serdn necesarios mas estudios que contrasten nuestros resultados con el fin de determinar cual

es el mejor abordaje terapéutico de los pacientes con hipercalciuria idiopatica.
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7. CONCLUSIONES.

1. La indapamida produce mas eventos adversos en comparacién con la hidroclorotiazida (18.8%
vs 10.45%), a pesar de no haber diferencias significativas entre farmacos. Por otro lado, el Unico
evento adverso grave (hipopotasemia moderada con repercusion en el electrocardiograma) que

ha derivado en la suspensidn del farmaco ha sido objetivado con la hidroclorotiazida.

2. El aumento de eventos adversos objetivado con la indapamida conlleva un mayor porcentaje
de abandonos de tratamiento en este grupo y, por consiguiente, una disminucién de la

adherencia terapéutica (77.4% vs 87.6%).

3. Dosis bajas de indapamida (1.5 mg/dia) e hidroclorotiazida (25 mg/dia) consiguen una
reduccion muy importante de la calciuria hasta niveles dentro de la normalidad, sin provocar un

aumento de la diuresis ni disminuir significativamente la presién arterial.

4. Un mayor porcentaje de pacientes tratados con indapamida (90.24% vs 85.71%) presentan
una calciuria dentro de los limites de la normalidad a los 18 meses de tratamiento. Sin embargo,
la hidroclorotiazida tiene un efecto mads rapido, situandose la media de calciuria de la poblacion

estudiada dentro de los limites de la normalidad desde los 3 meses de tratamiento.

5. No se han evidenciado diferencias en la evolucion de la citraturia, uricosuria, fosfaturia ni
magnesiuria entre ambos farmacos, siendo la evolucién de las mismas estable a lo largo de los

18 meses de seguimiento.

6. No se ha objetivado un aumento de la media de glucemia ni empeoramiento de la funcién

renal en ninguno de los farmacos estudiados.

7. El tratamiento con indapamida e hidroclorotiazida produce un aumento del urato en suero,

sin haber diferencias significativas entre ambos farmacos.

8. No existen diferencias significativas en la evolucién de la magnesemia, natremia ni potasemia
entre ambos grupos de tratamiento durante los 18 meses de seguimiento. Sin embargo, una
paciente presentd una hipopotasemia moderada al inicio de la administraciéon de la

hidroclorotiazida que derivd en la suspension del farmaco.

9. Tanto la indapamida como la hidroclorotiazida provocan un descenso en el colesterol LDL
(significativo en el grupo hidroclorotiazida, con mayor poder de mejora del perfil de riesgo

cardiovascular) y un aumento no significativo de triglicéridos, sin haber diferencias entre grupos.
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10. La indapamida 1.5 mg/dia parece tener un efecto protector a nivel éseo, identificado con el
descenso significativo de B-crosslaps en nuestro estudio. Estos resultados deberan ser
confirmados con un seguimiento mas prolongado de nuestros pacientes, junto a pruebas de

imagen confirmatorias.

11. No hay diferencias en la evolucién de los eventos litidsicos entre ambos grupos de
tratamiento durante los 18 meses de seguimiento. Un seguimiento mas prolongado podria

objetivar si existen diferencias en el nimero de eventos litidsicos entre ambos farmacos.
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Hidroclorotiazida Apotex 25 mg comprimidos EFG
Hidroclorotiazida Apotex 50 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Hidroclorotiazida Apotex 25 mg comprimidos EFG

Cada comprimido contiene 25 mg de hidroclorotiazida

Excipientes con efecto conocido: Lactosa monohidrato. Cada comprimido contiene 101 mg de lactosa
monohidrato.

Hidroclorotiazida Apotex 50 mg comprimidos

Cada comprimido contiene 50 mg de hidroclorotiazida

Excipientes con efecto conocido: Lactosa monohidrato. Cada comprimido contiene 202 mg de lactosa
monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido

Hidroclorotiazida Apotex 25 mg comprimidos EFG
Comprimido blanco redondo con un diametro de 8 mm y con ranura en una de las caras.
El comprimido se puede dividir en mitades iguales.

Hidroclorotiazida Apotex 50 mg comprimidos
Comprimido blanco redondo con un diametro de 10 mm y con ranura en una de las caras.
El comprimido se puede dividir en mitades iguales.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

- Hipertensidn arterial, como monoterapia o asociado a otros agentes antihipertensores
- Edema de origen particular:
- Edema/retencion de liquidos como resultado de insuficiencia cardiaca cronica estable de leve a

moderada (clase funcional Il o I11);
- Edema como resultado del sindrome nefrético, sélo en pacientes con niveles de potasio normales
y sin signos de deplecion de volumen o hipoalbuminemia grave;

- Ascitis como consecuencia de cirrosis hepatica en pacientes estables bajo estricta supervision.

- Tratamiento profilactico de calculos recurrentes de oxalato calcico en pacientes con hipercalciuria
normocalcémica idiopética.

- Diabetes insipida renal cuando no esté indicado el tratamiento con hormona antidiurética.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Como con todos los diuréticos, el tratamiento debe ser instaurado con la menor dosis posible. La dosis debe

ajustarse de acuerdo con la respuesta individual de cada paciente. De esta forma, se logra el maximo efecto
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terapéutico, mientras que las reacciones adversas se mantienen en un minimo. La dosis méaxima diaria
recomendada es de 50 mg administrada por la mafiana con el desayuno.

Tratamiento de la hipertensién arterial

Adultos

La dosis clinica util varia entre 12,5 mg y 50 mg al dia.

Inicialmente, se recomienda una dosis de 12,5 a 25 mg una vez al dia, dosis que pueden aumentarse hasta
50 mg/dia, en una o dos tomas.

A una dosis dada, el efecto méximo se alcanza después de 3-4 semanas.

Los expertos recomiendan que si las dosis de 25-50 mg/dia no controlan la hipertensién, no se deben
aumentar las dosis de hidroclorotiazida, ya que no producen una mayor reduccion de la presion arterial,
pero en cambio aumentan la pérdida de potasio, sino afiadir un segundo antihipertensivo (por ejemplo un
betabloqueante o un inhibidor de la ECA). Es recomendable que se interrumpa la administracion de
diuréticos (como la hidroclorotiazida) un par de dias antes de la administracion de un inhibidor de la ECA
para evitar una hipotension grave.

Cuando se utilice asociado a otros antihipertensivos, al inicio de la terapia debe disminuirse la dosis del
agente hipotensor para evitar una hipotensién grave. Para ajustar la dosis, se debe administrar cada
producto por separado hasta alcanzar la dosificacién adecuada.

Insuficiencia cardiaca crdnica estable (clase funcional Il o I11)

Adultos

La dosis inicial recomendada es de 25- 50 mg al dia. Dependiendo del efecto, es posible aumentar esta
dosis a un maximo de 100 mg al dia.

Para la terapia de mantenimiento, se administra la dosis efectiva mas baja posible.

Tratamiento del edema

Adultos

Inicio con 12,5 — 25 mg al dia y se establecera la dosis eficaz mas baja posible por medio de la titulacion.
La dosis no debe ser mas de 50 mg al dia.

Tratamiento de hipercalciuria
Adultos
La dosis diaria recomendada es de 25-50 mg.

Tratamiento de la diabetes insipida
Adultos
No se debe tomar méas de 100 mg

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Usar las dosis de adultos, aunque pueden ser mas sensibles a los efectos de la hidroclorotiazida y pueden
necesitar dosis menores.

Nifios y adolescentes (< 18 afios)
No hay experiencia en nifios y adolescentes. Por lo tanto, la hidroclorotiazida no debe administrarse a nifios
y adolescentes.

Pacientes con disfuncion renal

Para pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina entre 30 y 70 ml/min) se recomiendo
reducir la dosis un 50 %. Hidroclorotiazida estd contraindicada en pacientes con insuficiencia renal grave
(p.€j.: aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Forma de administracion
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Administracién por via oral.
Los comprimidos deben ingerirse enteros (sin masticar) en el desayuno con una cantidad suficiente de

liquido.
4.3. Contraindicaciones

Hidroclorotiazida no debe tomarse en los siguientes casos:

o Hipersensibilidad al principio activo, a otras tiazidas, sulfonamidas o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién 6.1.

e Enfermedad renal grave (insuficiencia renal con oliguria o anuria, aclaramiento de

creatinina inferior a 30 ml / min, la creatinina sérica superior a 1,8 mg/ 100 ml).

Glomerulonefritis aguda.

Insuficiencia hepatica grave (coma hepético y precoma hepatico).

Hipopotasemia.

Hiponatremia.

Hipovolemia.

Hipercalcemia.

Hiperuricemia sintomatica (pacientes con gota en el historial), gota.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo
Hidroclorotiazida debe usarse con precaucion en pacientes con enfermedad renal o insuficiencia hepatica.

Hipotensidn y desequilibrio hidroelectrolitico

Puede aparecer hipotension sintomatica en algunos pacientes. Esto se observa rara vez en pacientes con
hipertension no complicada, pero es mas probable con deshidratacion o desequilibrio electrolitico. Por lo
tanto debe hacerse una determinacién periddica de electroliticos séricos y creatinina a intervalos adecuados.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden ser causa de desequilibrio de liquidos o electrélitos
(incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica).

Las tiazidas pueden reducir la excrecién urinaria de calcio y producir una elevacion intermitente y ligera
del calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio.

Una hipercalcemia marcada puede ser indicio de hiperparatiroidismo en cubierto. La administracién de
tiazidas debe interrumpirse antes de realizar pruebas de la funcion paratiroidea.

Las tiazidas han demostrado aumentar la excrecién urinaria de magnesio, lo que puede producir una
hipomagnesemia.

Se ha observado en casos aislados hiponatremia acompafiada de sintomas neurolédgicos (nduseas, debilidad,
desorientacion progresiva y apatia).

Potasio

Como con todos los diuréticos tiazidicos, la excrecion de potasio causada por hidroclorotiazida esta
relacionada con la dosis. A una dosis de 12, 5 mg/dia, la disminucion de concentraciones de potasio en el
suero es de media 0,36 mmol/l después del periodo de 6 meses de tratamiento. En el caso de tratamiento
mas largo, la concentracion de potasio en el suero debe establecerse al inicio del tratamiento y después de
3-4 semanas. Se debe monitorizar cada 4- 6 meses si el balance de potasio no se ve afectado por otros
factores (p.ej., vdmitos, diarrea 0 cambios en la funcion renal).

La monitorizacion de los electrolitos séricos es particularmente importante en pacientes de edad avanzada,

pacientes con ascitis como consecuencia de cirrosis del higado y de los pacientes con edema como
consecuencia de sindrome nefrético.
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El tratamiento concomitante con una sal de potasio por via oral (por ejemplo, KCI) o con un diurético
ahorrador de potasio puede ser considerado en pacientes que toman digitalicos, en el caso de sintomas de la
enfermedad coronaria, en pacientes que reciben altas dosis de un agonista 3-adrenérgico y en todos los
casos en que las concentraciones plasmaticas son <3,0 mmol/I.

En todos los casos de tratamiento combinado, el mantenimiento o la normalizacion del potasio sérico debe
ser monitorizado de cerca. Si la hipopotasemia se acompafia de sintomas clinicos (debilidad muscular,
paresia y cambios en el ECG), la administracion de hidroclorotiazida se debe detener. En pacientes tratados
con inhibidores de la ECA se debe evitar el tratamiento combinado de hidroclorotiazida y una sal de
potasio o un diurético ahorrador de potasio.

Efectos metabodlicos
Al igual que otros diuréticos, hidroclorotiazida puede aumentar el contenido de &cido Urico en suero, pero
episodios nuevos de gota sélo aparecen rara vez con el uso a largo plazo.

Hidroclorotiazida no debe utilizarse como medicamento de primera eleccion para el tratamiento a largo
plazo de pacientes con diabetes mellitus manifiesta. Al igual que con todos los diuréticos tiazidicos, la
tolerancia a la glucosa puede cambiar durante la terapia cronica, siendo mas pequefio el efecto a dosis méas
bajas. Sin embargo, la diabetes mellitus se produce en raras ocasiones durante el tratamiento, sobre todo en
el caso de los pacientes en los que no hay otros factores predisponentes. Raramente se produce un
empeoramiento de la situacion metabdlica en los diabéticos.

En pacientes en tratamiento a largo plazo con tiazidas y diuréticos tiazidicos se han notificado pequefios
aumentos en las concentraciones plasmaticas de colesterol total, triglicéridos o colesterol "lipoproteina de
baja densidad", a veces. La relevancia clinica de estos hallazgos es una cuestién a discutir.

Hidroclorotiazida no debe utilizarse como medicamento de primera eleccion en pacientes gque estan
recibiendo tratamiento para la hipercolesterolemia (terapia dieta combinada).

Los diuréticos tiazidicos reducen la excrecion de calcio. Se han visto cambios patoldgicos en las glandulas
suprarrenales en pacientes individuales con hipercalcemia e hipofosfatemia que han recibido tiazidas
durante un largo periodo de tiempo. Si se produce hipercalcemia, son necesarias otras pruebas de
diagnostico. Las complicaciones habituales del hiperparatiroidismo, tales como la litiasis renal, la resorcion
6sea y Ulceras pépticas no se han observado.

Insuficiencia renal
Se recomienda una reduccion de la dosis del 50% para los pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento
de creatinina entre 30 y 70 ml / min).

Hidroclorotiazida es ineficaz en pacientes con insuficiencia renal (filtrado glomerular inferior a 30 ml /min
y/o creatinina sérica por encima de 1,8 mg / 100 ml). Puede causar dafio al paciente, ya que puede
disminuir aun mas la tasa de filtracion glomerular. Por lo tanto, hidroclorotiazida no est4 recomendado en
pacientes con insuficiencia renal grave (es decir, aclaramiento de creatinina <30 ml/min) (ver seccién 4.3).

Se recomienda monitorizar periédicamente los niveles séricos de potasio, creatinina y acido Urico.

Insuficiencia hepética

Hidroclorotiazida induce fluctuaciones de las concentraciones séricas de electrolitos que pueden ocasionar
una pérdida del equilibrio electrolitico y un coma hepatico en los pacientes susceptibles. Por lo tanto se
recomienda precaucion cuando se administre a pacientes con enfermedades hepaticas.

Céncer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular
(CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas crecientes de
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hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro Nacional Danés de
cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un
posible mecanismo del CPNM.

Se informard a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicaré que se revisen de
manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion de la
piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la
exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccién adecuada para
reducir al minimo el riesgo de céncer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma
rapida, incluidos los analisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el uso
de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un

CPNM (ver también seccion 4.8).

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una reaccion
idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria o
glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen la aparicion aguda de la disminucion de la
agudeza visual o dolor ocular, que generalmente se producen desde unas horas hasta unas semanas desde la
iniciacion del tratamiento. El Glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a la pérdida
permanente de la visién. El tratamiento primario consiste en dejar de ingerir el medicamento lo mas rapido
posible. Pueden considerarse necesarios tratamientos médicos o quirdrgicos si la presion intraocular
permanece incontrolada. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado pueden
incluir historial de alergias a sulfonamida o a penicilina.

Otras precauciones

Cuando se administra la hidroclorotiazida con otros diuréticos o antihipertensivos, se observan efectos
aditivos, lo cual es aprovechado para aumentar su efectividad. Sin embargo, también pueden producirse
hipotensidn ortostatica, por lo que es necesario ajustar las dosis adecuadamente a las necesidades de cada
paciente.

Pueden aparecer reacciones de sensibilidad en pacientes con y sin antecedentes de alergia 0 asma
bronquial.

Durante el tratamiento con tiazidas se puede exacerbar o activar el lupus eritematoso sistémico.
Se debe interrumpir el tratamiento con hidroclorotiazida en los siguientes casos:

Trastornos electroliticos, resistentes a la intervencion terapéutica.
Hipotensidn ortostatica.

Reacciones de hipersensibilidad.

Desordenes gastrointestinales graves.

Desordenes del sistema nervioso central.

Pancreatitis.

Trastornos de la sangre (anemia, leucopenia, trombocitopenia).
Colecistitis aguda.

Vasculitis.

Agravamiento de miopia pre-existente.

En pacientes con creatinina sérica superior a 1,8 mg / 100 ml y el aclaramiento de
creatinina inferior a 30 ml / min, respectivamente.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Uso concomitante no recomendado

Medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la hipopotasemia, por ejemplo, diuréticos caliuréticos
(por ejemplo, furosemida), glucocorticoides, ACTH, laxantes, carbenoxolona, anfotericina B, penicilina G
sodica, acido salicilico y derivados

La aplicaciéon simultanea de hidroclorotiazida y medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la
hipopotasemia por ejemplo, diuréticos caliuréticos (por ejemplo, furosemida), glucocorticoides, ACTH,
laxantes, carbenoxolona, anfotericina B, penicilina G sédica, acido salicilico y derivados pueden aumentar
la reduccion de potasio. Se aconseja la monitorizacion de los niveles de potasio. Por lo tanto, no se
recomiendan tales combinaciones.

Litio

La aplicacion concomitante de hidroclorotiazida y litio puede disminuir la eliminacion y aumentar los
efectos cardiotoxicos y neurotoxicos del litio. Por lo tanto, la administracion concomitante de litio e
hidroclorotiazida sélo se debe permitir bajo estricta supervisién médica y no debe ser recomendada. Si esta
asociacion se considera imprescindible, se recomienda monitorizar el nivel de litio en suero durante la
administracion concomitante.

Usos concomitantes que requieren precaucion

Otros diuréticos, medicamentos para disminuir la presion arterial, betabloqueantes, nitratos, barbituricos,
fenotiazidas, antidepresivos triciclicos, vasodilatadores, alcohol

El efecto antihipertensivo de hidroclorotiazida puede intensificarse mediante la aplicacion simultanea con
otros diuréticos, medicamentos para disminuir la presion arterial, betabloqueantes, nitratos,
barbitdricos, fenotiazidas, antidepresivos triciclicos, vasodilatadores o la ingesta de alcohol.

Inhibidores de la ECA (p.gj., captopril, enalapril)
Cuando se administra conjuntamente con inhibidores de la ECA (p.ej., captopril, enalapril) puede
desarrollarse hipotension grave de primera dosis y deterioro de la funcidn renal. Por lo tanto, el tratamiento
con diuréticos debe interrumpirse 2-3 dias antes de comenzar el tratamiento con inhibidores de la ECA para
reducir el riesgo de hipotension de primera dosis.

Salicilatos y otros AINES (p.ej., indometacina) incluidos inhibidores selectivos de la COX-2

Salicilatos y otros AINEs (p.ej., indometacina) incluidos inhibidores selectivos de la COX-2 pueden
disminuir los efectos antihipertensivos y diuréticos de hidroclorotiazida. Hay casos aislados de
empeoramiento de la funcién renal, especialmente en pacientes con funcion renal pobre pre-existente.
Hidroclorotiazida puede intensificar los efectos toxicos sobre el sistema nervioso central de los salicilatos.
Durante la administracion simultanea de AINEs puede producirse insuficiencia renal grave en aquellos
pacientes que desarrollan hipovolemia durante el tratamiento con hidroclorotiazida.

Glucosidos cardiacos

Si se produce como efecto adverso durante el tratamiento con diuréticos hipopotasemia o hipomagnesemia,
pueden producirse arritmias en pacientes tratados también con glucésidos digitalicos. Se recomienda la
monitorizacion de electrolitos y corregir cualquier desequilibrio.

Medicamentos antidiabéticos (agentes orales o insulina)
Los diuréticos tiazidicos reducen la sensibilidad a la insulina aumentando la intolerancia a la glucosa y la
hiperglucemia.

Por este motivo, la hidroclorotiazida presenta interacciones con todos los antidiabéticos, ya sean orales o
insulinicos, con la correspondiente pérdida del control de la diabetes. Por tanto, los pacientes diabéticos que
inicien un tratamiento con hidroclorotiazida deberan monitorizar cuidadosamente sus niveles de glucosa en
sangre y ajustar de manera adecuada las dosis de antidiabéticos.
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Metformina
La metformina debe utilizarse con precaucion debido al riesgo de acidosis l&ctica inducida por posible
insuficiencia renal funcional asociada con hidroclorotiazida.

Alopurinol
La administracion concomitante con diuréticos tiazidicos puede aumentar el riesgo de reacciones de

hipersensibilidad a alopurinol.

Amantadina
La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar el riesgo de efectos adversos
debidos a la amantadina por la disminucién de su secrecion tubular.

Citostaticos (p.ej., ciclofosfamida y metrotexato)
La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos puede reducir la excrecién renal de medicamentos
citotoxicos y potenciar sus efectos mielosupresores.

Relajantes musculo-esqueléticos de tipo curare

Los efectos de los relajantes musculo-esqueléticos de tipo curare se incrementan y prolongan. En el caso de
que el tratamiento con hidroclorotiazida no pueda interrumpirse antes de la administracion de los relajantes
musculo-esqueléticos de tipo curare, se debe informar al anestesista.

Anticolinérgicos (p.ej., atropina y biperideno)
La biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede aumentar con los agentes anticolinérgicos, debido a
una disminucién de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad de vaciado del estomago.

Resinas de colestiramina y de colestipol

La absorcion de diuréticos tiazidicos se reduce debido a colestiramida. Se pueda espera reduccion en el
efecto farmacoldgico. Colestipol puede retrasar o reducir la absorcion de hidroclorotiazida cuando se
administran conjuntamente ya que puede mostrar una fuerte afinidad por los aniones distintos de los &cidos
biliares.

Medicamentos afectados por alteraciones del potasio sérico

Se recomienda la monitorizacion periédica del potasio en suero y del ECG cuando hidroclorotiazida se
administra con farmacos afectados por alteraciones del potasio sérico (ej.: glucésidos digitalicos,
antiarritmicos) y las siguientes sustancias inductoras de torsade de pointes (que incluyen algunos
antiarritmicos), la hipopotasemia es un factor de predisposicion en el torsade de pointes:

e Antiarritmicos Clase la (p.ej., quinidina, hidroquinidina, disopiramida)

e Antiarritmicos Clase Il (p.ej., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida)

e Algunos antipsicoticos  (p.ej., tioridazina, clorpromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida,
haloperidol, droperidol)

e Otros agentes p.ej., bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina IV, halofantrin, mizolastina,
pentamidina, esparfloxacino, terfenamina, vincamina IV.

Carbamazepina
La administracion concomitante de hidroclorotiazida con carbamazepina puede disminuir los niveles de

sodio en suero. Por lo tanto, los niveles de sodio en suero deben monitorizarse.

Quinidina
Se puede reducir el aclaramiento de quinidina cuando se administra hidroclorotiazida y quinidina de
manera concomitante.

Tetraciclinas
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La administracion concomitante de tetraciclinas y diuréticos tiazidicos aumenta el riesgo de incremento de
la urea.

Vitamina D
La administracion conjunta de tiazida con suplementos de vitamina D puede aumentar los niveles de calcio
en suero debido a una disminucion de la excrecion de calcio.

Ciclosporina
El tratamiento concomitante con diuréticos puede elevar el riesgo de hiperuricemia y de complicaciones de

tipo gotoso.

Sales de calcio
El uso concomitante con diuréticos tiazidicos puede dar lugar a hipercalcemia debido a un aumento in la
reabsorcion tubular de calcio disminuyendo la secrecién urinaria.

Betablogueantes y diazoxido
Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar el efecto hiperglucemiante de los betablogueantes y diazdxido.

Metildopa
En la literatura, se ha notificado la aparicion de anemia hemolitica con el uso concomitante de

hidroclorotiazida y metildopa.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hay limitada experiencia sobre el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre. Los estudios en animales no son suficientes. Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Sobre
la base del mecanismo de accién farmacoldgico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer
trimestre puede comprometer la perfusion placental del feto y originar efectos fetales y neonatales, como
ictericia, alteraciones del balance de electrolitos y trombocitopenia. Hidroclorotiazida no debe ser usada en
el edema gestacional, hipertension gestacional o en la preeclampsia, debido al riesgo que el volumen
plasmatico y la hipoperfusion placentaria disminuyan, sin ningln efecto beneficioso en el curso de la
enfermedad. La hidroclorotiazida no debe utilizarse para la hipertension esencial en mujeres embarazadas
salvo en los supuestos excepcionales en los que no se podia utilizar ningln otro tratamiento.

Lactancia
Hidroclorotiazida se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Las tiazidas en dosis altas

provocan intensa diuresis y pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de
hidroclorotiazida durante la lactancia. Si hidroclorotiazida se usa durante la lactancia, las dosis deben
mantenerse lo mas bajo posible.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Especialmente al principio del tratamiento, hidroclorotiazida tiene una influencia pequefia 0 moderada
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas siguientes se clasifican por érganos y sistemas y por frecuencia de acuerdo a la
siguiente clasificacion:

Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: >1/100 a <1/10

Poco frecuentes: >1/1.000 a <1/100
Raras: >1/10.000 a <1/1.000
Muy raras: <1/10.000

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
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Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir debido a trastornos en el desequilibrio hidroelectrolitico:
Durante el tratamiento a largo plazo continuado se notifica frecuentemente desequilibrio hidroelectrolitico,
especialmente pueden desarrollarse hipopotasemia, hiponatremia, hipomagnesemia anterior, hipocloremia e
hipercalcemia.

A dosis mayores se produce mayor pérdida de liquido y sodio debido a una mayor diuresis, que podria
provocar de manera poco frecuente sintomas como sequedad de boca, sed, debilidad, mareos, dolor
muscular y calambres musculares (calambres por ejemplo, de la pantorrilla), dolor de cabeza, nerviosismo,
palpitaciones, hipotension ortostatica e hipotension. Una diuresis excesiva puede conducir a la
deshidratacion e hipovolemia resultando en hemoconcentracion y en casos raros dando lugar a
convulsiones, letargo, confusion, colapso e insuficiencia renal aguda. En pacientes de edad avanzada o en
pacientes con enfermedades venosas la hemoconcentracion puede provocar trombosis 0 embolia.

La hipopotasemia puede dar lugar a fatiga, somnolencia, debilidad muscular, parestesia, paralisis, apatia,
adinamia de los musculos lisos con estrefiimiento y flatulencia o arritmias. Una pérdida grave de potasio
puede resultar en subileo o ileo paralitico o pérdida del conocimiento y coma.

Pueden producirse alteraciones en el ECG y agravar la hipersensibilidad a los glucésidos cardiacos.

Frecuentemente se desarrolla hipermagnesuria, que sélo resulta
de manera poco frecuente en hipomagnesuria, ya que el magnesio es movilizado desde los huesos.

Se puede desarrollar alcalosis metabdlica o agravarla debido a la pérdida de electrolitos y de liquidos.

También pueden ocurrir las siguientes reacciones adversas independientemente de las perturbaciones en el
desequilibrio hidroelectrolitico:

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico

Frecuentes: Trombocitopenia (a veces con purpura).

Poco frecuentes: Leucopenia.

Muy raras: Agranulocitosis, depresién de la médula 6sea, anemia aplasica, anemia hemolitica, anemia
hemolitica inmune debido a la formacién de anticuerpos contra hidroclorotiazida durante la administracion
concomitante con metildopa.

Trastornos en el sistema inmune
Rara: Reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y nutricion

Muy frecuentes: perturbaciones en el desequilibrio hidroelectrolitico, especialmente hipopotasemia,
hiponatremia, hipocloremia e hipercalcemia; hiperglucemia y glucosuria en pacientes sin problemas
metabdlicos y personas con diabetes mellitus latente o manifiesta o en pacientes con hipopotasemia;
hiperuricemia, resultando de la gota aguda en pacientes predispuestos; elevaciones de los lipidos séricos
(colesterol, triglicéridos).

Muy raras: Alcalosis hipoclorémica.

Frecuencia no conocida: agravamiento de la diabetes en pacientes con diabetes mellitus manifiesta,
manifestacion de una diabetes mellitus latente.

Trastornos psiquiatricos
Raras: Desdrdenes del suefio, depresion.

Trastornos del sistema nervioso
Raras: Parestesia, dolor de cabeza, mareos, embotamiento.
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Trastornos oculares

Poco frecuentes: DesOrdenes visuales (p.ej., Vvision borrosa, xantopsia), deterioro de la secrecién de
lagrimas, agravamiento de la miopia.

Frecuencia no conocida: derrame coroideo.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: palpitaciones.

Poco frecuentes: Hipotension ortostatica, especialmente en pacientes con deplecion de volumen
intravascular, p.ej., pacientes con insuficiencia cardiaca grave o en tratamiento con diuréticos a dosis altas
(que puede agravarse por el alcohol, anestésicos o sedantes).

Raras: Arritmias.

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Vasculitis (en casos aislados vasculitis necrotizantes).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: dificultad respiratoria, neumonia intersticial aguda.
Muy raras: edema pulmonar con shock, debido probablemente a una reaccién alérgica.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: pérdida de apetito, desérdenes gastrointestinales (p.ej., nauseas, vomitos, diarrea, calambres y
dolor abdominal).

Raras: estrefiimiento.

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: pancreatitis, hiperamilasemia, ictericia (colestasis intrahepatica).

Frecuencia no conocida: en pacientes con colelitiasis pre-existente y colestasis aguda puede desarrollarse
ictericia.

Trastornos del tejido de la piel y subcutaneos

Poco frecuentes: reacciones alérgicas de la piel (por ejemplo, prurito, eritema, exantema fotoalérgico,
purpura, urticaria)

Muy raras: Vasculitis necrotizante (vasculitis) y necrolisis epidérmica téxica, lupus eritematoso cutaneo,
lupus eritematoso - Reacciones como, reactivacion del lupus eritematoso cutaneo.

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes: glucosuria.

Frecuentes: elevacion reversible de la creatinina sérica y urea
Poco frecuentes: Nefritis intersticial.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: Impotencia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: Fiebre medicamentosa.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos)
Frecuencia «no conocida»: Cancer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Descripcidn de determinadas reacciones adversas
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Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiolégicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también
las secciones 4.4y 5.1).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Sintomas de intoxicacién
Los sintomas que pueden darse tras la ingesta son la pérdida aguda de liquidos, sintomas gastrointestinales,
poliuria u oliguria, mareos y alteracion de la conciencia.

Como resultado de hipopotasemia grave: debilidad muscular, fatiga, trastornos de concentracion,
embotamiento, arritmias cardiacas, hipotension y coma.

Como resultado de hiponatremia aguda: agitacion, dolor de cabeza, dolor o calambres, y convulsiones.
Tratamiento de la intoxicacién

El tratamiento consiste en la induccién de vomitos, administracion repetida de carb6n activado y beber
grandes cantidades. Lavado gastrico, cuando sea necesario (s6lo es util poco después de la ingesta).

Mantenimiento del equilibrio de liquidos y electrolitos. Suplementos de potasio, cuando sea necesario.
Ademas tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Diuréticos.
Cadigo ATC: C03 AAO03: Hidroclorotiazida.

Los diuréticos tiazidicos ejercen su efecto sobre todo en la parte distal del tdbulo renal mediante la
inhibicién de la reabsorcion de NaCl (por antagonismo del portador de Na + CI). El aumento de la cantidad
de Na + y agua en el conducto colector y/o el aumento de la tasa de filtracidn resultando en un aumento en
la secrecion y excrecion de K +y H +.

En personas con funcion renal normal, la diuresis, es promovida después de la administracion de 12,5 mg
de hidroclorotiazida. EI consiguiente aumento de la excrecion urinaria de sodio y cloruro y el aumento
relativamente pequefio de potasio en la orina estan relacionados con la dosis. El efecto diurético y
natriurético es notable después de 1-2 horas tras la administracion oral de hidroclorotiazida, alcanzando su
maximo después de 4-6 horas y puede durar de 10 a 12 horas.

La diuresis inducida por las tiazidas inicialmente resulta en una disminucion en el volumen de plasma, el
volumen cardiaco minuto y la presion arterial sistémica. El sistema renina-angiotensina-aldosterona puede
activarse. El efecto hipotensor se sigue mantenido con la continuacion de la medicacién, probablemente
como resultado de la disminucion de la resistencia periférica; el volumen cardiaco minuto vuelve al valor
original y el volumen de plasma sigue siendo algo inferior.
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En tratamientos a largo plazo, el efecto antihipertensivo de hidroclorotiazida esta relacionado con dosis
entre 12,5 y 50 mg al dia. En la mayoria de los pacientes el maximo efecto hipotensor se alcanza
generalmente a la dosis de 50 mg al dia. EI aumento de la dosis por encima de 50 mg/dia aumenta las
complicaciones metabolicas y rara vez es necesario desde un punto de vista terapéutico.

En monoterapia, hidroclorotiazida, al igual que otros diuréticos, parece producir un buen efecto en torno al
40-50% de los pacientes, en general, las personas de edad avanzada y las personas de raza negra parecen
responder bien a los diuréticos como tratamiento primario.

En tratamiento combinado con otros agentes antihipertensivos el efecto de disminucion de la presion
arterial aumenta. En una gran proporcion de pacientes que presenta una respuesta insatisfactoria a la
monoterapia, se puede lograr de esta manera una disminucion adicional de la presion arterial adicional.

Los diuréticos tiazidicos como hidroclorotiazida reducen la excrecion de Ca+ estos se utilizan con el fin de
prevenir la recurrencia de célculos renales de oxalato calcico en pacientes con hipercalciuria idiopéatica
normocalcémica.

Con el tratamiento a largo plazo, los pacientes que toman diuréticos tiazidicos parecen tener un contenido
mineral significativamente mayor en los huesos que los que no los toman.

En la diabetes insipida nefrogénica, hidroclorotiazida reduce el volumen de orina y aumenta la osmolalidad
de la orina.

Céncer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se
incluy6é a una poblacion formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con
1.430.833 y 172.462 controles de la poblacidn, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ

(> 5 0.000 mg acumulados) se asocié a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) parael CBCy
de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se observé una clara relacion entre la dosis acumulada y la
respuesta tanto en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostrd una posible asociacién entre el cancer
de labio (CCE) y la exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067
controles de la poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostr6 una
relacién entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que
aumentd hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-
10,5) con la dosis acumulada mas alta (~100.000mg) (ver también seccién 4.4).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La cantidad total absorbida de hidroclorotiazida administrada como hidroclorotiazida comprimidos es
alrededor del 70% de la dosis. Sin embargo, las variaciones en la absorcion como resultado de ayuno o la
ingesta de alimentos son de poca importancia clinica. La absorcion de hidroclorotiazida se reduce en los
pacientes que sufren de una descompensacion cardiaca.

En el dominio terapéutico, la biodisponibilidad y la concentracion maxima son directamente proporcionales
a la dosis. Tras la administracion continua, la farmacocinética de hidroclorotiazida no cambia y la
concentracién promedio es alrededor de 100 ng/ml a dosis de 75 mg al dia todos los dias durante seis
semanas.

Distribucién

Hidroclorotiazida se acumula en los eritrocitos y alcanza su concentracion maxima alrededor de las 4 horas
después de la administracion oral. Después de 10 horas, la concentracién en los eritrocitos es alrededor de
tres veces mayor que en el plasma. Se ha notificado que la union a proteinas plasmaticas es alrededor de
40-70% y el volumen aparente de distribucion puede estimarse en 5-6 1/kg.
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La hidroclorotiazida atraviesa la placenta y, en el corddén umbilical, alcanza una concentracion que se
aproxima a la concentracion en el plasma de la madre. EI medicamento se acumula en el liquido amniético,
donde la concentracién puede ser diecinueve veces la concentracién en el corddén umbilical. La
hidroclorotiazida se excreta en la leche materna.

Eliminacion

Hidroclorotiazida se elimina del plasma con una vida media de eliminacion promedio de 9,5 a 13 horas en
la fase terminal de eliminacién. Dentro de las 72 horas, el 60-80% de la dosis oral se excreta en la orina, el
95% en forma inalterada y alrededor del 4% en forma de hidrolisato-2-amino-4-cloro-m-benceno
disulfonamida (ACBS). Hasta el 24% de una dosis oral se excreta en las heces y una cantidad insignificante
se excreta a través de la bilis.

En pacientes de edad avanzada, la concentracion en el “estado estacionario™ de hidroclorotiazida es elevada
y se reduce significativamente la depuracidn sistémica en comparacion con pacientes mas jovenes. Por esta
razon, es necesario que el tratamiento en pacientes de edad avanzada sea bajo estricta supervision.

En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina entre 30 y alrededor de 70 ml / min),
se reduce la tasa de excrecion urinaria y se observa una mayor concentracién plasmatica maximay AUC.
La vida media de eliminacion es el doble de tiempo. En estos pacientes, se recomienda una reduccién de
la dosis del 50%.

Las enfermedades hepéticas no tienen una influencia significativa en la farmacocinética de
hidroclorotiazida y generalmente no es necesario ningun ajuste de la dosis.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad aguda

La experimentacion en animales de toxicidad aguda no reveld una sensibilidad especial a la
hidroclorotiazida.

Toxicidad croénica/subcrénica
Los estudios en animales de la toxicidad crénica y subcrénica en perros y ratas no revelaron resultados
notables, excepto los cambios en el equilibrio de electrolitos.

Carcinogénesis, mutagénesis
Ensayos de mutagénesis in vitro e in vivo para los genes y mutaciones cromosdmicas dieron resultados
negativos.

Estudios a larga plazo en ratas y ratones con hidroclorotiazida no revelaron elevaciones relevantes de
cantidad de tumores en los grupos tratados.

Deterioro de la fertilidad
En estudios con animales, hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En estudios en ratas, ratones y conejos
no se observaron efectos teratogénicos.

Hidroclorotiazida se distribuye en la leche materna. Los diuréticos tiazidicos se sabe que inhiben la
lactancia.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
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6.1. Lista de excipientes
Lactosa monohidrato
Silice coloidal anhidra
Almidon de maiz
Estearato magnésico

6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3. Periodo de validez

Blister: 5 afios
Bote: 2 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Hidroclorotiazida Apotex esta disponible en blisteres transparentes e incoloros de PVC/AI que contienen
comprimidos. Los blisteres se empaquetan en cajas de carton.

Envases blister de 10, 20, 30, 50, 90, 98 y 100 comprimidos.

Hidroclorotiazida Apotex también esta disponible en botes de polipropileno de 500 y 1000 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Apotex Europe, B.V.

Archimedesweg 2,

2333 CN Leiden
Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Hidroclorotiazida Apotex 25 mg comprimidos EFG: 79.425
Hidroclorotiazida Apotex 50 mg comprimidos: 79.426

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
20 de enero de 2015
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2020
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FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
indapamida retard cinfa 1,5 mg comprimidos de liberacion prolongada EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 1,5 mg indapamida.

Excipiente: 144,22 mg de monohidrato de lactosa/comprimido de liberacion
prolongada. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de liberacion prolongada

Comprimido de liberacion prolongada de color blanco y forma redonda.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
indapamida retard cinfa esta indicado en hipertension esencial en adultos.
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Un comprimido cada 24 horas, preferentemente por la mafiana, que debe ser tragado entero sin masticar
con un poco de agua.

A dosis mas altas, no se observa un aumento de la accidn antihipertensiva de la indapamida, pero si de su
efecto diurético.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal (ver secciones 4.3y 4.4):

En la insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina inferior a 30 ml/min), el tratamiento
esta contraindicado.

La tiazida y los diuréticos relacionados solo son completamente eficaces cuando la funcion
renal es normal o estd minimamente deteriorada.

Insuficiencia hepética (ver secciones 4.3 y 4.4).
En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el tratamiento esta contraindicado.

Personas de edad avanzada (ver seccion 4.4):

En las personas de edad avanzada, la creatinina plasmatica debe ajustarse en relacion con la
edad, el peso y el sexo. Los pacientes de edad avanzada pueden ser tratados con indapamida si
la funcidn renal es normal o solo esta minimamente deteriorada.

Poblacion pediatrica:
No ha sido establecida la seguridad y eficacia de indapamida en nifios y adolescentes. No hay datos
disponibles.

Forma de administracion
Via oral.
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4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo, a otras sulfonamidas o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

- Insuficiencia renal grave.

- Encefalopatia hepética o deterioro grave de la funcion hepética.

- Hipopotasemia.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias especiales

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de dngulo cerrado:

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una reaccion
idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia transitoria o
glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen comienzo agudo de disminucién de agudeza
visual o dolor ocular y normalmente suelen ocurrir desde unas horas a unas semanas tras el comienzo del
tratamiento. Un glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision de
forma permanente. El tratamiento primario es interrumpir la hidroclorotiazida tan rdpidamente como sea
posible. Si la presién intraocular permanece no controlada puede considerarse necesario un tratamiento
médico o quirdrgico inmediato. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado
pueden incluir un historial de alergia a las sulfonamidas o penicilinas.

Funcion hepética deteriorada

En los casos de deterioro de la funcion hepatica, los diuréticos tiazidicos pueden causar, especialmente en
caso de desequilibrio electrolitico, encefalopatia hepatica que puede progresar a coma hepético. De ocurrir
esto, la administracion del diurético debe interrumpirse inmediatamente.

Fotosensibilidad

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad en relacién con las tiazidas y los diuréticos
tiazidicos (ver seccion 4.8). Si se produce una reaccion de fotosensibilidad durante el tratamiento, se
recomienda interrumpirlo. Si se considera necesario volver a administrar el diurético, se recomienda
proteger las zonas expuestas al sol 0 a la radiacion UVA artificial.

Precauciones especiales de empleo

- Equilibrio hidroelectrolitico:

. Natremia:

Debe determinarse antes de iniciar el tratamiento y, después, a intervalos regulares. La disminucion de la
natremia puede ser inicialmente asintomatica por lo que es indispensable efectuar un control regular e
incluso ain mas frecuente en las personas de edad avanzada y en los pacientes con cirrosis (ver secciones
4.8 y 4.9). Cualquier tratamiento diurético puede causar hiponatremia, en ocasiones con consecuencias
muy graves. La hiponatremia con hipovolemia puede causar deshidratacion e hipotension ortostatica. La
pérdida concomitante de iones cloruro puede provocar una alcalosis metab6lica compensadora secundaria:
la incidencia y el grado de este efecto son de carécter leve.

o Potasemia:

La deplecion de potasio con hipopotasemia es el principal riesgo de la tiazida y los diuréticos
relacionados. La hipopotasemia puede provocar trastornos musculares. Se han notificado casos de
rabdomidlisis, principalmente en el contexto de una hipopotasemia grave. Debe evitarse el riesgo de
aparicion de hipopotasemia (< 3,4 mmol/l) en ciertas poblaciones de alto riesgo, es decir, en los pacientes
de edad avanzada, desnutridos y/o polimedicados, en los pacientes cirroticos con edema y ascitis y en los
pacientes con enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca. En esta situacion, la hipopotasemia aumenta
la toxicidad cardiaca de las preparaciones digitalicas y los riesgos de arritmias.

Las personas con un intervalo QT prolongado, sea de origen congénito o iatrogénico, también estan en
riesgo. La hipopotasemia, asi como la bradicardia, es un factor predisponente para la aparicién de
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arritmias graves, sobre todo de torsades de pointes, que son potencialmente mortales.
Se requiere un control mas frecuente del potasio plasmatico en todas las situaciones previamente
mencionadas. La primera determinacion del potasio en el plasma debe efectuarse durante la primera
semana después del inicio del tratamiento.
La deteccidn de hipopotasemia requiere su correccion. La hipopotasemia observada en asociacion con una
concentracién baja de magnesio sérico puede ser refractaria al tratamiento a menos que se corrija el
magnesio Sérico.

o Magnesio en plasma:
Se ha demostrado que las tiazidas y los diuréticos relacionados, incluida indapamida, aumentan la
excrecion urinaria de magnesio, lo que puede provocar hipomagnesemia (ver secciones 4.5y 4.8).

o Calcio plasmaético:
La tiazida y los diuréticos relacionados pueden reducir la excrecion urinaria de calcio y causar un aumento
ligero y transitorio del calcio plasmatico. La hipercalcemia franca puede deberse a un hiperparatiroidismo
previamente no identificado. El tratamiento debe retirarse antes de la investigacion de la funcion
paratiroidea.

- Glucosa sanguinea:
En los diabéticos es importante el control de la glucosa sanguinea, en particular en presencia de
hipopotasemia.

- Acido urico:
En los pacientes hiperuricémicos puede aumentar la tendencia a sufrir ataques de gota.

- Funcion renal y diuréticos:

La tiazida y los diuréticos relacionados solo son completamente eficaces cuando la funcion renal es
normal o estd minimamente deteriorada (creatinina plasmatica inferior a 25 mg/l, es decir, 220 umol/l en
un adulto). En las personas de edad avanzada, esta creatinina plasmatica debe ajustarse en relacién con la
edad, el peso y el sexo.

La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y sodio inducida por el diurético al comienzo del
tratamiento, causa una reduccion de la filtracion glomerular. Esto puede ocasionar un aumento de la urea
en sangre y de la creatinina plasmatica. Esta insuficiencia renal funcional transitoria no tiene
consecuencias en las personas con funcion renal normal pero puede empeorar una insuficiencia renal
preexistente.

- Atletas:
Es importante que los atletas estén informados del hecho de que este medicamento contiene un principio
activo que puede dar una reaccion positiva en las pruebas de dopaje.

Advertencia sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Asociacion n recomiendan:
Litio:
Aumento del litio plasmatico con signos de sobredosis, como con la dieta sin sal (disminucién de la

excrecion urinaria de litio). Sin embargo, si es necesario el empleo de diuréticos, es preciso controlar
meticulosamente las concentraciones plasmaticas de litio y ajustar la dosis.
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- : iones de empleo:

Féarmacos inductores de torsades de pointes como, entre otros:
- antiarritmicos de clase la (p.ej. quinidina, hidroquinidina, disopiramida).
- antiarritmicos de clase Il (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida, bretilio).
- algunos antipsicoticos:
- fenotiazinas (p.ej. clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazina).
- benzamidas (p.ej. amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida).
- butirofenonas (p.ej. droperidol, haloperidol).
- Otros antipsicoticos (p.ej. pimozida)
Otros farmacos: bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina IV, halofantrina, mizolastina,
pentamidina, esparfloxacino, moxifloxacino, vincamina IV, metadona, astemizol, terfenadina.

Aumento del riesgo de arritmias ventriculares, sobre todo de torsades de pointes (la hipopotasemia es un
factor de riesgo). Antes de introducir esta asociacion, debe realizarse un control en busca de una posible
hipopotasemia y corregirla si es necesario. Es preciso efectuar controles clinicos, de electrolitos
plasmaticos y electrocardiograficos. Deben emplearse sustancias que no tengan la desventaja de causar
torsades de pointes en presencia de hipopotasemia.

AINE (por via sistémica), incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2, acido salicilico en dosis altas
(=3 g/dia):

Posible reduccidon del efecto antihipertensivo de la indapamida. Riesgo de insuficiencia renal aguda en los
pacientes deshidratados (reduccion de la filtracion glomerular). Se debe hidratar al paciente y controlar la
funcion renal al comienzo del tratamiento.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA):
Riesgo de hipotension subita y/o insuficiencia renal aguda al iniciar un tratamiento con un IECA en

presencia de deplecidon de sodio preexistente (sobre todo en los pacientes con estenosis de la arteria renal).

En la hipertension, cuando el tratamiento previo con diuréticos pueda haber causado una deplecion de
sodio, es necesario:

1. o bieninterrumpir el diurético tres dias antes de iniciar el tratamiento con el IECA vy reiniciar un
diurético hipopotasémico si es necesario.
2. 0 bien administrar dosis iniciales bajas de un IECA y aumentar gradualmente la dosis.

En la insuficiencia cardiaca congestiva, comenzar con una dosis muy baja de un IECA, posiblemente
después de una reduccion de la dosis del diurético hipopotasémico concomitante.

En todos los casos, debe controlarse la funcién renal (creatinina plasmatica) durante las primeras semanas
de tratamiento con un IECA.

Otros compuestos causantes de hipopotasemia, anfotericina B (IV), glucocorticoides y mineralocorticoides
(por via sistémica), tetracosactida, laxantes estimulantes:

Aumento del riesgo de hipopotasemia (efecto aditivo).
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Control del potasio plasmatico y correccion si es necesario. Debe tenerse en cuenta especialmente en caso
de tratamiento concomitante con digitélicos. Emplear laxantes no estimulantes.

Baclofeno:
Aumento del efecto antihipertensivo.

Se debe hidratar al paciente y controlar la funcion renal al comienzo del tratamiento.

Preparaciones digitalicas:

Hipopotasemia y/o la hipomagnesemia predisponen a los efectos tdxicos de los digitalicos.

Deben controlarse el potasio plasmatico, el magnesio plasmético y el electrocardiograma y, si es necesario,
debe ajustarse el tratamiento.

Las siguientes combinaciones requieren atencion especial:

Alopurinol

El tratamiento concomitante con indapamida puede aumentar la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad al alopurinol.

Asociaciones que deben tenerse en consideracion:

Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, espironolactona, triamtereno)
Mientras que las asociaciones racionales son Utiles en algunos pacientes, puede producirse hipopotasemia o

hiperpotasemia (especialmente en los pacientes con insuficiencia renal o diabetes). Deben controlarse el
potasio plasmatico y el electrocardiograma y, si es necesario, debe revisarse el tratamiento.

Metformina:
Aumento del riesgo de acidosis lactica inducida por la metformina debido a la posibilidad de insuficiencia

renal funcional asociada a diuréticos y, mas concretamente, a diuréticos del asa. No debe emplearse la
metformina si la creatinina plasmatica es superior a 15 mg/ml (135 pmol/I) en los varones y a 12 mg/I (110
pmol/l) en las mujeres.

Medios de contraste yodados:
En presencia de deshidratacion causada por diuréticos, aumento del riesgo de insuficiencia renal aguda,

especialmente si se emplean dosis muy altas de medios de contraste yodados.
Rehidratacion antes de la administracion del compuesto yodado.

Antidepresivos del tipo de la imipramina, neurolépticos:
Efecto anthipertensor y aumento del riesgo de hipotension ortostatica (efecto aditivo).

Calcio (sales):

Riesgo de hipercalcemia como consecuencia de la disminucién de la eliminacion urinaria de calcio.

Ciclosporina, tacrolimus:
Riesgo de aumento de la creatinina plasmatica sin ningiin cambio en las concentraciones circulantes de
ciclosporina, incluso en ausencia de deplecion de agua/sodio.

Corticosteroides, tetracosactida (por via sistémica):
Disminucidn del efecto antihipertensivo (retencion de agua y sodio debido a los corticosteroides).
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos o existen datos limitados (menos de 300 resultados de embarazos) del uso de
indapamida en mujeres embarazadas. La exposicion prolongada a una tiazida durante el tercer trimestre
del embarazo puede reducir el volumen plasmatico materno asi como el flujo sanguineo Utero-
placentario, que puede causar isquemia feto-placentaria y retraso del crecimiento.

Los estudios con animales no indican directa ni indirectamente efectos perjudiciales con respecto a la
toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).
Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de indapamida durante el embarazo.

Lactancia

No existe suficiente informacion sobre la excrecion de indapamida/metabolitos en la leche materna.
Podria aparecer una hipersensibilidad a medicamentos derivados de sulfonamidas e hipopotasemia. No
puede excluirse el riesgo en neonatos.

La indapamida esté estrechamente relacionada con los diuréticos tiazidicos, los cuales se han asociado,
durante la lactancia, con la disminucion o incluso la supresion de la lactancia.

Indapamida no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

Los estudios de toxicidad reproductiva no han mostrado efectos sobre la fertilidad en ratas machos y
hembras (ver seccién 5.3). No se anticipan efectos sobre la fertilidad humana.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Es poco probable que indapamida afecte a la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo,
como otros medicamentos antihipertensivos, indapamida puede provocar mareos o somnolencia en algunas
personas, especialmente al inicio del tratamiento, al cambiar de dosis 0 si se consume alcohol. Se debe
advertir a los pacientes que reciben indapamida que no deben conducir ni manejar maquinas si presentan
mareos 0 somnolencia.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente son hipopotasemia, reacciones de
hipersensibilidad, principalmente dermatoldgicas en individuos con una predisposicién a las
reacciones asmaticas y alérgicas y erupciones maculopapulares.

Listado tabulado de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas han sido observadas con indapamida durante el tratamiento, clasificadas
segun las siguientes frecuencias:

Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Clasificacion de 6rganos Reacciones adversas Frecuencia
del sistema MedDRA
Trastornos de la sangre 'y Agranulocitosis Muy rara
del sistema linfatico Anemia aplésica Muy rara
Anemia hemolitica Muy rara
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Leucopenia Muy rara
Trombocitopenia Muy rara
Trastornos del Hipercalcemia Muy rara
metabolismo y de la Hipopotasemia (ver seccion 4.4) Frecuente

nutricion

Hiponatremia (ver seccion 4.4)

Poco frecuente

Hipocloremia Rara
Hipomagnesemia Rara
Trastornos del sistema Vértigo Rara
Nervioso Fatiga Rara
Cefalea Rara
Parestesia Rara
Sincope No conocida
Trastornos oculares Miopia No conocida
Vision borrosa No conocida
Alteracion visual No conocida
Derrame coroideo No conocida
Glaucoma agudo de angulo cerrado No conocida
Trastornos cardiacos Arritmia Muy rara
Torsade de pointes (potencialmente fatal) (ver No conocida
secciones 4.4y 4.5)
Trastornos vasculares Hipotension Muy rara
Trastornos VVomitos Poco frecuente
gastrointestinales Nauseas Rara
Estrefiimiento Rara
Sequedad de boca Rara
Pancreatitis Muy rara
Trastornos hepatobiliares Funcién hepética anormal Muy rara
Posibilidad de aparicion de encefalopatia No conocida
hepética en caso de insuficiencia hepética (ver
secciones 4.3y 4.4).
Hepatitis No conocida
Trastornos de la piel y del Reacciones de hipersensibilidad Frecuente
tejido subcutaneo Erupciones maculopapulares Frecuente
Plrpura Poco frecuente
Angioedema Muy rara
Urticaria Muy rara
Necrolisis epidérmica toxica Muy rara
Sindrome de Stevens-Johnson Muy rara
Posible empeoramiento de un lupus eritematoso | No conocida
diseminado agudo ya establecido
Reacciones de fotosensibilidad (ver seccion 4.4) | No conocida
T rastornos Espa_ls_mos musculares No conoc!da
musculoesqueléticos y del De_blll_dad muscular No conoc!da
ejido conjuntivo Mlalgla_ _ No conoc!da
Rabdomiolisis No conocida
Trastornos renales y Insuficiencia renal Muy rara

urinarios

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Disfuncion eréctil,

Poco frecuente

Exploraciones
complementarias

Intervalo QT del electrocardiograma prolongado | No conocida
(ver secciones 4.4 y 4.5)

Glucemia aumentada (ver seccion 4.4) No conocida
Uricemia aumentada (ver seccion 4.4) No conocida
Niveles elevados de enzimas hepaticas No conocida
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Durante los estudios de fase Il y Il que compararon indapamida 1,5 mg y 2,5 mg, el analisis de potasio
plasmatico mostré un efecto dosis-dependiente de indapamida:

- Indapamida 1,5 mg: se observaron valores de potasio plasmético <3,4 mmol/l en el 10% de los pacientes
y <3,2 mmol/l en el 4% de los pacientes tras 4 a 6 semanas de tratamiento. Tras 12 semanas de tratamiento,
el descenso medio del potasio plasmético fue de 0,23 mmol/I.

- Indapamida 2,5 mg: se observaron valores de potasio plasmatico <3,4 mmol/l en el 25% de los pacientes
y <3,2 mmol/l en el 10% de los pacientes tras 4 a 6 semanas de tratamiento. Tras 12 semanas de
tratamiento, el descenso medio del potasio plasmatico fue de 0,41 mmol/I.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Sintomas

Se ha observado que la indapamida carece de toxicidad a dosis de hasta 40 mg, es decir, 27 veces la dosis
terapéutica. Los signos de intoxicacién aguda toman la forma, sobre todo, de trastornos hidroelectroliticos
(hiponatremia, hipopotasemia). Clinicamente, posibilidad de nauseas, vomitos, hipotension, calambres,
vértigo, somnolencia, confusion, poliuria u oliguria posiblemente hasta el punto de anuria (debida a
hipovolemia).

Tratamiento

Las medidas iniciales suponen la eliminacion rapida de las sustancias ingeridas mediante lavado gastrico
y/o administracion de carbono activado, seguida del restablecimiento del equilibrio hidroelectrolitico a la
normalidad en un centro especializado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Sulfonamidas, monofarmacos
Cddigo ATC: C03BA11

Mecanismo de accién

La indapamida es un derivado de la sulfonamida con un anillo indol, farmacol6gicamente relacionado
con los diuréticos tiazidicos, que actua mediante la inhibicién de la reabsorcién de sodio en el segmento
de dilucion cortical. Aumenta la excrecion urinaria de sodio y cloruros y, en menor grado, la excrecion
de potasio y magnesio, con lo que aumenta la diuresis y ejerce un efecto antihipertensivo.

Efectos farmacodinamicos

Los estudios de fases 11 y 111 en los que se ha usado en forma de monoterapia han demostrado un efecto
antihipertensivo de 24 horas de duracion. Este efecto estaba presente a dosis en las que el efecto
diurético era de intensidad leve.

La actividad antihipertensiva de la indapamida esta relacionada con una mejoria de la distensibilidad
arterial y una reduccidn de la resistencia arteriolar y periférica total.

La indapamida reduce la hipertrofia del ventriculo izquierdo.
La tiazida y los diuréticos relacionados tienen un efecto terapéutico maximo que se mantiene constante

a partir de cierta dosis, mientras que los efectos adversos contintan aumentando. La dosis no debera
aumentarse si el tratamiento es ineficaz.
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Se ha constatado también, a corto, mediano y largo plazo en pacientes hipertensos, que la indapamida:
- no interfiere con el metabolismo de los lipidos: triglicéridos, colesterol LDL y colesterol HDL
- no interfiere con el metabolismo de los carbohidratos, ni siquiera en los pacientes hipertensos
diabéticos

5.2. Propiedades farmacocinéticas

indapamida retard cinfa 1,5 mg se presenta en una forma farmacéutica de liberacion prolongada basada en
un sistema matricial en el que el principio activo se dispersa dentro de un soporte que permite la liberacion
sostenida de indapamida.

Absorcién

La fraccion de indapamida liberada se absorbe répida y totalmente en el tubo digestivo. Las comidas ligeras
aumentan la rapidez de absorcién pero no influyen sobre la cantidad de fArmaco absorbido. La
concentracién maxima en el suero después de una dosis Unica se produce aproximadamente 12 horas
después de la ingestion; la administracion repetida reduce la variacién en las concentraciones séricas entre
dos dosis. Existe una variabilidad intraindividual.

Distribucion

La union de la indapamida a las proteinas plasmaticas es del 79%. Su semivida de eliminacion del plasma
es de 14 a 24 horas (media: 18 horas). El estado de equilibrio se alcanza después de siete dias. La
administracion repetida no produce acumulacion.

Metabolismo o Biotransformacion

La eliminacién es esencialmente urinaria (70% de la dosis) y fecal (22%) en forma de
metabolitos inactivos.

Personas de alto riesgo
Los parametros farmacocinéticos no se modifican en los pacientes con insuficiencia renal.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Indapamida ha dado resultados negativos en las pruebas relativas a las propiedades mutagénicas y
carcinogénicas. Las dosis mas altas administradas por via oral a diferentes especies animales (40 a 8000
veces la dosis terapéuticas) han mostrado una exacerbacion de las propiedades diuréticas de la indapamida.
Los principales sintomas de intoxicacion durante los estudios de toxicidad aguda con indapamida
administrada por via intravenosa o intraperitoneal estuvieron relacionados con el efecto farmacol6gico de
la indapamida, es decir, bradipnea y vasodilatacion periférica.

Los estudios sobre toxicidad reproductiva no han mostrado embriotoxicidad ni teratogeneicidad.
No se afecto la fertilidad en ratas macho ni hembra.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo:

Lactosa monohidrato

Almiddn de maiz pregelatinizado sin gluten
Hipromelosa

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio (Ph. Eur.) (vegetal).
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Recubrimiento:

Hipromelosa

Macrogol 6000

Dioxido de titanio.

6.2. Incompatibilidades

No aplicable.

6.3. Periodo de validez

2 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el envase original.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

10, 14, 15, 20, 30, 50, 60, 90, 100 comprimidos en blisters (PVVC/aluminio).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Laboratorios Cinfa, S.A.

Carretera Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta

31620 Huarte (Navarra) - Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

70.059

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Mayo de 2008
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2021
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ANEXO lll. Andlisis de la evolucién de los estudios metabdlicos.

PRE

Medi

d
Volumen orina 2h (ml) 87
Calcio orina 2h (mg/L) 18,3
Citratos orina 2h (mg/L) 388
Creatinina orina 2h (mg/dl) 115
pH orina 2h 5,8

Volumen de orina 24h (ml) 1999
Calcio orina 24h (mg/24h) 357
Citratos orina 24h (mg/24h) 772
Creatinin Orina 24h (mg/24h) 1610
Fosfato orina 24h (mg/24h) 1062
Magnesio orina 24h (mg/24h)132
Oxalato orina 24h (mg/24h) 34
Urato orina 24h (mg/24h) 702

Glucosa suero (mg/dl) 102
Urea suero (mg/dl) 35,0
Creatinina suero (mg/dl) 0,85
Urato suero (mg/dl) 5,3
Calcio suero (mg/dl) 9,52
Fosfato suero (mg/dl) 3,47
Magnesio suero (mg/dl) 2,03
Sodio suero (mEq/L) 139,8
Potasio suero (meq/L) 4,22
LDL (mg/dl) 135
HDL (mg/dl) 50
Colesterol total (mg/dl) 208
Triglicéridos (mg/dl) 119
GOT (U/L) 20,6
GPT (u/L) 20
GGT (u/L) 29
Fosfatasa alcalina (u/L) 74
PTH (pg/ml) 46
Calcitriol 1.25 D (ng/ml) 52
25 hidroxivitamina D (ng/ml) 28
B-crosslaps (ng/ml) 0,47
TA sistélica (mmHg) 127,6
TA diastdlica (mmHg) 67,0

+ + + + + &+ + + + + + + + + + + + + + + + + + +F + + + + + + + + + + + 1+ I+

3 MESES

DE Media+

30 80
7,7 15,2
200 473
37 136
0,5 6,0
578 1941
82 271
914 664
425 1534
241 996
48 128
18 28
199 683
22 103
6,8 35,9
0,190,84
1,2 5,7
0,409,48
0,573,25
0,181,97
2,0 139,8
0,404,93
40 130
10 51
48 200
58 118
54 213
9 22
24 29
23 73
19 50
14 55
11 29
0,210,44
7,6 127,2
59 65,9

+= + + + + + + + + &+ + + + + H+ + &+ + H+ + + + + + + H+ + H+ + H+ + H+ + + + 1+

Indapamida (n = 41)

6 MESES

DE Mediazt
36 78
9,4 17,4
270 456
61 154
0,7 6,0
605 1983
1222 230
436 647
568 1490
342 974
50 116
13 27
218 660
23 106
7,9 34,3
0,17 0,86
1,22 5,7
0,39 9,47
0,5523,15
0,1221,97
1,9 139,1
0,79 4,09
31 133
10 51
41 210
60 121
7,0 20,1
14 21
28 27
24 72
23 45
18 56
12 29
0,21 0,46
6,4 126,3
56 65,1

+ + + + + &+ + + + + + + + + + + + + + + + &+ + + + + + + + + + + + + 4+ 1+

DE
42
18,9
245
88?
0,7
682
1072
339
475°
302
41
12
209
36
7,2
0,18
1,32
0,38
0,57°
0,15°
2,3
0,40
34
12
48
66
4,8
9

19
23
16
11
11
0,23
5,6
4,4°

12 MESES 18 MESES
Mediat DE Media *
79 + 20 82 +
148 + 92 150
438 + 226 431 +
128 + 58 127 +
60 + 0,7 6,0 +
1899 + 702 1958 +
241 + 115 214 +
605 + 252 746 +
1496 + 482° 1493 4+
962 + 316 985 *
123 + 60 121 +
31 + 11 37 +
680 + 191 653 +
101 + 32 100 +
342 + 80 339
085 + 0,17 0,82 +*
58 + 12° 56 +
9,48 + 0,38 9,41 +
3,15 + 0,51° 3,19
1,96 + 016> 1,95 +
139,0 + 2,1*® 1399 +
404 + 0,39 4,11 +
131 + 34 123 +
52 + 11 51 +
213+ 38 200 *
154 + 170 132 +
20,7 + 65 20,1 @+
21 + 10 22 +
26 + 12 28 +
73 + 24 73 +
48 + 19 50 +
56 + 12 54 +
29 + 14 28 +
044 + 021 041 +
1253 + 3,7 1247 +
63,6 + 4,4%°°632 +

ANOVA
para
medidas
repetidas
DE p
29 0,548
8,9 0,355
219 0,117
55¢ 0,013
0,7 0,380
671 0,822
66>  <0,001
368 0,399
506 0,044
317 0,326
43 0,130
19 0,254
174 0,371
27 0,143
8,9 0,453
0,154 0,032
1,3° 0,003
0,41 0,558

0,56° <0,001
0,16* 0,003

1,9¢ 0,024
0,30 0,369
37 0,083
9 0,560
44 0,059
133 0,229
4,6 0,735
9 0,704
17 0,485
23 0,868
22 0,281
9 0,374
10 0,651
0,20>%¢ 0,049
4,1** 0,049

3,5%b¢ <0,001

Tabla 1. Comparaciones intragrupo de los pacientes tratados con indapamida. a: p<0.05 vs valor correspondiente
al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses; c: p<0.05 vs valor correspondiente a los 6 meses;
d: p<0.05 vs valor correspondiente a los 12 meses.

TA: tensidn arterial.



Volumen orina 2h (ml)
Calcio orina 2h (mg/L)
Citratos orina 2h (mg/L)
Creatinina orina 2h (mg/dl)

pH orina 2h

Volumen de orina 24h (ml)
Calcio orina 24h (mg/24h)
Citratos orina 24h (mg/24h)
Creatinin Orina 24h (mg/24h)
Fosfato orina 24h (mg/24h)

Magnesio orina 24h (mg/24h) 130

Oxalato orina 24h (mg/24h)
Urato orina 24h (mg/24h)
Glucosa suero (mg/dl)
Urea suero (mg/dl)
Creatinina suero (mg/dl)
Urato suero (mg/dl)
Calcio suero (mg/dl)
Fosfato suero (mg/dl)
Magnesio suero (mg/dl)
Sodio suero (mEg/L)
Potasio suero (mEq/L)

LDL (mg/dl)
HDL (mg/dl)

Colesterol total (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)

GOT (U/L)
GPT (u/L)
GGT (U/L)

Fosfatasa alcalina (u/L)

PTH (pg/ml)

Calcitriol 1.25 D (ng/ml)

25 hidroxivitamina D (ng/ml)
B-crosslaps (ng/ml)

TA sistélica (mmHg)

TA diastdlica (mmHg)

PRE 3 MESES
Mediat DE Mediat DE Mediazt
75 +28 66 +23 61
16,1 +69 176 +9,9 158
482  +290 623  +435° 683
175 +£338 164 +56 179
6,0 +0,7 59 +06 59
2146 +765 2211 +799 2071
333 +61 235 +90° 236
725 +352 638 +378 678
1567 + 483 1411 + 435° 1415
1031 +289 862 + 2862 895
+55 116 +41* 117
34 +15 35 +22 30
646 +201 590 + 178 573
103 +23 108 +41 107
30,5 +6,6 31,8 +74 31,4
0,84 +0,190,87 +0,18 0,87
54 +13 60 +1,4° 57
9,51 +0,449,50 0,47 9,44
3,25 +0,47 3,25 +0,68 3,13
1,95 +0,131,94 +0,16 1,96
139,7 +1,7 139,6 +1,5 1395
430 +0,434,13 +0,37°4,08
122 +27 120 +28 116
48  +12 48  +12 47
196 +32 197 +30 190
127 +70 144 +97 141
20,7 +8,1 264 +28,7 20,9
23 +14 30 +22° 26
31 +21 32 +21 32
75 29 73 +28 71
45  +£17 47  +19 47
60 +29 56  +27 54
29  +£13 27 +10 28
0,46 +0,220,46 +0,24 0,43

130,2 +8,3 128,2 +6,3 126,6

66,7

4,6 654

Tiazida (n = 42)

+4,2% 64,8

6 MESES

+

+= + + + + + + &+ + + + + + + + + + + + + + + + +F + + + + + H+ + + + 1+ I+

DE
29°
8,4
417
77
0,6
712
842
345
3992
3152
37
11
161
49
7,4
0,18
1,22
0,44
0,67
0,20
1,7
0,34°
23
13
26
105
6,7
18
20
28
17
26
11
0,22
5,92
4,1

12 MESES
Mediat DE
64 + 25°
159 + 94
656 + 406°
162 + 60
61 + 0,7
2086 + 796
232+ 86°
666 + 364
1453 + 418
949 + 272°
111  + 38
34 + 6
616 + 179
101 + 28
32,7 £ 88
0,86 + 0,19
59 £ 1,4°
9,35 + 0,44
3,00 + 0,61
1,95 =+ 0,17
139,6 + 2,1
4,05 + 0,27°
115 + 23
48 £ 12
185 &+ 232
119 + 80
20,4 + 6,9
24 £ 15°
30 + 17
69 + 26%°
49 + 20
47 + 14
27 + 13
0,43 + 0,22
125,4 + 4,5%°
64,1 + 3,8°

ANOVA

para
medidas
18 MESES repetidas
Mediat DE p
67 + 19 0,028
156 + 85 0,672
635 + 358 0,002
153 + 63 0,686
59 + 0,7 0,356
2000 + 635 0,238
214 + 58 <0,001
722 + 372 0,222
1422 + 364° 0,023
943 + 273 0,007
116 + 38 0,033
24 + 15 -
634 + 195 0,058
101 + 33 0,342
30,8 + 7,8 0,178
0,82 + 0,17 0,327
58 + 1,3% 0,001
9,38 + 0,41 0,062
3,22 + 0,62 0,178
1,95 + 0,16 0,914
139,7 + 1,9 0,943
4,16 + 0,29¢ 0,001
109 + 27*>® 0,005
49 £+ 13 0,342
184 + 28** 0,005
122 + 75 0,072
21,2 + 6,7 0,225
25 + 19 0,037
33 + 25 0,552
69 + 26*° 0,001
54 + 25%bc 0,003
30 £+ 11 0,217
0,44 + 0,22 0,376
123,9 + 3,5%"¢<0,001
62,8 * 3,8%%c<0,001

Tabla 2. comparaciones intragrupo de los pacientes tratados con hidroclorotiazida. a: p<0.05 vs valor
correspondiente al pretratamiento; b: p<0.05 vs valor correspondiente a los 3 meses; c: p<0.05 vs valor
correspondiente a los 6 meses; d: p<0.05 vs valor correspondiente a los 12 meses.

TA: tensidn arterial.



ANCOVA

PRE 3 MESES 6 MESES 12 MESES 18 MESES i
medidas
INDAPAMIDA TIAZIDA  INDAPAMIDA  TIAZIDA  INDAPAMIDA  TIAZIDA  INDAPAMIDA  TIAZIDA  INDAPAMIDA  TIAZIDA TR
Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
+ + + + + + + + + + p
Volumen orina 2h (ml) 87 +30 75 +28 80 + 36*% 66 +23* 78 +42 61 29 79 + 20* 64 +25% 82 + 29* 67 + 19*% 0,001
Calcio orina 2h (mg/L) 183 +7,7 16,1 6,9 152 +94 176 +99 174 +189 158 +84 148 +9,2 159 *94 150 +89 156 +38,5 0,975
Citratos orina 2h (mg/L) 388 + 200 482 +290 473 +270 623 +435 456 +245%683 +417*438 +226*656 +406*431 +219*635 + 358*0,003
Creatininaorina 2h (mg/dl) 115 + 37 175 +338 136 +61* 164 +56* 154 +88* 179 +77* 128 +58* 162 +60* 127 +55 153 +63 0,025
pH orina 2h 58 +05 60 £0,7 6,0 +0,7 59 +0,6 6,0 +0,7 59 06 6,0 +0,7 61 *0,7 6,0 +0,7 59 +0,7 0,988
Volumen orina 24h (ml) 1999 + 578 2146 +£765 1941 +605 2211 £799 1983 +682 2071 712 1899 + 702 2086 796 1958 + 671 2000 =+ 635 0,254
Calcio orina 24h (mg/24h) 357 + 82 333 +61 271 +122 235 +90 230 +107 236 +84 241 +115 232 +86 214 +66 214 +58 0,368
Citratos orina24h (mg/24h) 772  + 914 725 +352 664 +436 638 +378 647 +339 678 +345 605 +252 666 +364 746 +368 722 + 372 0,874
Creat. Orina 24h (mg/24h) 1610 + 425 1567 +483 1534 +568 1411 +435 1490 + 475 1415 +399 1496 + 482 1453 +418 1493 +506 1422 + 364 0,435
Fosfatoorina24h (mg/24h) 1062 + 241 1031 +289 996 + 342 862 +286 974 +302 895 +315 962 +316 949 +272 985 +317 943 + 273 0,223
Magnesiorina24h (mg/24h) 132 + 48 130 +55 128 +50 116 41 116 +41 117 +37 123 +60 111 +38 121 +43 116 +38 0,478
Oxalato orina24h (mg/24h) 34 +18 34 +15 28 +13 35 +22 27 +12 30 +11 31 +11 34 6 37 +19 24 +15 0,882
Urato orina 24h (mg/24h) 702 + 199 646 +201 683 +218 590 +178 660 +209 573 +161 680 + 191 616 +179 653 + 174 634 =+ 195 0,068
Glucosa suero (mg/dl) 102 +22 103 +£23 103 +23 108 +41 106 +36 107 $49 101 +32 101 +28 100 +27 101 +33 0,815
Urea suero (mg/dI) 350 +6,8%305 +6,6*359 +79*31,8 +7,4*343 +72 31,4 +74 342 +80 32,7 +88 339 +89 308 +78 0,023
Creatinina suero (mg/dl) 0,85 + 0,19 0,84 +0,190,84 0,17 0,87 +0,180,86 +0,18 0,87 +0,180,85 +0,17 0,86 +0,19 0,82 +0,150,82 + 0,17 0,319
Urato suero (mg/dI) 5,3 +12 54 +1,3 5,7 +1,2 6,0 +1,4 5,7 +1,3 5,7 +1,2 5,8 +1,2 59 +1,4 5,6 +1,3 5,8 +1,3 0,618
Calcio suero (mg/dl) 9,52 +0,409,51 +0,449,48 +0,399,50 +0,479,47 +0,389,44 +0,449,48 +0,389,35 +0,449,41 +0,419,38 + 0,41 0,600
Fosfato suero (mg/dl) 3,47 +0,57 3,25 +0,473,25 +0,55 3,25 +0,683,15 +0,57 3,13 #0,67 3,15 +0,513,09 +0,613,19 +0,56 3,22 + 0,62 0,676
Magnesio suero (mg/dl) 2,03 + 0,18 1,95 +0,131,97 +0,12 1,94 +0,161,97 +0,151,96 +0,201,96 +0,16 1,95 +0,17 1,95 +0,16 1,95 = 0,16 0,346
Sodio suero (mEq/L) 139,8 + 2,0 139,7 +1,7 139,8 +1,9 1396 #1,5 139,14 +2,3 139,5 +#1,7 139,0 +2,1 1396 +#2,1 1399 +19 139,7 +1,9 0,755
Potasio suero (mEq/L) 4,22 +0,40 4,30 *0,43493 +0,79 4,13 +0,374,09 +0,40 408 +0,344,04 +0,394,05 +0,27 411 +0,30 4,16 *0,29 0,478
LDL (mg/dI) 135 +40 122 +27 130 +31 120 +28 133 +34* 116 +23* 131 +34* 115 +£23* 123 +37 109 +27 0,018
HDL (mg/dI) 50 +10 48 +12 51 +10 48 12 51 +12 47 +13 52 +11 48 +12 51 +9 49 + 13 0,212
Colesterol total (mg/dl) 208 +48 196 +32 200 +41 197 +30 210 +48* 190 +26* 213 +38* 185 +23* 200 +44 184 +28 0,023
Triglicéridos (mg/dl) 119 +58 127 +70 118 +60 144 +97 121 +66 141 +105 154 +170 119 +80 132 +133 122 +75 0,933



ANCOVA
PRE 3 MESES 6 MESES 12 MESES 18 MESES para

medidas
INDAPAMIDA  TIAZIDA INDAPAMIDA  TIAZIDA INDAPAMIDA TIAZIDA INDAPAMIDA TIAZIDA INDAPAMIDA TIAZIDA  repetidas

Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE

+ + + + + + * * * * p
GOT (U/L) 206 +54 20,7 %81 21,3 +70 264 +28,7201 +48 209 6,7 20,7 +*65 204 +69 20,1 =46 212 +6,7 0,332
GPT (U/L) 20 *9 23 14 22 +14 30 22 21 9 26 18 21 +10 24 15 22 9 25 +19 0,128
GGT (U/L) 29 +24 31 21 29 28 32 21 27 +19 32 20 26 +12 30 17 28 +17 33 +25 0,353
Fosfatasa alcalina (U/L) 74 +23 75 29 73 +24 73 28 72 +23 71 28 73 +24 69 26 73 +23 69 +26 0,825
PTH (pg/ml) 46 +19 45 17 50 23 47 19 45 t16 47 17 48 +19 49 20 50 t22 54 +25 0,89
Calcitriol 1.25 D (ng/ml) 52 t 14 60 29 55 +18 56 27 56 +11 54 26 56 t12 47 t14 54 9 =
25hidroxivitaminaD (ng/ml) 28 +11 29 +13 29 +12 27 +10 29 +11 28 +11 29 +14 27 +13 28 +10 30 +11 0,793
B-crosslaps (ng/ml) 0,47 +021046 £0,22044 +0,21046 <+0,24046 +0,23043 +0,220,44 +0,21043 +0,22041 +0,200,44 +£0,22 0,936
TA sistélica (mmHg) 127,6 £+ 7,6 130,2 +8,3 127,2 +6,4 128,2 +6,3 1263 *5,6 126,6 £59 1253 +3,7 1254 *4,5 124,7 +4,1 1239 +3,5 0,452
TA diastélica (mmHg) 67,0 +59 66,7 *46 659 *56 654 +4,2 651 +44 648 =*4,1 636 +*+44 641 +38 63,2 =*+35 628 +38 0,785

Tabla 3. Comparaciones intergrupo de los pacientes tratados con indapamida vs hidroclorotiazida. *: meses en los que la diferencia entre grupos de tratamiento fue <0.05.
TA: tension arterial.






