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RESUMEN

Objetivo. Comprobar si los pacientes diagnosticados en Atencion Primaria de colico nefritico
presentan una mayor exposicién al consumo de farmacos predisponentes.

Disefio. Estudio observacional analitico de casos y controles.

Participantes. Una muestra de 43 pacientes diagnosticados de colico nefritico (casos) son com-
parados con 43 controles.

Emplazamiento. Consultas de Atencion Primaria y Servicio de Urgencias extrahospitalario.
Mediciones. En casos y en controles se determinaron las siguientes variables: motivo de consul-
ta, edad, sexo, antecedentes familiares de litiasis, antecedentes personales de coélicos nefriticos
o calculos en el aparato urinario, antecedentes personales de infecciones urinarias, hipercalce-
mia, hipercalciuria o hiperuricemia y consumo previo de farmacos predisponentes de urolitiasis
o de otros farmacos. En los casos se anotaron datos de anamnesis, exploracion, tratamiento y
conducta seguida con el paciente.

Resultados. En los pacientes diagnosticados de colico nefritico los sintomas mas frecuentes
fueron: dolor lumbar (95,3%), dolor abdominal (44,2%), nduseas/vémitos (58,1%) y polaquiuria
(46,5%). En cuanto a exploracion y pruebas complementarias, presentaba pufio percusion posi-
tiva el 69,8%, hematuria el 86,0% y fiebre el 4,7%. El consumo de farmacos predisponentes no
habia sido significativamente superior en los casos respecto a los controles, tanto al considerar
el consumo de cada uno de los farmacos individualmente como el consumo de cualquiera de
ellos (23,3% en casos versus 32,6% en controles; OR: 0,63; IC 95%: 0,24 - 1,63). El consumo
previo de otros farmacos (no predisponentes de urolitiasis) tampoco habia sido significativa-
mente superior en los pacientes con célico nefritico, siendo el nimero medio de 1,09 + 1,54 DE
en casos y de 1,14 £ 1,44 DE en controles.

Conclusiones. No hemos hallado relacién alguna entre la aparicion de colicos nefriticos y el
consumo de farmacos descritos como predisponentes. Se trata de una causa poco comun de la
enfermedad y permanece como incierto el papel que juegan algunos de estos farmacos.
Palabras clave. Litiasis urinaria, farmacos.

ABSTRACT

Case-control study on nephritic colic and predisposing drugs

Objective. To determine if patients diagnosed with nephritic colic at Primary Care Centres are
more exposed to predisposing drugs.

Design. Case-control observational, analytical study.

Participants. A sample of 43 patients diagnosed with nephritic colic are compared with 43 con-
trols.

Setting. Primary Care Centres and Casualty Departments.

Measurements. The following variables were determined in patients and controls: reason for
visit, age, gender, family background of lithiasis, personal background of nephritic colic or stones
in the urinary tract, urinary infections, hypercalcaemia, hypercalciuria or hyperuricaemia and
prior consumption of predisposing drugs for urolithiasis or of other drugs. For the patients, their
medical history, examination, treatment and patient follow up were recorded.

Results. In patients diagnosed with nephritic colic the most frequent symptoms were: back pain
(95.3%), abdominal pain (44.2%), nausea/vomiting (58.1%) and pollakiuria (46.5%). As regards
examination and complementary tests, 69.8% of patients had haematuria and 4.7% had fever.
The consumption of predisposing drugs was not significantly higher in patients compared to
controls, both when considering each drug separately and when considering the consumption of
any one of them (23.3% in patients vs 32.6% in controls; OR: 0.63; Cl 95%: 0.24 - 1.63). Prior
consumption of other drugs (not predisposing for urolithiasis) was not significantly higher in pa-
tients with nephritic colic, the mean number of drugs being 1.09 + 1.54 SD in patients and 1,14
+ 1.44 SD in controls.

Conclusions. We did not find any relation between the occurrence of nephritic colic and con-
sumption of drugs described as predisposing. This is an uncommon cause of the disease and
the role some of these drugs play remains uncertain.

Key words. Urinary lithiasis, drugs.
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INTRODUCCION

En los paises industrializados la prevalencia de la litia-
sis renal oscila entre el 1y el 10% (en Espafia afecta
al 4,2% de la poblacion') y en el 50-70% de los casos
se trata de calculos de oxalato calcico. La urolitiasis es
una enfermedad de origen multicausal en cuya etio-
patogenia intervienen diversos factores. Los factores
intrinsecos estan relacionados con las caracteristicas
propias del individuo, los extrinsecos estan relaciona-
dos con la dieta y con los estilos de vida.

En la mayoria de célicos nefriticos no se identifica la
causa ni hay enfermedad de base, y son muy poco
frecuentes los casos secundarios a enfermedades
predisponentes, como hiperparatiroidismo, acidosis
tubular renal, cistinuria, trastornos mieloproliferativos,
sarcoidosis, inmovilizacion prolongada, enfermedad
de Crohn, by-pass yeyuno-ileal o infecciones recu-
rrentes del tracto urinario. En casos de multiples recu-
rrencias deben tenerse en cuenta estas posibilidades
descritas anteriormente.

Los calculos inducidos por drogas representan una
baja proporcion de todos los célculos renales?® y se
incluyen dos categorias: los que resultan de la crista-
lizacién urinaria de un farmaco o metabolito poco so-
luble y excretado por la orina en grandes cantidades y
los que se deben a los efectos metabdlicos de algun
farmaco.

El papel etiolégico de los farmacos es incierto, sobre-
todo acido acetil aalicilico (AAS) y tiazidas, aunque
este grupo de diuréticos podrian jugar un papel pre-
ventivo en pacientes con calculos recurrentes e hiper-
calciuria®. Otros farmacos implicados son®: diuréticos
del asa, sulfamidas, antiacidos con calcio o con alumi-
nio, acetazolamida, corticoides, colchicina, probene-
cid y vitamina D, Ay C.

El objetivo de este estudio ha sido comprobar si los
pacientes diagnosticados en Atencion Primaria de co-
lico nefritico presentan una mayor exposicion al con-
sumo de farmacos predisponentes.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio observacional analitico en el
que 43 pacientes diagnosticados de cdlico nefritico
(casos) son comparados con 43 controles para con-
trastar la hipoétesis de un mayor consumo, en los pri-
meros, de farmacos predisponentes de urolitiasis. Tan-
to los casos como los controles fueron seleccionados
en cuatro consultas de Medicina de Familia (Centros
de Salud de Riopar, Zona Il y Zona VIl de Albacete) y
en el Servicio de Urgencias de Atencion Primaria de la
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ciudad de Albacete. El tamafio muestral corresponde
a un riesgo alfa de 0,05, un riesgo beta de 0,10 y una
diferencia de proporciones de exposicion a dichos far-
macos del 30%. El nimero de casos fue similar al nu-
mero de controles y éstos fueron apareados por sexo
y edad (£ 5 afios), siendo seleccionados consecutiva-
mente a los casos entre los pacientes que acudieron a
los mismos centros sanitarios por motivos de consulta
diferentes a los sintomas propios del célico nefritico,
excluyéndose los motivos burocraticos. Tanto los ca-
sos como los controles fueron seleccionados durante
2004 y 2005.

En casos y en controles se determinaron, mediante
entrevista personal, las siguientes variables: motivo
de consulta, edad, sexo, antecedentes familiares de
litiasis, antecedentes personales de colicos nefriticos
o de calculos en el aparato urinario, antecedentes
personales de infecciones urinarias, hipercalcemia,
hipercalciuria o hiperuricemia y consumo en afios an-
teriores (al menos durante tres meses) de farmacos
predisponentes de urolitiasis (acido acetil salicilico,
diuréticos, antiacidos, acetazolamida, corticoides,
teofilinas, alopurinol, vitaminas D o C o suplementos
de calcio) o de otros farmacos. Solo en los casos se
anotaron datos de anamnesis (presencia o ausencia
de dolor célico lumbar unilateral irradiado a regiones
inguinal o genital, dolor abdominal agudo, nauseas o
vémitos y polaquiuria), exploracion (presencia o au-
sencia de pufo percusién positiva, hematuria compro-
bada mediante tira reactiva o analitica de orina, fiebre,
solicitud de radiografia simple de aparato urinario y
solicitud de ecografia reno-vesical) tratamiento pres-
crito (diclofenaco, ketorolaco, metamizol u otros) y
conducta seguida con el paciente (derivacién o no al
servicio de urgencias hospitalario).

Se realizd un analisis estadistico mediante estadisti-
ca descriptiva y pruebas de comparacion de medias
(t-Student y U de Mann-Whitney) y proporciones (chi-
cuadrado y test exacto de Fisher) en grupos inde-
pendientes. Como medida de asociacién se calculd
la razén de odds junto a su intervalo de confianza al
95%. Los datos fueron analizados mediante programa
estadistico SPSS 14.0.

RESULTADOS

De forma similar en casos y en controles fue superior
la proporcion de hombres (58,1%), siendo su edad
media de 51,6 afios + 17,2 DE en casos y de 50,4 +
17,1 DE en controles. Los pacientes incluidos en el
estudio fueron seleccionados en consultas de medi-
cina de familia (60,5%) y en el Servicio de Urgencias
extrahospitalario (39,5%).
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Farmacos Casos (n =43) Controles (n =43) OR (IC 95%)
No (%) No (%)
Acido Acetil Salicilico 6 (14,0) 4(9,3) 1,5 (0,4 -6,0)
Diuréticos 5(11,6) 7 (16,3) 0,7 (0,2-2,3)
Antiacidos 3(7,0) 3(7,0) 1,0(0,2-5,2)
Corticoides 0(0,0) 2(4,7) -
Teofilinas 0(0,0) 1(2,3) -
Alopurinol 2(4,7) 0(0,0) -
Vitamina C 1(2,3) 0(0,0) -
Calcio 0 (0,0) 1(2,3) -
Cualquier farmaco predisponente 10 (23,3) 14 (32,6) 0,6 (0,2-1,6)
Cualquier farmaco no predisponente 23 (53,5) 23 (53,5) 1,0 (0,4 -2,3)
Cualquier farmaco 27 (62,8) 25 (58,1) 1,2(0,5-2,9)

Tabla 1. Distribucion del consumo de farmacos en casos y controles.

En los pacientes diagnosticados de colico nefritico
los sintomas presentes mas frecuentes fueron: dolor
lumbar (95,3%), dolor abdominal (44,2%), nauseas o
vémitos (58,1%) y polaquiuria (46,5%). Existian ante-
cedentes familiares de colicos nefriticos en 25 pacien-
tes (58,1%) y personales en 17 (39,5%), infecciones
urinarias en 15 (34,9%), hiperuricemia en 5 (11,6%) e
hipercalcemia en 2 (4,7%). En cuanto a exploracion
y pruebas complementarias, presentaba pufio percu-
sion lumbar positiva el 69,8%, hematuria el 86,0% y
fiebre el 4,7%. Se solicité exploracion radiologica en el
20,9% de los casos y ecografia en el 9,3%, siendo de-
rivados a atencién especializada 6 pacientes (14,0%).
Los tratamientos farmacolégicos mas utilizados fue-
ron: diclofenaco (74,4%) y metamizol (48,8%).

La distribucién del consumo de farmacos en casos y
controles se muestra en la tabla 1. El consumo de far-
macos predisponentes no habia sido significativamen-
te superior en los casos respecto a los controles, tanto
al considerar el consumo de cada uno de los farma-
cos individualmente como el consumo de cualquiera
de ellos (23,3% en casos versus 32,6% en controles;
OR: 0,63; IC 95%: 0,24 - 1,63). El numero medio de
farmacos predisponentes no resultoé significativamente
diferente en casos y controles (0,39 £ 0,79 DE versus
0,44 + 0,73 DE). El consumo previo de otros farmacos
(no predisponentes de urolitiasis) tampoco habia sido
significativamente superior en los pacientes con célico
nefritico, siendo el nUmero medio de 1,09 + 1,54 DE
en casos y de 1,14 £ 1,44 DE en controles. De igual
forma, el numero medio de todos los farmacos (pre-
disponentes y no predisponentes) tampoco resultd
significativamente diferente en ambos grupos (1,49
1,78 DE en casos y 1,58 £ 1,85 DE en controles).

DISCUSION

En nuestro estudio no hemos hallado relacion alguna
entre la aparicion de célicos nefriticos y el consumo
de farmacos previamente descritos como predispo-
nentes, sin embargo, varios estudios anteriores han
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demostrado una relacion entre litiasis renal y consumo
de algunos farmacos®. Los calculos inducidos por este
motivo ocurren mas a menudo cuando las dosis son
elevadas o los tratamientos permanecen durante mu-
cho tiempo, pero existen también factores de riesgo
del paciente relacionados con el ph y el volumen uri-
narios y también otros pardmetros que podrian servir
de base para el tratamiento preventivo de tales cal-
culos. Un mejor conocimiento de las complicaciones
litogénicas de algunos tratamientos médicos y de sus
caracteristicas de solubilidad podria ayudar a reducir
la incidencia de litiasis inducidas por farmacos, espe-
cialmente en pacientes con factores de riesgo previa-
mente identificados?.

Aunque en el caso de los diuréticos hemos observado
un mayor consumo en los controles que en los casos,
el triamtirene fue el farmaco que con mas frecuencia
aparecia en los analisis de calculos urinarios durante
los afios setenta y aun hoy es responsable de un nu-
mero significativo de céalculos. Ha sido confirmado que
dicho farmaco y su metabolito hidroxitriamtirene son
muy poco solubles y saturan la orina en un breve pe-
riodo de tiempo tras su ingestion, pudiendo intervenir
también en el fendmeno inicial de la nucleacién®.

Sin embargo, en la ultima década los farmacos usa-
dos en el tratamiento de los pacientes infectados por
el VIH, como indinavir y sulfadiacina, ocupan un lugar
mas destacado como ejemplo de farmacos contenidos
en los calculos. Ademas de éstos, aproximadamente
otras veinte moléculas pueden inducir nefrolitiasis en
pacientes que reciben tratamientos prolongados o a
altas dosis®. En este sentido, la incidencia de calculos
resultantes de la ingesta de suplementos de calcio y
vitamina D podria estar subestimada3.

Entre 1991 y 2000 se realiz6 un estudio basado en el
analisis de 22.510 calculos urinarios’, observandose
la presencia de farmacos en los mismos Unicamente
en 238 (1,0%), especialmente indinavir (52,9%), tria-
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mtirene (18.1%) y sulfamidas (12.2%). Por otra parte,
se comprobd una nefrolitiasis metabdlica inducida por
drogas en 140 casos (0,6%), relacionandose principal-
mente con suplementos de calcio y vitamina D (40,0%)
e inhibidores de la anhidrasa carbénica (23.6%). Los
autores afirman que la composicién de los calculos no
s6lo depende del farmaco inductor, sino también del
estado metabdlico del paciente. En la actualidad, los
calculos inducidos por drogas podrian suponer solo el
1,6% de todos los calculos’.

La existencia de nefrolitiasis inducidas por farmacos
resalta la importancia de los analisis de calculus uri-
narios®, pero se trata de una causa poco comun de
la enfermedad, permaneciendo como incierto el papel
que juegan algunos de los farmacos descritos hasta
ahora como factores predisponentes.
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