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II. ANTECEDENTES

Existen muchos factores que pueden alterar la excrecién urinaria de calcio, entre ellos
podemos considerar la ingesta de sodio, potasio y vitamina D, actividad fisica, raza y aunque
sujeto a controversia también se considera a la edad.'?? Sin embargo, algunos estudios han
reportado variaciones interindividuales e intraindividuales en la excrecion de calcio. Incluso
en algunas series que reportan que relacion la Calcio/Creatinina (Ca/Cr) decrece
marcadamente con la edad. '

La Hipercalciuria Idiopatica (HI) se define como la excesiva excrecion de calcio en
ausencia de enfermedad sistémica. Los valores de excreciéon calcio normales fluctian entre 2-
8 mg/k/dia, de acuerdo a la edad y a pesar de estas variaciones, es posible definir la presencia
de (HI), cuando la excrecién urinaria de calcio es mayor a 4 mg/kg/dia. 2345

Uno de los métodos que existen para realizar el diagnéstico de HI consiste en
recolectar la orina de 24 horas y medir la excrecion urinaria de calcio; sin embargo, dicho
procedimiento es muy dificil de lograr en lactantes y preescolares, incluso a veces es
necesario realizar cateterizacidn vesical para obtener muestras fidedignas. Otro método, se
basa en el cilculo de la relaciéon Calcio/Creatinina (Ca/Cr) en muestras unicas de orina y ha
demostrado ser tan atil como el primero. '2%¢

Por lo tanto, en pacientes con una dieta regular el diagnéstico de HI se establece con
dos o tres determinaciones de Ca/Cr > 0.20 o bien, con una determinacidn calcio urinario en

24 horas mayor de 4mg/kg/dia, '2:4-56.7-

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Se considera que muchos casos de Hipercalciuria son Idiopaticos y tienen una herencia

autosémica dominante. 458

La HI puede ser resultado del incremento de la absorcién gastrointestinal de calcio,
secundario a un defecto en la reabsorcion tubular del mismo. Los pacientes quienes tienen
hipercalciuria absortiva experimentan hipercalcemia intermitente con niveles normales de
hormona paratiroidea. Aquellos quienes tienen un defecto en la reabsorciéon tubular pueden
experimentar hipocalcemia con incremento en los niveles de hormona paratiroidea, y con
aceleracion en la hidroxilacién de la vitamina D, con un aumento secundario de la absorcién

intestinal de calcio 45°

Los pacientes con HI tienen un riesgo de 2% a 5% de desarrollar calculos renales en

algunas series. %% Otros estudios reportan 15% a 20%. 4310

Las manifestaciones clinicas de HI incluyen disuria, urgencia urinaria, dolor

abdominal, enuresis y hematuria. *!!

El manejo inicial de los pacientes con HI incluye alta ingesta de liquidos y restriccion
de sal, pues se ha establecido en algunas observaciones que el Sodio Urinario (UNa) es un

importante modulador en la excrecién urinaria de calcio (UCa). ?

Otros estudios apoyan la relaciéon inversa entre la excrecion urinaria de potasio ¥y
creatinina (UK/Cr) como factor de riesgo. Por lo que se considera dentro del manejo de

hipercalciuria la suplementacién de potasio en la dieta. ¢
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Otras bases en el tratamiento son la administracion de Piridoxina (10mg/dia) el cual reduce la
producciéon de oxalato y el Hidroxido de Magnesio (0.5ml/kg/dosis) que incrementa la
solubilidad del oxalato de calcio. *°

Se estudia actualmente la excrecién inapropiada de fosfato en la HI como una

posibilidad de futuros estudios de tratamiento.'®

El uso de diuréticos tiazidicos en el tratamiento de la Hipercalciuria esta bien

difundido, sin embargo existen reportes esporadicos de su uso y dosificacién en nifios.**!2

Los diuréticos tiazidicos disminuyen la excreciéon (UCa), al incrementar la
reabsorcién tubular distal de calcio. Los efectos hipocalciuricos de la terapia con tiazidas
dependen de la ingesta de sodio. Sin embargo, el tratamiento con tiazidas se ha encontrado
asociado a incremento de los niveles séricos de colesterol y de las lipoproteinas de baja
densidad.*®> También se reporta incremento en la densidad del contenido mineral en el

hueso. 2

Las dosis habitualmente utilizadas son 1 a 2mg/kg/dia; sin embargo no se han

realizado estudios para validar dosis pediatricas.*51%!2

Los diuréticos de tipo tiazida actian a nivel del ttibulo contorneado distal aunque los
tabulos contorneados proximales pueden ser un lugar secundario de accién. Inhiben al

trasportador de Na'-K’-CI. Como se esperaria a partir de su mecanismo de accién, los

inhibidores del trasporte de sodio y cloro aumentan la excrecion de los mismos.
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Sin embargo las tiazidas solo son moderadamente eficaces, pues la eliminacién
maxima de la carga filtrada de sodio es solo de 5%, puesto que alrededor del 90% de 1a carga
filtrada se reabsorbe antes de que llegue al tubulo contorneado distal. Asi mismo aumentan la
liberacién de K y de acido titulable debido a la liberacién aumentada de Na* hacia los
tibulos distales. La administracién aguda de tiazidas incrementa la excreciéon de acido urico.
Los efectos en la excrecion de Ca” son variables; cuando se administra de manera crénica,
disminuye la eliminacién de Ca”. Se desconoce con exactitud el mecanismo pero puede
comprender el incremento de la resorcion proximal debido a agotamiento de volumen, asi
como efectos directos de las tiazidas para aumentar la resorcién de Ca’ en el uibulo

contorneado distal.'?

En general los inhibidores del transporte de Na” y CI no afectan al flujo sanguineo
renal, solo reducen de manera variable la filtracién glomerular debido a incrementos de la
presion intratubular. Puesto que las tiazidas actuan en un sitio después de la macula densa,

estas tiene poca influencia o ninguna sobre la retroalimentacion tubuloglomerular.'?

Al igual que los diuréticos de asa casi todos los efectos adversos de las tiazidas se
relacionan con anormalidadedes del equilibrio de liquidos y electrolitos. Entre los efectos
adversos se incluyen la disminucién del volumen extracelular, hipotension, hipopotasemia,
hiponatremia, hipocloremia, alcalosis metabdlica, hipomagnesemia, hipercalcemia e
hiperuricusuria, asi como alteraciones como hiperlipidemia, colestasis intrahepatica,

hipercolesterolemia, transaminasemia, plaquetopenia y leucopenia.'*"?
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Hasta el momento se desconoce la respuesta a largo plazo del tratamiento con
hidroclorotiazida en la estabilizacién y control de los pacientes con HI en el Hospital de
Pediatria CMNSXXI medido a través de la determinacion urinaria de Ca/Cr, que es el
indicador diagnoéstico empleado en el hospital en este tipo de nifios, de lo cual se desprende la

siguiente pregunta:

1. (Logrard el tratamiento a largo plazo con hidroclorotiazida mantener la determinacién
urinaria de Calcio/Creatinina por debajo de 0.20, en nifios y adolescentes con Hipercalciuria
Idiopatica, atendidos en la Clinica de Urolitiasis del Hospital de Pediatria del CMNSXXI,

durante el periodo de 1 de enero de 1995 al 31 de diciembre de 2001?

2. ¢Cuiles son los efectos adversos del tratamiento a largo plazo con hidroclorotiazida en
nifios y adolescentes con Hipercalciuria Idiopatica atendidos en Clinica de Urolitiasis del

Hospital de Pediatria del CMINSXXI, en el periodo antes mencionado?
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IV. JUSTIFICACION

La Clinica de Urolitiasis del Hospital de Pediatria CMINSXX]1, funciona desde 1995, y
en ella se hace el seguimiento periddico de los pacientes HI. No obstante que se logra
controlar de manera adecuada el problema, con base en un tratamiento con Hidroclorotiazida,
hasta el momento, no se tienen cuantificados los datos del diagndstico situacional de dicho
grupo de nifios, lo que se justifica el presente estudio, que ayudara a determinar, todos
aquellos aspectos relacionados tanto al efecto sobre el indicador diagnostico y pronostico
principal que se utiliza en dicha clinica (Ca/Cr), asi como los posibles efectos adversos. Por
otra parte, otra justificacién importante es que al tener los resultados y poder corroborar la
seguridad y eficacia del uso de hidroclorotiazida se podran emplear los resultados para

definir mejor el momento de referencia y contrarreferencia.
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V. HIPOTESIS

1. El tratamiento con hidroclorotiazida mantiene por debajo de 0.20 la relacién Ca/Cr
en pacientes con HI en un grupo de nifios atendidos en la Clinica de Urolitiasis en el

Hospital de Pediatria del CMINSXXI, en el periodo del 1 de enero de 1995 al 31 de

diciembre de 2001.

2. Los reacciones adversas mas frecuentemente relacionadas con el tratamiento a largo

plazo con hidroclorotiazida en pacientes con HI atendidos en la Clinica de Urolitiasis

son las contracturas musculares.
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VL. OBJETIVOS

Objetivo General.-

Determinar el efecto del uso de Hidroclorotiazida a largo plazo en la relacion Ca/Cr en
pacientes con Hipercalciuria Idiopatica antes y después del tratamiento, y las reacciones
adversas a largo plazo relacionadas, en un grupo de nifios y adolescentes atendidos en la Clinica
de Urolitiasis del Hospital de Pediatria del CMINSXXI, en el periodo que comprende del 1 de

enero de 1995 al 31 de diciembre de 2001.

Objetivos Especificos.-

i. Determinar el promedio de la relaciéon Ca/Cr en orina de pacientes con HI
atendidos en la Clinica de Urolitiasis del Hospital de Pediatria del
CMNSXXI, antes del tratamiento con hidroclorotiazida, en el periodo de
tiempo mencionado.

2. Determinar el promedio de la relacion Ca/Cr en orina de pacientes con HI,
con intervalos de seis meses a partir del inicio del tratamiento con
hidroclorotiazida, durante el periodo ya descrito.

3. Comparar el promedio de la relacion Ca/Cr en orina de pacientes con HI
antes y después de iniciar el tratamiento con hidroclorotiazida.

4. Determinar la frecuencia y tipo de reacciones adversas relacionados con el
tratamiento de hidroclorotiazida a largo plazo, en pacientes con HI
atendidos en la Clinica de Urolitiasis del Hospital de Pediatria del

CMNSXXI durante el periodo ya estipulado.
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VII. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.
1. CARACTERISTICAS DEL LUGAR DONDE SE REALIZA EL ESTUDIO

El estudio se realizara en la Clinica de Urolitiasis del Hospital de Pediatria del Centro
Medico Nacional SXXI. La cual es una Institucidon de servicios a la Salud ubicada en
Meéxico D.F. que se encuentra catalogada como una Unidad de Tercer Nivel de
atencion y esta ubicada el el D.F. que recibe pacientes de los Hospitales Regionales y
Generales de la zona sur del Valle de México. asi como de los estados de Querétaro,
Chiapas, Morelos y Guerrero.

Se estudiaran pacientes mexicanos con edad menor a 17 afios, que acuden a la Clinica

de urolitiasis a control por HI.

2. DISENOS.
Los disefios que utilizaremos para responder las preguntas de investigacién son:
Pregunta 1. Diseilo Antes-Después

Pregunta 2. Estudio observacional-retrospectivo-transversal-descriptivo.

2.1 TIPO DE ESTUDIO
A. Por el control de la maniobra experimental por el investigador:
-Pregunta de investigacion 1. Observacional

-Pregunta de investigaciéon 2. Observacional.

B. Por la captacion de la Informacion para ambos disefios: Retrospectivo.
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C. Por la medicion del fenémeno en el tiempo para ambos disefios: Transversal.

D. Por la presencia de grupo control:

Descriptivo.

E. Por la ceguedad en la aplicacién y evaluacion de las maniobras: Abierto.

2.2 GRUPOS DE ESTUDIO

A) Caracteristicas de los casos:
Pregunta de investigaciéon 1. Cada caso va a actuar como su propio control (antes-

después del uso de hidroclorotiazida), el anilisis se realizarda como grupo en general.

Pregunta de investigacién 2. Dado que el disefio es observacional no se requieren

controles, todos los pacientes seran estudiados

C1. CRITERIOS DE INCLUSION (PARA AMBOS DISENOS)
a. Nifios y adolescentes de ambos géneros.
b. Menores de 17 aiios.
c. Atendidos en la consulta externa del Hospital de Pediatria CMNSXXI
( Clinica de Urolitiasis ), en el periodo de tiempo ya establecido.

d. Con diagnostico de Hipercalciuria Idiopatica.
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e. Pacientes que no han recibido otro tipo de tratamiento medicamentoso tres
meses previos al inicio del tratamiento con hidroclorotiazida.

f. Tratamiento con Hidroclorotiazida por un periodo de mis de 6 meses.
C2. CRITERIOS DE EXCLUSION

a. Pacientes con inadecuado apego al tratamiento medicamentoso. Aunque

este grupo podra analizarse aparte.

C3. CRITERIOS DE ELIMINACION

a. Expediente clinico incompleto
2.3 TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra no sera determinado previamente. Se tomara todo el grupo de
pacientes que se encuentran en tratamiento de HI en la Clinica de Urolitiasis del
Hospital de Pediatria y que cumplan con los criterios de inclusién del estudio.

El tamaiio de la muestra sera determinado por cuotas.
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2.4 DEFINICION DE LAS VARIABLES

13

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE CATEGOR({AS

Hipercalciuria Excegiva excreciéon Al menos. Nominal Dependiente 1.Presente
Idiopatica urinaria de Ca dos determina- Dicotémica 2.Auscnte

en ausencia de cioncs de Ca/Cr

enfermedad urinario >0.2 (4)

sistémica (4)
Relaciéno Ca/Cr Relacion Elevada:>0.2 Intervalo Dependicnte 1.Elevado
En muestra de matemitica entre Normal: 0.2 o< 2.Normal
Orina. 1a excrecién )

urinariade Ca y la

de Creatinina.(4)
Tratamicato » Institucion de did. A Independientie 1.8i
Larpgo plazo con terapcitica o de hidroclorotia- Dicotémica 2.No
Hidroclorotiazida administracion de zida a dosis dc

un firmaco para 1mg/k/dia, por un

curar un pad po igual o

16) mayor a scis

meses.(3-4)

Efectos Siwaciéon no Situacidén no Nominal Dependiente 1. Hipomagnascmia
Adversos descable que resulta descable que resulta 2. Hipokalemia

asocindos a

hidroclorotiazida

del uso de un medica-
menio o unn
medida terapéutica

1e6)

del uso de un medi-
camento o unn

medida terapéutica

3. Leucopenia
4.  Plaquctopenia

5. Tmansaminasemia
6. Hipocloremia

7. Hipergluccmia

8. Hiperlipidemia

FALLA DE ORIGEN
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La presencia de apego inadecuado al tratamiento con hidroclorotiazida sera definido
como la presencia de dos notas en el expediente clinico en las cuales se mencione
desapego por parte del paciente, estas notas deberian ser en fechas diferentes y por

médicos diferentes.

2.5 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio se realizara en la consulta externa del Hospital de Pediatria en la Clinica de
Urolitiasis donde se atienden pacientes con HI, el periodo comprendido sera del 1 de
enero de 1995 a 31 de diciembre de 2001,. Estos pacientes estan identificados y
diagnosticados habiéndose realizado dos determinaciones de Ca / Cr con mas de 0.2.
Estos pacientes se encuentran con tratamiento a largo plazo con hidroclorotiazida
img/kg/DIA, dividido en una o dos tomas (ver cuadro 1) y se vigilan a través de
auxiliares del diagnéstico tales como: determinaciones periddicas de Ca/Cr en orina,
asi como determinacién de Electrolitos séricos, Biometria hemdtica, Quimica

sanguinea y otros, segiin se requiera.

1. Se identificaran aquellos pacientes con diagnéstico de HI en los formatos 4-30-6
correspondientes a la consulta externa de la Clinica de Urolitiasis, del periodo de

tiempo ya mencionado.
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2. Se elaborara una lista de dichos pacientes y se solicitarin los expedientes clinicos

en el Archivo Clinico de nuestra unidad.

3. Se aplicara la hoja de recoleccion de datos en todos los expedientes que estén

completos. (Anexo)

4. Los datos obtenidos seran codificados y capturados en un programa de analisis

estadistico SPSS.

5. Se realizara analisis univariado y bivariado de las variables de estudio.

6. Se presentaran los datos en tablas y graficas de acuerdo al tipo de variable.

7. Se describirdn e interpretaran los resultados para concluir el trabajo.

2.6 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS.
Se realizara Andilisis Univariado (medidas de tendencia central y de dispersiéon) para
todas las variables del estudio y para comparar los promedios de las determinaciones

de Ca/Cr , se utilizara el Analisis de varianza para medidas repetidas.
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VIII. FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS
En cuanto a factibilidad y aspectos éticos se considera que no hay implicaciones de
este tipo, porque el tratamiento ya fue administrado a estos pacientes y la recolecciéon

de datos sera retrospectiva.

IX. RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINACIEROS.
El Hospital de Pediatria CMIN SXXI cuenta con los recursos humanos, fisicos y

financieros suficientes para atender a los pacientes involucrados en este estudio.

La recoleccion de datos requiere:

-Hojas de papel para impresion de protocolo y para hoja de recoleccién de datos
-Articulos varios de papeleria

-Un computador portitil para facilitar la recolecciéon de datos

-Un computador fijo y una impresora lasser

-Copias fotostaticas

-Cartuchos de tinta para la impresiéon

Los recursos mencionados seran financiados por los responsables del estudio.
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X. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

FECHAS Noviembre Diciembre | Enero Febrero- Septiembre Octubre Noviembre
Agosto

Delimitacion IOOCKKXX
del temaa

estudiar

Recuperacién
Yy revision de

la bibliografia

Elaboracién del

Protocolo

Recoleccion de

La informacion

Analisis de los

Resultados

Elaboracién de

Tesis e informes

Otras actividades
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RESULTADOS:

Se analizaron sesenta expedientes clinicos, de los cuales; diez no cumplieron con los
criterios de inclusiéon y ocho no estaban disponibles en el archivo clinico, por lo cual la
muestra estudiada fué de cuarenta y dos pacientes totales. De la revisién realizada
surgieron los siguientes resultados:

En cuanto a la distribucién por sexo, de los cuarenta y dos pacientes estudiados el 74%
(31/42), correspondieron al sexo masculino, el 26% (11/42), correspondié al sexo
femenino(Graficol).

La distribuciéon por edad se encontré que el rango minimo fué de 2 y el rango maximo
fué de 17 afios, con una media de 10 afios y una mediana de 11 afios ( Grafico 2).

En relacién con la distribucién de acuerdo al lugar de origen, encontramos que el 54%
(23/42) de los pacientes fueron originarios del Distrito Federal, el 21% (9/42) del Estado
de Chiapas, el 17% (7/42) del Estado de Morelos, el 2% (1/42) de Querétaro y el 5% (2/42)
originarios de Guerrero. (Grafico 3).

El porcentaje de referencias de acuerdo al Hospital General de Zona de que procedian
fueron las siguientes: El 26% (11/42) fueron referidos del Hospital Gabriel Mancera, el 5%
(2/42) del Hospital General (HGZ) de zona nimero 32, el 2% (1/42) del HGZ numero 47,
el 7% (3/42) del HGZ Venados, el 9% (4/42) del HGZ numero 30, el 17% (7/42) del
Hospital Regional de Chiapas, el 5% (2/42) del Hospital Regional de Morelos, el 5%
(2/42) del Hospital Regional de Querétaro y el 2% (1/42), del Hospital Regional de
Guerrero(Grafico 4).

Al analizar la presencia de anteccdentes familiares de urolitiasis, se encontré6 que el 29%
(12/42) conté con este antecedente y el 71% (30/42) no presentd este antecedentes
(Grafico5). De los pacientes con antecedentes positivo, el 14% se relacionaba con el padre,
el 7% con la madre. el 5% con tios en primer grado y el 2% con los abuelos por ambas
ramas (Grafico 6).
El antecedente de Diarrea crénica de inicio en la infancia fué presentado en el 726 (3/42) de
los pacientes.
El porcentaje de coexistencia de talla baja fue de 12% (5/42) de los pacientes.
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La presentacion de Hematuria como signos inicial estuvo presente en el 69% (29/42) de
los pacientes estudiados y ausente en el 31% (13/42). De los pacientes que presentaron
Hematuria en forma inicial el 64% (27/42) fue de tipo macroscOpica y ¢l 5% (2/42)
microscopica (Grafico 7 y 8).

El antecedentes de expulsion de arenillas o calculos urinarios fue positivo en el 24%
(10/42) de los pacientes, el 5% (2/42) con expulsion de arenilla o sedimento urinario y el
19% (8/42) con expulsion de litos, el resto 76% (32/42) el antecedente fué negativo(
Grafico 9).

Se encontré antecedente de dolor abdominal en el 46% (20/42) de los pacientes. De los
pacientes con este antecedente la presentacion mis frecuente fue periumbilical 47% y en
segundo lugar en region lateral de muslo con un 14.3%, el resto del porcentaje
correspondié a localizaciones menos frecuentes.

El dolor en fosa renal como signo inicial fu¢ presentado en el 50% (21/42) de los pacientes
estudiados.

Se encontré antccedente de sintomatologia urinaria en el 85% (36/42) de los pacientes y la
disuria fué el sintoma mas frecuentemente relacionado 73% (31/42).

El antecedente de presencia de atopias en estos pacicntes fué de 19% (8/42), y la patologia
mais frecuentemente relacionada fue la Dermatitis atopica 12% (5/42).

Tuvieron antccedentes de ultrasonido renal con evidencia dc litos el 17% (7/42) de la
poblacién y realizacién de urografia excretora el 12% (5/42) de los pacientes.

El antecedente de Litotomia en c¢stos pacientes fué presentado en el 19% (8/42).

Los pacientes que fueron sometidos durante el tratamiento a Cistoscopia fueron 18% (3/42)
vy a colocacion de Catéter ““doble J” 31% (13/42).

El antecedente de Litotricia Extracorporea en estos pacientes fué positivo en el 22% (9/42)
de la poblacion.

Se valord el intervalo de tiempo requerido entre el ingreso hospitalario o la valoracién
inicial y la primera consulta en la Clinica de Urolitiasis. De lo anterior resuito que ¢l 84%
(35/42) de la poblacién recibe atencién de primera vez en dicha clinica en un periodo de 1
a 6 meses. Con una mediana de 3 meses (Gréfico 10).

Asi mismo, el tiempo comprendido entre la valoracion de primera vez en la Clinica de

Urolitiasis, la realizacion del diagnéstico de HI y el inicio de tratamiento con
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hidroclorotiazida fué¢ de 1 a 6 meses en el 84% (35/42) de la poblaciéon estudiada. Con una
mediana de 2 meses (Grafico 11).

El tiempo de tratamiento con hidroclorotiazida en los pacientes estudiados fué de 6 a 12
meses el 21% (9/42), de 13 a 24 meses el 31%26(13/42), de 25 a 36 meses el 21% (9/42), de
37 a 48 meses el 14% (6/42) y de 49 a 96 meses el 12% (5/42) (Grafico 12).

Para el analisis de los resultados en las determinaciones de Ca/Cr, se determinaron la
media, mediana, varianza. desviacion estandar y rango minimo y maximo para cada una de
las determinaciones. La variable llamada Ca/Cr “antes del inicio del tratamiento” mostré
una media de 0.38, mediana de 0.30, varianza de 0.05, rango minimo de 0.10 y rango
maximo de 1.05, con una desviacién estandar de 0.22. Se realizaron las mismas
determinaciones a todas las determinaciones de Ca/Cr obtenidas. La ultima deteminacion
llamada “determinacion nimero 15 después del tratamiento’” mostré una media de 0.05,
mediana de 0.0, con una desviacidon estandar de 0.07, varianza de 0.0, un rango minimo
de 0.0 y un rango miximo de 0.25. Los valores de las determinaciones intermedias de
Ca/Cr se encuentran concentrados en el cuadro correspondiente ( Grafico 13).

Se utilizé el test estadistico de Friedman para el anilisis estadistico (por tratarse de mas de
dos variables relacionadas entre si) mismo que reporté una diferencia estadistica
significativa (p< de 0.000). (ver anexos)

S¢ analizaron en forma univariada los efectos adversos a largo plazo de la administracién
de hidroclorotiazida relacionando las determinaciones obtenidas con los valores de
referencia de acuerdo a edad y sexo.

En cuanto a los valores de Biometria Hemaitica se encontré6 que de los pacientes con
determinacion inicial de Hemoglobina el 80% (34/42) tenia una Hemoglobina normal, ¢l

1424 (6/42) presentaron anemia leve y el 2.3% (1/42) presentaron anemia moderada. El
control de hemoglobina siguiente (tercera determinaciéon) lo tuvieron lo tuvieron el 53% de
los pacientes estudiados, de ellos el 42% (18/42) presentaron Hemoglobina normal y el
11.6% (5/42) presentaron anemia leve. En la ultima determinacion de hemoglobina solo en
9% (4/42) tenian dicho control misma que fue normal en todos los casos.

El control de leucocitos inicial se realizo en el 95% (41/42) de los cuales el 55% (24/42)
presentd cifras dentro de lo normal, el 30% (13/42) presenté leucopenia inicial y el 9%

(4/42) presenté leucocitosis. En la tltima determinacion de leucocitos la cual estaba
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presente en el 24% (10/42) se observé que el 19% (8/42) no presentaron alteraciones y el
5% (2/42) presentd leucocitosis, no se reporté leucopenia

ILos pacientes con control de plaquetas inicial 93% (40/42), presentaron cifras normales en
un 86% (37/42), y un 7% (3/42)presentd plaquetosis. La ultima determinacién de plaquetas
incluys el 2826 (12/42) de los pacientes. De los cuales en todos los casos se reportaron
cifras normales.

Los valores de potasio sérico inicial fué determinado en el 96% (41/42) dc los pacientes, de
los cuales el 88% (38/42), presentaron cifras normales y el 7% (3/42), presentaron por
arriba de lo normal. En el ultimo control de potasio fue realizado al 16% (7/42) de los
pacientes, de los cuales todos presentaron valores de potasio dentro de los valores
normales.

Los valores de sodio sé€rico inicial fué determinado en el 95% (4/42) de los pacientes, de
los cuales todos presentaron cifras de sodio dentro de lo normal. El ultimo control de sodio
fue realizado en el 28% (12/42) de los pacientes, en el cual no se encontraron alteraciones.
En el 95% (41/42) de los pacientes se realizé determinacion inicial de calcio, de los cuales
ninguno presenté alteraciones. En la ultima determinaciéon de calcio, la cual fue realizada
al 44% (18) dec los pacientes, el 42% (17) presentaron cifras dentro de lo normal y el 2.3%
(1) presenté cifras por debajo de los valores normales.

Los valores iniciales de Alaninoaminotransferasa fueron decterminados en al 74% de la
poblacién estudiada, de los cuales se encontré que el 67% (29/42) presentaron valores
normales y el 7%(3/42), pacientes presentaron cifras por arriba de lo normal. En las
determinaciones posteriores las cuales se realizaron a un 28% (12/42) de la poblacion
estudiada no mostraron alteraciones.

Los valores de Aspartatoaminotransferasa fueron determinados en forma inicial en el
74.4% de los pacientes, de los cuales el 67% (29/42) no mostraron alteraciones, y el
7%6(5/42) presentaron cifras por arriba de lo normal para su edad. La medicién posterior de
la misma fue realizada a un 16.3% de la poblaciéon estudiada y mostré un 14% (6/42) de
pacientes sin alteraciones y un 2% (1/42) presentaba cifras por arriba de lo normal.

La determinacién inicial de creatinina fué¢ determinada en el 95%(38/42) de la poblacion
estudiada, de los cuales el 88% (38/42) no mostré alteraciones y el 7% (3/42) present$
elevaciones iniciales de la misma. El control posterior de creatinina fue realizado en el

21% (9/42) de la poblacion de los cuales ninguno presento alteraciones en la misma.
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El 4cido trico inicial fue medido en el 84% de la poblacion estudiada, de los cuales el 77%
(33/42) no presentaron alteraciones en el mismo y se encontré6 un 7% (3/42) con cifras
elevadas. En mediciones posteriores se encontro que ¢l del 39.5% de los pacientes que
contaron con control de acido urico, el 30% (13/42) presentaron cifras dentro de lo normal
y en el 9% (4/42) se encontraron cifras por arriba de lo normal.

El colesterol fue medido en forma inicial en el 97% de los pacientes, de los cuales el 72%
(31/42) mostraron cifras de colesterol por arriba de lo normal y en el 25.6% (11/42), cifras
normales. Las mediciones posteriores de colesterol fueron realizadas en el 30% de la
poblacion y se encontré un 12% (5/42) pacientes con cifras por arriba de lo normal y un
19% (8/42) con cifras normales.

Las cifras iniciales de triglicéridos fueron determinadas en un 53% (23/42) de la poblacion
estudiada, de los cuales el 51% (22/42) presentaron cifras dentro de la normalidad y el 2%
(1/42) presenté cifras elevadas. En mediciones posteriores las cuales fueron realizadas al
19% (8/42) de la poblacion las cifras fueron normales.
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DISCUSION:

Con los resultados obtenidos encontramos que en la poblaciéon estudiada la HI es mas
frecuente en el sexo masculino, con una relaciéon 2:1. La edad de presentacién mas
frecuente se encontrd a los 10 afios de edad. No existe en la literatura actual informacién
para comparar la distribucién por sexo y edad de nuestra serie de pacientes y por ende
tener una idea de la situacion de los mismos.

La frecuencia mas alta segun lugar de origen. se encontré para los pacientes originarios del
Distrito Federal, en segundo lugar el estado de Chiapas, en tercer lugar Morelos. en cuarto
lugar Querétaro y en quinto lugar el Estado de Guerrero. Lo anterior tiene relacion con las
areas de afluencia de pacientes de nuestro Hospital.

Otro punto importante en el anilisis fue conocer cuales son los Hospitales que refieren
pacientes para diagnéstico y tratamiento de HI a nuestra unidad. De lo anterior,
encontramos que el Hospital General Regional Gabriel Mancera es el que mas
frecuentemente refiere este tipo de pacientes, seguido por los Hospitales Generales de
Zona en Chiapas, en tercer lugar el Hospital General de Zona nimero 30 y en orden
decreciente el Hospital General de Zona Venados, €l HGZ No. 32 Villa Coapa, ¢l Hospital
G. Regional de Morelos y el H.G. Regional de Querétaro con iguales proporciones; por
ultimo el HGZ numero 47 y los HGZ del Estado de Guerrero. En base a la informaciéon
previa, se confirma que el mayor porcentaje de referencias se encontré en los HGZ del
Distrito Federal, aunque cabe mencionar que €l estado de Chiapas resulté ser una
importante fuente de referencia.

Al analizar la presencia de antecedentes familiares de urolitiasis, encontramos que una
tercera parte de los pacientes tiene esta caracteristica y el padre fue la persona mas
frecuentemente relacionada, de momento no existe informacién publicada en edad
pedistrica, con respecto a este punto.

Desde el punto de vista pediatrico, uno de los datos clinicos de particular interés en estos
pacientes, fue la biisqueda intencionada de Talla Baja con inicio en la infancia, para lo cual
se ecncontré que el 20% de los pacientes present6 este antecedente.

Otra caracteristica clinica encontrada fue la presencia de Atopias, las cuales se encontraron

en el 20% de los pacientes, de estas la Dermatitis Atopica fue la mas frecuente.
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El signo clinico inicial mis frecuentemente encontrado en estos pacientes fue la
Hematuria, la cual se encontré en la tercera parte de los pacientes, de ella la de tipo
Macroscopica fue la mas frecuente. Esto concuerda con lo que s¢ encuentra en la literatura
actual en donde la hematuria es un signo clinico frecuentemente relacionado con el inicio
de los sintomas en Hipercalciuria Idiopatica (9,11).

El antecedente de expulsion calculos, arenilla o sedimento urinario fue positivo en una
cuarta partc de la poblacion, de estos el primero fue el que se encontr6 en mayor
porcentaje. Lo cual es similar a lo que se reporta en la literatura en donde el porcentaje de
asociacion con calculos urinarios ¢s del 2 a 5% en unas series y del 15 al 20% en otras
(4,8,10).

El antecedente de dolor abdominal crénico fue encontrado en el casi la mitad de los
pacientes, de estos la localizacion mias frecuente fue periumbilical. Lo anterior se hace
referencia cn la literatura, sin embargo ¢n esta no se definen porcentajes y la localizacion
de dolor (9,11).

El dolor en fosa rcnal sc encontré6 como signo clinico concomitante en la mitad de los
pacientes estudiados, para lo cual no encontramos en publicaciones pedidtricas cifras
comparativas.

La coexistencia con Infeccién de vias urinarias se encontré en mas de tres cuartas partes de
lIa poblacién y la disuria fuc ¢l signo clinico mas constante, lo cual también concuerda con
algunas series reportadas (9,11).

Los pacientes tuvicron estudios Ultrasonograficos con presencia de litos en un 17%. Y
requirieron Litotomia para extraccion de calculo el 20% . En la literatura actual se
encontraron serics con reportes similares con los cuales pudimos hacer una comparacién de
los mismos (4,8,10).

La proporcion de pacientes gque requirié Litotricia como parte del tratamiento fue el 222
de la poblacion y el 17% requirio Cistoscopia para colocacion de catéter “doble JI”°. No
contamos con informacion para establecer una comparacion precisa.

En cuanto al intervalo de tiempo que transcurre a partir de la primera consulta en nuestro
hospital (por diversos servicios) y primera consuilta en la Clinica de Urolitiasis, se encontro

que fluctué entre 1 a 6 meses en casi €l 90% de la poblaciéon con una mediana de 3 meses.
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En cuanto al intervalo de tiempo necesario para establecer el diagnéstico de HI fue
también de 1 a 6 meses en el mismo porcentaje de pacientes, encontrandose una mediana
también de 2 meses.

En cuanto a la duracién del tratamiento con hidroclorotiazida encontramos que el una
terccra parte de los pacientes tuvieron un intervalo de tiempo de 13 a 24 meses con una
mediana de 20 meses y el 1292 de los pacientes recibieron tratamiento por 49 a 96 meses
con una mediana de 72 meses, la mediana general se encontré en 30 meses.

Para el anilisis de las mediciones seriadas de Ca/Cr, antes y después de hidroclorotiazida
(mas de dos mediciones relacionadas entre si), se realizé la prueba de Friedman, la cual
reporté una diferencia con significancia estadistica (p=0.000). Con lo anterior se concluyé
que al comparar los promedios de la relacion Ca/Cr antes y después del uso de
Hidroclorotiazida, éstos disminuyeron conforme se prolongo dicho tratamiento (Grafico
13).

Al valorar los posibles efectos adversos del tratamiento a largo plazo con hidroclorotiazida
se encontré que en cuanto a los valores de Hemoglobina el 14%6 de los pacientes contaba
con Hemoglobina baja desde el inicio del tratamiento y el resto presentd valores de
Hemoglobina dentro de lo normal. La presencia de anemia al inicio del estudio de estos
pacientes, se puede explicar por la pérdida constante de eritrocitos a nivel urinario
(hematuria macro y/o microscopica). Al analizar las ultimas determinaciones de
hemoglobina, no se encontraron alteraciones de la misma en los pacientes que contaron
con dicho control.
Las cifras de leucocitos iniciales encontramos que el 55% de los pacientes presenté6 cifras
normales y en la valoracién inicial el 30% de los pacientes presentdé grados leves de
leucopenia y el 10% leucocitosis. En las ultimas controles de determinacién de leucocitos,
se identificé 5% de los pacientes con leucocitosis, no se encontraron casos con leucopenia,
el resto de los pacientes presentaron cifras normales. Con relacion a lo anterior la
leucopenia csta reportada en algunas series como uno de los efectos colaterales del uso de
hidroclorotiazida; sin embargo, en nuestra serie no identificamos dicho trastormo como
reaccion adversa relacionada a hidroclorotiazida (12,13).
En cuanto a las determinaciones iniciales de potasio y sodio todos los pacientes que
contaban con este control presentaron cifras dentro de los rangos normales para su edad y

en los pacientes que contaron con determinaciones posteriores no encontramos
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alteraciones. La literatura reporta alteraciones de electrolitos, predominantemente
disminucién de las cifras de potasio; sin embargo, nuestros pacientes no manifestaron
hipopotasemia con el uso prolongado de hidroclorotiazida 1mg/kg/dia VO (12,13).

Los pacientes presentaron determinaciones de calcio inicial dentro de lo normal y en los
controles posteriores solo en el 2% de estos encontramos cifras por debajo de lo normal. A
este respecto la literatura reporta hipercalcemia como principal efecto colateral del uso de
hidroclorotiazida y nuestros casos no la presentaron(12,13)

En la determinacién inicial de alaninoaminotransferasa, el 7% de los pacientes mostro
elevacion de la misma y en los pacientes que contaron con determinaciones posteriores no
se encontraron alteraciones. En cuanto a la determinacion de aspartatoaminotrasferasa se
encontré €l mismo porcentaje de transaminasemia y en la determinacion posterior el 2% de
1a poblacion presento cifras por arriba de lo normal. La literatura reporta transaminasemia
como efecto adverso relacionado a manejo con hidroclorotiazida, pero nuestros pacientes

no presentaron dicho trastorno (12,13).

En los valores iniciales de creatinina se observé que un 7% de la poblacion presenté
elevaciones de la misma. En las determinaciones posteriores los valores se mantuvieron
dentro de lo normal.

De los pacientes que contaron con determinaciéon de acido drico inicial el 7% de ellos
presenté cifras por arriba de lo normal y en las determinaciones de los pacientes que
contaron con este control el 9.3%% de los pacientes presentaron hiperuricemia. La literatura
reporta también hiperuricemia como efecto colateral frecuentemente relacionado al uso de
hidroclorotiazida; llama la atencién la escasa presencia de dicho trastorno en nuestros
pacientes, por lo tanto, se mantendra especial interés en este aspecto a futuro. De momento,
nuestros pacientes no mostraron signos o sintomas sugestivos de complicacion relacionada
con hiperuricemia pues los niveles anormales se clasificaron como grado leve (12,13).

El control inicial de las cifras de colesterol mostré que el 72% de los pacientes presentaba
colesterol por arriba de lo normal y en los pacientes que contaron con determinaciones

posteriores el 12% de los pacientes presentaron esta misma caracteristica.

En cuanto a los valores iniciales de triglicéridos el 2% de la poblacion presenté en forma
inicial valores por arriba de lo normal. En la determinaciéon posterior todos presentaron

valores normales.
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Esto contrasta con la literatura en donde se reportan como principales efectos adversos del
uso de hidroclorotiazida la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia (12,13).

A pesar de que se logré realizar un andlisis de los efectos adversos en las principales
determinaciones de laboratorio con las cuales se realiza control de los pacientes con HI,
algunos de los pacientes estudiados no contaron con todos los controles que requeriamos
para el anilisis de los efectos adversos a largo plazo, pues el porcentaje de pacientes que

tuvieron control de laboratorio inicial fue mayor al control tardio de los mismos.
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