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RESUMEN

Introduccidén: La urolitiasis es un notorio problema de salud global, y su tratamiento con
alcalinizantes urinarios es una prioridad.

Objetivo: Demostrar la eficacia y seguridad del citrato de potasio-1080 cubano de liberacion
inmediata, para el tratamiento de la urolitiasis.

Métodos: Se realiz6 un ensayo clinico fase Illa/lllb aleatorizado, monoceéntrico, abierto,
controlado y de no inferioridad (nimero de Registro 00000333) en el Instituto de Nefrologia
de La Habana, Cuba, entre mayo de 2021 y noviembre de 2022. Fueron incluidos 150
pacientes urolitiasicos en dos grupos de 75 cada uno, el grupo experimental fue tratado con
citrato de potasio nacional de liberacion inmediata y el control con citrato de potasio de
liberacién prolongada, ambos a dosis de 30 mEg/dia por 15 dias. Las variables de respuesta
fueron las modificaciones de la citraturia y del pH urinario. Se registraron los eventos
adversos.

Resultados: Las variables demogréaficas, antropométricas y las indicaciones del tratamiento
no difirieron entre los grupos. A los 15 dias la citraturia se increment6 en 85 mg/dia y el pH
urinario en 0,31 con el tratamiento experimental, sin diferencias respecto al otro grupo. Los
eventos adversos fueron algo mas comunes con la tableta nacional (26 vs.18) y las nauseas
fue el mas comin (34,1 %).

Conclusiones: Las tabletas cubanas de citrato de potasio a la dosis de 30 mEg/dia determinan
un aumento en la citraturia y en el pH urinario semejante al producido con igual dosis de
citrato de potasio de liberacion prolongada. Priman los eventos adversos gastrointestinales
que son algo mas frecuentes con la tableta cubana.

Palabras clave: urolitiasis; citrato de potasio; Cuba; pH; hipocitraturia.
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ABSTRACT

Introduction: Urolithiasis is a notorious global health problem, and its treatment with urinary
alkalizers is a priority.

Objective: To demonstrate the efficacy and safety of immediate release Cuban potassium
citrate-1080 for the treatment of urolithiasis.

Methods: A randomized, monocentric, open, controlled, non-inferiority phase Illa/lllb
clinical trial (Registration number 00000333) was carried out at the Havana Institute of
Nephrology, Cuba, from May 2021 to November 2022. One hundred fifty urolithiasis patients
were included in two groups of 75 each. The experimental group was treated with national
immediate-release potassium citrate and the control with prolonged-release potassium citrate,
both at doses of 30 mEqg/day for 15 days. The response variables were changes in citraturia
and urinary pH. Adverse events were recorded.

Results: Demographic and anthropometric variables and treatment indications did not differ
between the groups. After 15 days, citraturia increased by 85 mg/day and urinary pH by 0.31
with the experimental treatment, with no differences compared to the other group. Adverse
events were somewhat more common with the national tablet (26 vs. 18) and nausea was the
most common (34.1%).

Conclusions: Cuban potassium citrate tablets at a dose of 30 mEqg/day determine an increase
in citraturia and urinary pH similar to that produced with the same dose of prolonged release
potassium citrate. Gastrointestinal adverse events prevail, which are somewhat more frequent
with the Cuban tablet.

Keywords: urolithiasis; potassium citrate; Cuba; pH; hypocitraturia.
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Introduccion

La urolitiasis se ha convertido en un notorio problema de salud a escala planetaria, pues su
prevalencia se estima que sobrepasa el 6 % de la poblacién adulta, a lo que se suma una
elevada tasa de recurrencias.” En Cuba la prevalencia estimada se encuentra en torno al 5
%.) Los gastos secundarios a su diagndstico y el tratamiento en Estados Unidos en el afio
2015 sobrepasaron los 2 000 millones de délares.® Muchos factores parecen condicionar su
elevada prevalencia y tasas de recurrencias, como el incremento del sobrepeso, la obesidad, el
sedentarismo, la diabetes mellitus, y el calentamiento global, entre otros.*®

En la mayoria de los estudios internacionales y nacionales se identifican a las litiasis de
oxalato de calcio como las més prevalentes, y entre los factores metabdlicos la hipercalciuria
y la hipeuricosuria.®” En estos casos, asi como en los pacientes afectos de litiasis de acido
arico y de cistina, resulta recomendable el tratamiento con citrato de potasio para su
prevencion secundaria.”? La administracién oral de citrato de potasio produce una carga
alcalina que aumenta el pH urinario e incrementa la excrecion urinaria de citrato, lo que
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disminuye la litogénesis.® En la farmacopea internacional estan disponibles las
formulaciones de citrato de potasio, tanto de liberacién inmediata como prolongada.®9

En Cuba no se disponia de tabletas de citrato de potasio de produccion nacional y se utilizaba
una formulacion de liberacion prolongada (tableta de 10 mEq) de origen espafiol, con nombre
comercial Acalka®."% Con la intencién de ampliar la utilizacién del citrato de potasio y cesar
su costosa importacién se desarrollé una tableta de 10 mEq (citrato de potasio-1080) de
liberacion inmediata por la industria nacional en la Empresa Laboratorio Farmaceutico
Oriente (ELFO).

Esta investigacién tuvo el objetivo de demostrar la eficacia y seguridad del citrato de potasio-
1080 de liberacion inmediata de produccién nacional, para el tratamiento de la litiasis
urinaria.

Métodos

Se realizé un ensayo Clinico fase Illa/lllb aleatorizado, monocéntrico, abierto, controlado y
de no inferioridad (nimero de Registro Publico de Ensayos Clinicos 00000333),
https://rpcec.sld.cu/ensayos/RPCEC00000333-Sp/revisions/4835/compare), desarrollado en el
Instituto de Nefrologia Dr. Abelardo Buch Lopez (INEF). La Habana, Cuba. En el periodo
comprendido entre mayo de 2021 y noviembre de 2022. Los pacientes provenian de las
consultas de urolitiasis del centro. El tamafio de la muestra fue calculado mediante la
ecuacion siguiente:

2.,0,+2,,0) "
N:{%} d=rn-m, o=\n(l-n), o,=m(-7),

o = Nivel de significacion del test (error de tipo 1)
B = error de tipo Il (1 - B = potencia)

d = diferencia minima a detectar: d = 0,12; o=4/7(1-7); o, :,/720‘1—7[0 )

Para los valores o = 0,05, B = 0,2, 7;= 0,20, = = 0,12, se obtiene N = 135 con un porcentaje

de pérdidas cercano al 15 %, el tamafio muestral definitivo fue de 150 pacientes.

Los criterios de inclusidn fueron: urolitiasis demostrada, ya fuera por expulsién espontéanea,
remocién quirdrgica o estudios imagenoldgicos; y trastorno metabdlico urinario incluido en
una o varias de las alteraciones subsiguientes: hipercalciuria, hiperuricosuria, hiperoxaluria,
hipocitraturia o cistinuria. Los valores de corte utilizados para la definicidn de las alteraciones
son los aceptados internacionalmente.®

En cuanto a los criterios de exclusion fueron: pacientes con litiasis de estruvita, infeccion
urinaria, antecedentes de hiperpotasemia o con riesgo de ella (tasa de filtrado glomerular
menor que 25 ml/min x 1,73 m”SC), alcalosis metabélica (HCOs™ en plasma mayor que 33
mEq/l), antecedentes de gastritis 0 Ulcera péptica activa, retardo de vaciamiento gastrico,
compresion esofagica, u obstruccion o estrechez intestinal, pacientes que utilizaban
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medicamentos anticolinérgicos, o con alguna condicion psiquica o fisica que le impidiera
recoger orina de 24 h, embarazadas y puérperas en periodo de lactancia, y los tratados con
diuréticos ahorradores de potasio.

Se utilizaron las variables: edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), estado
nutricional por categorias de IMC, enfermedades concomitantes, trastornos metabdlicos,
citraturia, pH urinario y eventos adversos (EA). Las variables de evaluacion del efecto fueron
la modificacion de la citraturia y la variacion del pH urinario.

Se incluyeron 150 pacientes adultos urolitiasicos, los cuales fueron aleatorizados de forma
equilibrada a dos grupos de tratamientos (75 en cada uno) mediante una lista de aleatorizacién
centralizada en el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC). Los
pacientes fueron tratados de manera ambulatoria con citrato de potasio-1080 (30 mEg/dia) de
produccion nacional de liberacion inmediata (experimental) un grupo, y el otro con Acalka®
(30 mEg/dia) de liberacidn prolongada (control) durante 15 dias.

A todos los pacientes incluidos se les hizo una evaluacion inicial y después a los 15 dias, que
consistio en la evaluacion clinica general con anamnesis y el examen fisico (con medicion del
peso y la talla) y en los examenes en sangre (creatinina, bicarbonato, potasio, pH) y en la
orina (creatinina, citraturia, pH), ademas de urocultivo en la evaluacion inicial. Los EA fueron
clasificados segun los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).*?)

El pH urinario se mensurd con un peachimetro marca Crison GLP-21" (Barcelona, Espafia), y
la medicion de la citraturia fue realizada manualmente por el método de Chambon y leido en
un espectrofotometro V580 del Centro de InmunoEnsayo, Cuba. Ambos equipos
adecuadamente calibrados y certificados.

Todos los datos fueron procesados de forma automatizada con la ayuda del paquete
estadistico R version 2.2.1. Para las variables cualitativas se utilizé el analisis de distribucion
de frecuencias. En el caso de las cualitativas se calcularon: la media, la mediana, la
desviacion estandar (DE), el rango intercuartil (RIQ), el minimo y el maximo. En la
comparacion de las caracteristicas basales de los dos grupos de pacientes se empled el test de
homogeneidad. Para la comparacion de los promedios se utilizé la prueba t de Student o el
test no paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney en dependencia del cumplimiento de la
normalidad de los datos. Ademas, se calculd el intervalo de confianza al 95 % de
confiabilidad para las diferencias de las variables de respuesta (citraturia y pH), iniciales y
finales (15 dias de tratamiento) y las diferencias (finales-iniciales). Para todas las pruebas de
hipotesis realizadas se fijo un a = 0,05.

En cuanto a las consideraciones éticas el protocolo de la investigacion fue aprobado por el
Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la Investigacion del INEF, asi como por el
Consejo Cientifico del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos. Todos los
pacientes dieron su consentimiento informado de forma oral y escrita para participar en el
ensayo. La investigacion se desarroll6 cumpliendo con los principios éticos recogidos en la
Declaracion de Helsinki,*® para el desarrollo de investigaciones en los seres humanos.
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Resultados

De los 204 pacientes evaluados en el estudio se excluyeron 54, las causas fueron la infeccion
urinaria en 17 mujeres, 10 pacientes no otorgaron su consentimiento, 23 no presentaron
alteraciones metabdlicas en la orina, dos pacientes embarazadas, un paciente con filtrado
glomerular menor que 25 ml/min/1,73m?SC y uno con gastritis.

Las caracteristicas de los 150 pacientes incluidos, se destaca el predominio de individuos en
edades medias de la vida (quinta década) y del sexo masculino. Ademas, predominaron los
sujetos con sobrepeso, que en conjuncién con los obesos constituyeron el 70 % de los
pacientes incluidos. Las enfermedades concomitantes mas comunes fueron: la hipertension
arterial, la obesidad, y la hiperuricemia. No hubo diferencias significativas entre las
caracteristicas de los sujetos incluidos en ambos grupos de tratamiento (tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas de los pacientes incluidos

Caracteristica Global Acalka® Cit-1080 p-valor
n=150 n=75 n=75

Edad 0,24
Media (DE) 48,2 (15) 46,6 (14) 49,7 (15)
Rango 19-74 19-70 19-74
Sexo n.° (%) 0,44
Femenino 36 (24,0) 16 (21,3) 20 (26,7)
Masculino 114 (76,0) 59 (78,7) 55 (73,3)
Peso - kg- 0,81
Media (DE) 78,3 (17) 77,4 (15) 78,7 (19)
Rango 40,134 42,114 40,134
Talla-m 0,75
Media (DE) 1,67 (0,09) | 1,67(0,09) | 1,67 (0,09)
Rango 1,44;1,93 1,50; 1,93 1,44;1,83
IMC - kg/m? 0,83
Media (DE) 27,7(5,3) 27,6 (5,1) 27,8(5,5)
Rango 16,7; 47,7 17.4; 38,7 16,7; 47,7
Estado nutricional > 0,99
n.° (%)
Insuficiencia ponderal 7 (4,67) 4 (5,33) 3 (4,00)
Normopeso 38 (25,3) 19 (25,3) 19 (25,3)
Sobrepeso 61 (40,7) 30 (40,0) 31 (41,3)
Obeso 44 (29,3) 22(29,3) 22(29,3)
Enfermedades concomitantes
n.° (%)
Hipertension arterial 55 (36,7) 27 (36,0) 28 (37,3) 0,87
Obesidad 44 (29,3) 22(29,3) 22 (29,3) >0,99
Hiperuricemia 31 (20,7) 12 (16,0) 19 (25,3) 0,16
Diabetes mellitus 13 (8,67) 6 (8,00) 7 (9,33) 0,77
Hipercolesterolemia 12 (8,00) 6 (8,00) 6 (8,00) > 0,99
Enfermedad renal crénica 10 (6,67) 6 (8,00) 4 (5,33) 0,51

Cit-1080: Citrato de potasio 1080 de liberacion inmediata, IMC: Indice de masa corporal, DE: Desviacion estandar.
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El trastorno metabolico mas comdn en ambos grupos fue la hipercalciuria, que de forma
global estuvo presente en el 68,7 % de los pacientes, seguida por la hiperuricosuria (22 %) y
la hipocitraturia (21,3 %). Ningun sujeto presentd hiperoxaluria. No hubo diferencias
significativas en la frecuencia de los trastornos metabdlicos entre los pacientes de ambos
grupos de tratamiento (tabla 1).

Tabla 2- Trastornos metabdlicos por grupo de tratamiento

Trastornos Global Acalka® Cit-1080 p-valor

n=150n.°(%) | n=75n°(%) | n=75n.° (%)
Hipercalciuria 103 (68,7) 48 (64,0) 55 (73,3) 0,22
Hiperuricosuria 33 (22,0) 14 (18,7) 19 (25,3) 0,32
Hipocitraturia 32 (21,3) 16 (21,3) 16 (21,3) 0,99
Cistinuria 2(1,33) 2(2,67) 0 (0) 0,50
Hiperoxaluria 0(0) 0(0) 0 (0)

Cit-1080: Citrato de potasio 1080 de liberacién inmediata.

De los 150 pacientes incluidos, 10 no cumplieron el periodo de 15 dias de tratamiento, 9 del
grupo tratado con el medicamento experimental y 1 del control (Acalka®. Estas
interrupciones obedecieron en 6 casos de abandono voluntario, 2 se debieron a enfermedades
intercurrentes y 2 a eventos adversos; a los 15 dias fueron evaluados 74 sujetos del grupo de
Acalka® y 66 del experimental.

La media de excrecion de citrato (citraturia) pretratamiento fue semejante en ambos grupos y
ligeramente superior a los 500 mg/dia (513 mg/dia en el grupo Acalka® y 523 mg/dia en el
experimental) sin diferencia significativa entre los grupos. Con el tratamiento, a los 15 dias, la
citraturia media se increment6 a 603 mg/dia en el grupo de Acalka® y a 609 mg/dia en el
experimental; con una diferencia de citraturia de 94 mg/dia y 85 mg/dia, respectivamente, y
sin diferencias significativas entre los grupos.

De modo semejante, el pH medio inicial en el grupo control fue de 5,9 y de 5,73 en el
experimental, y se increment6 con el tratamiento a valores de 6,06 en ambos grupos. La
diferencia media de pH entre los 15 dias de tratamiento y el inicial fue de 0,16 en el grupo
control y de 0,31 en el experimental. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (tabla 3).

Tabla 3- Evaluacion del efecto a los 15 dias por grupo de tratamiento

Caracteristica Acalka® Cit-1080 Diferencia p-

n=74 n = 66 (95 % IC) valor
Citraturia inicial - mg/dia -9,4(-81-62) 0,79
Mediana (RIQ) 473 (349 - 595) 479 (358 - 620)
Media (DE) 513 (197) 523 (239)
Min.-méx. 195 -1,079 141-1,745
Citraturia a los 15 dias -6,3(-78 - 66) 0,86
mg/dia-
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Mediana (RIQ) 558 (450 - 750) 593 (431 - 770)

Media (DE) 603 (198) 609 (230)

Min-Max 250 - 1,065 209 - 1,268

Diferencia de citraturia 9,0(-59-77) 0,80
(15 dias-inicial) mg/dia

Mediana (RIQ) 84 (- 43 - 206) 65 (1-214)

Media (DE) 94 (198) 85 (209)

Min.-max -403-722 - 887-520

pH inicial 0,17(- 0,08 - 0,42) 0,17
Mediana (RIQ) 5,57 (5,32 - 6,44) 5,63(5,13 - 6, 27)

Media (DE) 5,90 (0,82) 5,73(0,73)

Min.-max. 4,82-7,74 4,69 - 7,96

pH 15 dias 0,01(- 0,29 - 0,30) 0,97
Mediana (RIQ) 5,83 (5,46 - 6,72) 5,99 (5,34 - 6,64)

Media (DE) 6,06 (0,88) 6,06 (0,90)

Min-max 4,64 -7,89 4,39 - 8,00

Diferencia de pH - 0,15(- 0,41 - 0,10) 0,24
(15 dias-inicial)

Mediana (RIQ) 0,15 (- 0,21; 0,56) 0,18 (- 0,17, 0,64)

Media (DE) 0,16 (0,75) 0,31(0,77)

Min.-max. -1,97;2,31 -1,22; 2,64

Cit-1080: Citrato de potasio 1080 de liberacion inmediata, RIQ: Rango intercuartil, IC: Intervalo de confianza, DE: Desviacién estandar,
Min: minimo, Mé&x: maximo.

Al evaluar los EA, se destaca el predominio de los digestivos, que constituyeron de forma
global el 77,3 % de los EA; el EA mas comdn fueron las nauseas (34,1 %). Se presentaron 18
EA en el grupo control y 26 en el experimental (tabla 4).

Tabla 4- Eventos adversos por grupo de tratamiento
Eventos adversos Global Acalka® Cit-1080
n°=44 n.°=18 n.°=26
n.° (%) n.° (%) n.° (%)

Nauseas 15 (34,1) 6 (33,3) 9 (34,6)
Dolor abdominal 8 (18,2) 1 (5,56) 7 (26,9)
Colico nefritico 5(11,4) 3 (16,7) 2 (7,69)
Cefalea 3(6,82) 3 (16,7) 0 (0)

Epigastralgia 3(6,82) 3 (16,7) 0 (0)

Constipacion 2 (4,55) 1 (5,56) 1(3,85)
Diarreas 2 (4,55) 0 (0) 2 (7,69)
Acidez 2 (4,55) 0(0) 2 (7,69)
COVID-19 1(2,27) 0(0) 1(3,85)
Halitosis 1(2,27) 0 (0) 1(3,85)
Aumento de volumen de la cara 1(2,27) 1 (5,56) 0 (0)

Vomitos 1(2,27) 0(0) 1(3,85)

Cit-1080: Citrato de potasio 1080 de liberacion inmediata.
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En relacion con la causalidad de los EA con el uso del farmaco, el grupo experimental tuvo
11 (44,0 %) de causalidad muy probable, 9 (36,0 %) probable, 3 (12,0 %) posible y solamente
2 (8,0 %) no relacionados con el farmaco. Mientras que el grupo Acalka® tuvo 14 (77,8 %) de
causalidad probable, 3 (16,7 %) no relacionados y 1 (5,56 %) improbable.

En cuanto a la intensidad en el grupo experimental, los EA moderados fueron lo mas
frecuentes con 12 (46,2 %) y 4 eventos fueron severos (15,4 %). En el caso del grupo
Acalka®, los EA leves fueron los més frecuentes con 12 (66,7 %), en tanto no hubo ningtn
EA severo en este grupo. Con respecto al resultado evolutivo de los EA en la mayoria de los
eventos el paciente se recuperd en un breve tiempo, con 32 (72,7 %), 17 (65,4 %) en el grupo
experimental y 15 (83,3 %) en Acalka®, mientras 7 eventos (15,9 %) fueron persistente, 2
(11,2 %) en el grupo Acalka® y 5 (19,2 %) en el grupo experimental.

Discusion
La produccién nacional siempre tuvo la pretension de una tableta de citrato de potasio pero se
tropezaba con la gran tendencia higroscopica de esta sal, lo que fue resuelto por ELFO con la
colocacion de una cubierta de resina celulosica; sin embargo, para la consecucion de una
tableta de liberacion prolongada es preciso el desarrollo de una matriz de cera derivada de una
palmera endémica del noreste de Brasil (Copernicia prunifera o palma carnuaba), la cual no
se dispone; ademéas, no se cuenta con el equipamiento analitico para su desarrollo. En
consecuencia la tableta de liberacion inmediata parecia una opcion viable.
El predominio del sexo masculino y de sujetos en la quinta década de la vida, se repite en
multiples reportes epidemiologicos de urolitiasis, tanto nacionales como internacionales; lo
que, parece estar condicionado por factores hormonales e higiénico-dietéticos, aunque en los
trabajos mas recientes parece haber un incremento de la prevalencia en mujeres.*?%%
Asimismo, el predominio de los pacientes con sobrepesos y obesos era lo esperado, debido al
efecto que tiene la resistencia a la insulina en el pH urinario, de modo que, el pH urinario se
torna mas acido en la medida que la resistencia a la insulina aumenta, como suele suceder en
estos pacientes, por tanto, propicia las litiasis.™> A esto se suma que en grandes cohortes de
pacientes con la enfermedad litiasica recurrente, se ha encontrado que el incremento del IMC
tiene una correlacion positiva con el incremento en la excrecion urinaria de calcio y de
oxalato, y con una sobresaturacion urinaria debido al acido drico.(*>*"
Las enfermedades concomitantes mas comunmente identificadas coinciden con aquellas
enfermedades con elevada prevalencia en la poblacion general adulta cubana, ademas de
presentar una elevada frecuencia de presentacion en las diferentes series de pacientes
litidsicos, lo que parece condicionado por factores etiopatogénicos comunes, como el elevado
consumo proteico-calérico, la pobre actividad fisica y la resistencia a la insulina. %
La frecuencia relativa de los trastornos metabdlicos urinarios que constituyen las indicaciones
de tratamiento con citrato de potasio, resulta semejante a la de estudios previos desarrollados
en la poblacion cubana litidsica adulta, con un predominio manifiesto de la hipercalciuria, y
también se corresponde con mdaltiples investigaciones desarrolladas en otros paises.®"??
Debe sefialarse, que existen series como la de Ahmad y otros,®Y con predominio de la
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hiperoxaluria, lo que parece, puede estar dado, por los hébitos dietéticos diferentes a la dieta
occidental tipica.

En la evaluacion de la eficacia de las formulaciones de citrato de potasio resulta muy
ilustrativo el trabajo de Harvey y otros,®®? quienes compararon las tabletas de citrato de
potasio de liberacion prolongada (Urocit-K) con una formulacion liquida de citrato de potasio
de liberacion inmediata en 18 sujetos sanos durante tres fases consecutivas de tratamiento
(placebo, fase de Urocit-K y fase liquida), donde administraron 60 mEq de ambas
formulaciones. Cuando compararon las fases de citrato de potasio con la fase de placebo, el
pH urinario y el citrato urinario resultaron significativamente mas altos, y cuando se compar6
las dos fases de citrato de potasio entre ellas no existieron diferencias de citraturia y pH
urinario, lo cual coincide con esta investigacion.

Otro estudio que resulta muy util para evaluar la eficacia de las tabletas de citrato de potasio
en la prevencién de la urolitiasis es el desarrollado por Barceld y otros®® en el cual
participaron 57 pacientes, estos fueron divididos en dos grupos. Uno de ellos recibi6 citrato
de potasio con una dosis de 30-60 mEq diarios y el otro recibio placebo. El tratamiento fue
seguido por tres afios, y se observo que la tasa de formacion de urolitiasis se redujo
significativamente en el grupo de citrato de potasio a expensas de un incremento en el pH
urinario y la citraturia. En esta investigacion a diferencia del presente ensayo clinico, se
utilizaron menos pacientes, por un periodo de seguimiento mayor, y se excluyeron los que
presentaban hipercalciuria e hiperuricosuria, y aquellos que utilizaron solo los
hipocitratdricos. La citraturia se incremento de 1,9 + 0,5 mmol a 3,36 mmol y el pH urinario
paso de 5,4 £ 0,5 a 6,0 £ 0,510; por tanto concuerda con el presente estudio.

Por su parte, Pak y otros®” reportaron en un estudio de seguimiento con tratamiento de
tabletas de citrato de potasio a la dosis de 20 mEq tres veces al dia por un periodo
comprendido entre 1 y 4 afios en 89 pacientes, la terapia con citrato causé un aumento
sostenido del pH urinario y se mantuvo en niveles normales el citrato urinario. En relacion
con los EA reportd en 78 pacientes, que inicialmente tomaron una preparacion liquida de
citrato de potasio de liberacion inmediata, el cual presentaron 40 EA (51,28 %), de ellos el
33,33 % fueron gastrointestinales. De modo semejante a los resultados de la presente
investigacion, los mas frecuentes fueron las nauseas (11,5 %), las molestias gastrointestinales
(10,3 %) y las diarreas (9 %).

En una revision sisteméatica en la base de datos Cochrane, se analizaron los resultados
relacionados con la eficacia y los EA del citrato de potasio de siete investigaciones, que
incluyeron 477 participantes. De los siete estudios solamente cuatro reportaron EA que
incluyeron alteraciones gastrointestinales (epigastralgia, nauseas, diarreas y sensacion de
llenura). Uno de los estudios revelé un 11 % de dificultad para tragar las tabletas, en tanto, el
41,9 % de los pacientes con citrato y el 39,4 % del control tuvo sintomas gastrointestinales.
En los estudios se usaron diferentes sales de citrato y dosis variables.®

La frecuencia identificada de EA gastrointestinales es importante aclarar la proscripcion de
uso en pacientes con antecedentes de sintomas gastrointestinales o enfermedades como
gastritis y Ulcera péptica.

Se concluye que las tabletas de citrato de potasio de produccién nacional a la dosis de 30
mEq/dia, determinan un aumento en la citraturia y en el pH urinario semejante al producido
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con igual dosis de citrato de potasio de liberacion prolongada en pacientes urolitiasicos. Los
EA predominantes con ambas formulaciones son los digestivos, especialmente las nauseas, y
son algo mas comunes e intensos con la formulacién nacional de liberacion inmediata.
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