TESIS DOCTORAL

Doctorado Internacional

ESTUDIO DE FACTORES LITOGENICOS EN
PACIENTES CON FRACTURA OSTEOPOROTICA

STUDY OF LITHOGENIC FACTORS IN PATIENTS WITH OSTEOPOROTIC FRACTURE

MIGUEL ANGEL OCHOA-HORTAL RULL

Universidad de Granada

Facultad de Medicina

Departamento de cirugia y sus Especialidades

Granada

2015



Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales
Autor: Miguel Angel Ochoa-Hortal Rull

ISBN: 978-84-9125-499-7

URI: http://hdl.handle.net/10481/42404



UNIVERSIDAD DE GRANADA

FACULTAD DE MEDICINA

DON MIGUEL ANGEL ARRABAL POLO, Doctor Internacional en Medicina y
Facultativo Especialista de Area en Urologia en el Hospital La Inmaculada del
SSPA.

CERTIFICA: Que la tesis doctoral que se presenta a juicio del Tribunal por el
aspirante al grado de Doctor Internacional, D. MIGUEL ANGEL OCHOA-
HORTAL RULL bajo el titulo “ESTUDIO DE FACTORES LITGENICOS EN
PACIENTES CON FRACTURA OSTEOPOROTICA”, ha sido realizada bajo mi
direccién y supervision, encontrando dicho trabajo adecuado para tal fin.

Granada, 28 de octubre de 2015

Fdo. Miguel Angel Arrabal Polo

Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporotica

2



A Dios, a mis padres, Miguel y Mercedes y a mi pais, Espafa.

Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporotica

3



“El que tiene fé en si mismo no necesita que los demas crean en él”’

Miguel de Unamuno (1864-1936)
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SUMMARY

INTRODUCTION

Several studies in the literature have shown a relationship between
osteopenia/osteoporosis and calcium nephrolithiasis. Apart from this clinical
relationship, patients with recurrent calcium nephrolithiasis show altered
markers of bone remodeling (bone formation and mainly resorption) and urinary
lithogenic activity markers such as calciuria, citraturia, calcium/creatinine ratio

and calcium/citrate ratio.

Although the relationship and causality link between these two conditions
is not well known, genetic, immunologic, inflammatory and dietetic factors could
be facilitating the appearance and maintenance of the osteoporosis-renal
lithiasis pairing. It seems that the presence of recurrent calcium nephrolithiasis
is a risk factor in the development of bone fractures in patients with

osteoporosis due to an increase of its accumulated incidence as time passes.

The aim of this doctoral dissertation is to study the lithogenic factors in
patients with osteoporotic fractures in order to determine if they are altered as

compared to the general population.

METHODS AND MATERIALS

Sixty-seven patients (55 women and 12 men) were selected with
osteoporotic fracture determined by radiologic imaging or bone densitometry
using dual energy X-ray absorptiometry. An additional group of 32 patients

without osteoporosis or lithiasis was studied.
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Exclusion criteria included patients with a previous or current diagnosis
of renal lithiasis based on abdominal X-rays and ultrasound, lithogenic

treatment and bone or known endocrine and metabolic disorders.

+ Analyzed variables:

Blood analysis of creatinine, calcium, phosphorus, uric acid, sodium,

potassium, chloride, PTH, 25-OH-vitamin D.

- Urine analysis of 24h calcium, 24h uric acid, 24h citrate and 24h oxalate.

- Fasting urine calcium/creatinine ratio.

+ Statistic analysis: SPSS software for Windows was used. Different
statistical tests were used depending on the characteristics of the variables

used. Statistical significance was set at p<0.05.

+ Ethical considerations: All patients read and signed the consent form to
take part in this research and this study was approved by the Ethical Committee

of Rafael Méndez Hospital of Lorca (Spain).

RESULTS

In the first study, among the 67 patients with osteoporotic fracture, we
found 42% with hypercalciuria and up to 34% with hypocitraturia and
hyperoxaluria. Patients with hypercalciuria had a calcium/creatinine ratio
statistically higher than patients with normal calciuria. The second study
confirmed these results among 55 women with osteoporotic fracture showing
fasting calcium/creatinine ratio to be statistically higher in those with

hypercalciuria. The third study compared women with osteoporotic fracture with
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women without osteoporosis and showed that the former group had a higher
percentage of hypercalciuria (40% vs. 18.8%) and a decrease in the excretion
of citrate in the urine (303 mg/24h vs. 1047mc/24h) and an increase in the

fasting calcium/creatinine ratio (0.12 vs. 0.08).

CONCLUSIONS

Patients with osteoporotic fracture show a high percentage of
hypercalciuria, fasting calcium/creatinine >0.11, a decrease in the excretion of
citrate and a significant percentage of hyperoxaluria and hypocitraturia. These
factors could contribute to the development of lithiasis and have implications for
the medical treatment of osteoporosis. Therefore, their measurement could be
recommended in these patients, although further prospective studies with larger

number of patients are needed to confirm our findings.
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I. INTRODUCCION
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|. INTRODUCCION

1.0STEOPOROSIS

1.1. INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad 6sea metabdlica mas frecuente. Se
define como “una enfermedad 6sea sistémica asintomatica, caracterizada por
una reduccién de la masa mineral 6sea y una pérdida paralela del componente
mineral y de matriz colagena, donde la tasa de resorcidon es mayor que la de
sintesis, provocando el deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo y una
disminucion de la resistencia, lo que ocasiona un aumento de la fragilidad del
hueso, haciéndolo mas susceptible de sufrir una fractura de baja energia”(1).
Debido al deterioro de la arquitectura ésea, se producird un incremento del
riesgo de presentar una fractura, siendo ésta su mayor complicacion (2). En la
osteoporosis existe una pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) que puede
ser calibrado por medio de la densitometria. Existe una fuerte asociacion entre
los valores densitométricos y el riesgo de fractura osteoporética, aunque dicho
riesgo no solo depende de estos valores, sino que obedece a una etiologia
multifactorial, en parte, desconocida (3).

Para el estadiaje de la osteoporosis/osteopenia se utiliza la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), basada en la determinacién de los
valores densitométricos:

= Normal, en pacientes con valores superiores a -1 desviaciones estandar

(DE) respecto a la media de adultos jovenes (T-score > -1 DE).

Osteopenia a valores -1y -2,5 DE (T-score -1y -2,5 DE).

Osteoporosis pacientes con valores < -2,5 DE
(T-score < 2,5 DE)

Osteoporosis establecida,cuando al valor anterior se asocia a 1 6 mas

fracturas, localizadas fundamentalmente en la extremidad proximal de fémur y
hamero, cuerpos vertebrales y extremidad distal de radio (4,5).
Al tratarse de un trastorno metabdlico silente, no da clinica hasta que tiene

lugar una fractura. Esta puede originarse ante minimos traumatismos (una
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simple caida desde su propia altura), o por sobrecarga continuada sobre un
hueso con un entramado microscopico éseo patologico (6).

Se puede hablar de dos tipos de osteoporosis: la primera, cuando no hay
fractura y su diagndstico es densitométrico. El segundo grupo engloba a los
pacientes osteoporaticos con fractura, donde el diagndstico clinico y radiolégico
gqueda bien definido (7).

De manera general, las fracturas tienen una distribucion bimodal: un primer
pico en la adolescencia y en pacientes mayores de 40 afos, asociados a
lesiones de alta energia (accidentes de tréfico y/o deportivos). El segundo pico
se da en pacientes mayores de 65 afos, con la osteoporosis como principal

factor predisponente (8).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La osteoporosis es una enfermedad que afecta a mas de 200 millones
de personas en el mundo, con una elevada morbilidad y especial repercusion
en el mundo occidental, donde afecta a mas de 77 millones de personas. En
Europa se estima que de cada 3 mujeres mayores de 50 afios sufriran una
fractura osteoporética a lo largo de sus vidas.

Desde el punto de vista epidemiolégico la prevalencia de la enfermedad sigue
aumentando de manera constante, debido al envejecimiento poblacional (9).
En Espafa el 6% de los hombres y el 21 % de las mujeres entre 50-84 afios
son clasificados como osteoporoéticos. De ellos, la mayor parte son silentes al
no haber sufrido hasta ese momento fractura alguna. Se prevé que la cifra siga
creciendo debido al aumento de la esperanza de vida de los paises en vias de
desarrollo, merced a su creciente desarrollo socioecondémico. Las estimaciones
hablan de un aumento de la incidencia de fractura de cadera en varones del
310% y en mujeres del 240% en los proximos afios. Son cifras muy elevadas
que originan una morbilidad y un coste sociosanitario muy alto (10). En Espafia
la forma mas frecuente de presentacion es la fractura vertebral, con una
prevalencia entre 17-23% en mujeres postmenopausicas y un porcentaje

ligeramente inferior en hombres.

Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporética

15



El pico de masa 6sea se alcanza a los 30-35 afnos y es el mayor
determinante de la DMO del adulto. A partir de ese momento se produce un
descenso progresivo del 20-30% en varones y un 40-50% en mujeres.

Las hipétesis actuales hablan de la osteoporosis como un proceso que
se iniciaria antes de la senectud, concretamente en adultos jovenes con déficits
nutritivos de calcio (su ingesta estimula la formacién de masa 6sea). Incluso
podria iniciarse a edades aun mas tempranas, como la infancia y el periodo de
desarrollo, donde un aporte bajo de calcio no estimula un aumento de la masa
Osea, necesaria para que actie como factor protector ante el riesgo de fractura
osteoporética en la edad adulta (11).

Desde el punto de vista epidemiolégico no pueden usarse como Unico
criterio diagndstico los valores densitométricos, pues en funcion de donde se
localice la pérdida de DMO, la prevalencia de la enfermedad varia (12).
Cuando la medicion se hace sobre la extremidad proximal del fémur, se obtiene
una prevalencia del 10-15 % en mujeres postmenopdausicas, cifra que
asciende hasta el 30 % en el raquis dorso-lumbar (13). Estos valores son mas
dificiles de precisar en los varones, debido al menor nimero de estudios
poblacionales disponibles. Pese a todo, se puede decir que el 4% de los
hombres mayores de 50 afios son osteoporéticos, de los que 1 de cada 8
sufriran una fractura de tipo osteoporética, localizandose el 20-30% de ellas a
nivel de la extremidad proximal de fémur (14,15). En ambos sexos la
prevalencia de fractura va a incrementarse con la edad.

La incidencia de fractura vertebral es de 1,4 millones en todo el mundo,
afectando al 25% de las mujeres postmenopausicas y al 80% mujeres mayores
de 80 afos (16,17). El riesgo de sufrir una fractura vertebral es mayor en
mujeres mayores de 45 afios (15,4% frente al 8,6% en hombres) (18-20). Las
mujeres van a presentar fracturas en hueso trabecular (cuerpo vertebral,
extremidad proximal de fémur o distal de radio) en una proporcion 8:1 respecto
a los hombres, mientras que las fracturas en hueso cortical también son mas
frecuentes en mujeres, pero en una proporcion 2:1. Dicho fendmeno es debido
a las caracteristicas biomecanicas del hueso esponjoso. Se trata de un tipo de
hueso con una disposicion celular en laminas tridimensionales orientadas
segun las fuerzas de carga. Presenta un area de superficie alta de baja

densidad, con una relacion superficie/volumen elevada. Ello le confiere una
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mayor flexibilidad pero menor resistencia, especialmente frente a fuerzas de
compresion y cizallamiento, lo cual explica la mayor frecuencia de fracturas de
baja energia en hueso esponjoso. El 5% de las mujeres mayores de 50 afios
tienen osteoporosis, pero solamente el 20% sufrira alguna fractura en los
siguientes 10 afios.

En linea general se puede afirmar que el principal riesgo de sufrir una
fractura osteoporoética es tener una baja DMO, al entenderse la osteoporosis
como una enfermedad de masa dsea baja. Esta es una patologia de mayor
prevalencia a nivel de la columna, incluso pudiendo ser mas alta, ya que solo el
30% de las fracturas vertebrales son diagnosticadas. En el hombre la deplecion
hormonal no es tan acusada, de modo que la pérdida de DMO es menor y la
fractura osteoporética serd menos frecuente. Sin embargo, cuando ésta se
produce, también suele localizarse a nivel vertebral. Por su parte, la fractura de
extremidad distal de radio suele aparecer a edad mas temprana que otras
fracturas (en mujeres a partir de los 40 afios y en hombres una década mas
tarde).

Como factor profilactico no es util la medicion aislada de la DMO para
identificar pacientes con riesgo de fractura de cadera, ya que se trata de una
enfermedad multifactorial y la existencia de otros factores, como un
traumatismo previo, suele ser en la mayoria de los casos el factor
desencadenante. Mas util sera medir la DMO para valorar la respuesta a un
tratamiento o en estudios poblacionales. Un elemento predictivo que si resulta
valioso es el término ‘lifetime risk” (21,22), gracias al que se puede estimar el
riesgo de fractura en personas mayores de 50 afios. Asi, en la mujer peri-
postmenopausica el riesgo estimado de sufrir una fractura de cadera y/o de la
extremidad distal de radio (tipo Colles en el 90% de los casos) como el mas
frecuente) es del 15%, mientras que en el caso de la fractura vertebral sea del
32% (23). Méas del 95% de las fracturas osteoporoticas tendran lugar en
mujeres sin criterios densitométricos de osteoporosis (24-26). Pese a la
recomendacion genérica de realizar una densitometria a toda mujer mayor de
65 afios y a todo varon por encima de 70 afos, su baja sensibilidad y su
elevado coste hace inviable su uso como elemento de cribado.

Se puede decir que no existen criterios universalmente aceptados sobre

cuando es recomendable realizar una densitometria. En Europa soélo esta
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recomendada en mujeres mayores de 65 afios con factores de riesgo. Debido a
este motivo, es preciso la busqueda de nuevas herramientas epidemioldgicas
capaces de valorar el riesgo de osteponia/osteoporosis y de fractura. Son
escalas con sensibilidad media-alta y baja especificidad. Pese a no incluir la
DMO, son utiles para decidir cudndo y en qué tipo de poblacibn ha de
realizarse una densitometria. Las mas usuales por orden de complejidad son:
OST, ORAI, OSIRIS, SCORE Y FRAX (27-30). Varios son los trabajos que se
han encargado de compararlas (31-37). La conclusion es que la capacidad
para predecir un paciente con DMO baja es similar en todas ellas, siendo el
factor de mas peso la edad, en concreto ser mayor de 65 afios. Otros estudios
donde también se comparan los diferentes algoritmos entre si, concluyen que
el rendimiento de las herramientas mas sencillas (por ejemplo las que incluyen
sOlo dos factores de riesgo) es similar al de las mas complejas (con mayor
namero de factores de riesgo) (38-46). Este dato supone un hallazgo de gran
interés practico. Si se extrapola al campo de la epidemiologia poblacional, sera
posible detectar el riesgo de fractura osteoporotica tan sélo usando un escaso
namero de factores estrechamente asociados: edad, indice de masa corporal
(IMC) y fractura previa.

Como se ha visto anteriormente, era necesaria la busqueda de nuevos
algoritmos capaces de predecir el riesgo de fractura osteoporética en una
poblacion a estudio. De entre todos ellos, el que ha conseguido implantarse de
manera mas efectiva en la mayor parte de paises gracias a la OMS, ha sido la
herramienta FRAX. Se trata de una escala usada para calcular el riesgo
absoluto de fractura osteoporética en hombres y mujeres mayores de 50 afios,
en los siguientes 10 afos (47,48). Es un algoritmo que estudia dos valores de
riesgo: fractura de cadera y fractura osteoporética mayor (cuerpo vertebral,
extremidad proximal de fémur, de humero y extremidad distal de radio). Pese a
que el riesgo individual de estas fracturas depende de la edad y esperanza de
vida de cada persona, gracias a ella es posible identificar factores de riesgo
potencialmente modificables, asi como estimar el riesgo de fractura en un
paciente con osteoporosis (49-51). No obstante, debemos decir que esta
herramienta no sustituye a la medicion de la DMO, ya que la densitometria
sigue considerandose el patron oro para el diagnostico y seguimiento de la

enfermedad. Antes de realizarla deben tenerse en cuenta una serie de factores

Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporética

18



obligados como son la edad, sexo e IMC. Asi, por ejemplo, en mujeres
mayores de 65 afios y/o un IMC inferior a 19/m? estaria justificada (sobre todo
si hay un factor hereditario). Ante la presencia de otros factores asociados
(menopausia precoz, glucocorticoterapia prolongada, diabetes mellitus, litiasis
renal hipercalcilrica, etc.) es recomendable individualizar cada caso y tomar la
decision en funcion de la gravedad y cronicidad del mismo. Es importante
adoptar una postura conservadora sobre cuando debe solicitarse la
densitometria. La simple existencia de un factor de riesgo (se han definido mas

de 80) no justifica su realizacion (52).

Actualmente se sabe que el factor determinante en la aparicion de una
fractura osteoporoética es tener una baja DMO. No obstante la existencia de
otros factores en personas con baja DMO y/o pérdida acelerada de la misma,
adquieren una especial importancia como factores predictores de fractura (53-
56). Los principales factores de riesgo de la osteoporosis pueden dividirse en

dos grandes grupos (57,58):

1.2.1. Intrinsecos

= Sexo: las mujeres presentan mayor riesgo de padecer una fractura
osteopordtica, motivado por el déficit estrogénico tras la menopausia. Si ésta es
precoz (antes de los 45 afos), el riesgo se incrementa. Otros factores también
implicados son la nuliparidad, menarquia tardia, ausencia de lactancia,
amenorrea prolongada e infertilidad. Las diferencias respecto al sexo
masculino son atribuibles al hecho que los hombres suelen tener mayor DMO,
debido a un volumen y tamafio corporal mayor.

= Alturay peso: las mujeres que sufren fracturas de la extremidad proximal
de fémur suelen ser mas altas (correspondencia que no se da en los hombres).
El peso y el IMC tienen una relacién positiva con la DMO. En mujeres con IMC
y peso bajos ambos son factores predictores de baja DMO y por lo tanto, de un
riesgo aumentado de fractura en el rango de 40-59 afos.

» Edad: cuando finaliza el crecimiento y hasta los 30-35 afios existe un
equilibrio entre la actividad osteoblastica y osteoclastica. Es a partir de los 30

afios cuando comienza a perderse DMO en ambos sexos, en un proceso
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determinado genéticamente y que aumenta de manera exponencial como
consecuencia del descenso hormonal propio de la senectud.

» Hipogonadismo: la deplecion estrogénica de la menopausia es un factor
de riesgo establecido de pérdida de DMO, junto al déficit de androgenos que
favorece una mayor actividad resortiva (59).

» Fractura previa: aumenta el riesgo de padecer una nueva fractura de
baja energia, sobre todo a nivel de miembros inferiores (los pacientes
adquieren una deambulacion mas torpe, aumentando la probabilidad de sufrir
una nueva caida que conlleve otra fractura).

» Embarazo y lactancia: ambos periodos precisan unos altos
requerimientos célcicos, 1o que conlleva la utilizacién de la reserva 0sea de
calcio. La situacion se revierte una vez finalizado el destete.

» Raza: la caucasical/asiatica, pelo blanco y de constitucién leptosémica,
suele tener un IMC més bajo que la negra.

» Enfermedades endocrinolégicas y metabdlicas: hipogonadismo,
hiperparatiroidismo primario, hipertiroidismo, hipofosfatasia e hipercortisolismo
endo-exdgeno. Son cuadros en los que el metabolismo fosfocélcico
habitualmente se altera.

» Enfermedades genéticas: osteogénesis imperfecta o las conectivopatias
suelen cursar con una DMO baja.

» Enfermedades sistémicas: pueden causar pérdida de DMO. Destacan
patologias con clinica de malabsorcion como la celiaquia, gastrectomia,
intolerancia a la lactosa o cirrosis biliar primaria; hipercotisolismo endo-
exdgeno; diabetes mellitus; hipertiroidismo; hiperparatiroidismo; artritis
reumatoide y hemopatias (mieloma, mastocitosis, linfoma, leucemia y anemias
hemoliticas).

» Escoliosis y alteraciones del raquis: por lo general son huesos con una
DMO menor.

= Homocistinuria: niveles elevados de este aminoacido en sangre

constituye un factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis.

1.2.2. Extrinsecos
» Sedentarismo-senectud: la inactividad fisica puede originar hasta un

30% de pérdida de la DMO. Esta puede agravarse en pacientes con paralisis
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neuroldgicas, inmovilizaciones prolongadas de los miembros inferiores o en
situaciones de ingravidez (astronautas, submarinistas). La inestabilidad
postural, el haber sufrido 2 6 mas caidas durante el dltimo afio, la incapacidad
para mantener la bipedestacion junto a la disminuciéon de agudeza visual, son
factores de riesgo de fracturas.

» Hiperactividad fisica: en el otro extremo estan las personas que realizan
actividades fisicas extenuantes. Aunque la actividad fisica elevada estimula la
eliminacion de las reservas lipidicas corporales, también disminuye la sintesis
de estrogenos. Dentro de este apartado se engloban las mujeres con
amenorrea inducida por un alto nivel de ejercicio fisico (generalmente
deportistas de élite).

» Habitos toxicos: ElI consumo de tabaco, alcohol y cafeina disminuyen la
DMO.

» Habitos dietéticos: EIl principal factor dietético capaz de inducir la
aparicion de un esqueleto osteoporético es el déficit de ingesta de calcio.
Niveles mantenidos menores de 500 mg/dia estimula la accién de la PTH y en
consecuencia, su accion resortiva. Cuanto mayor sea la ingesta de calcio
(fundamentalmente durante los primeros afios y hasta la adolescencia), mayor
sera el pico de DMO y por lo tanto, mas lento sera el proceso de
desmineralizacion. Otros factores dietéticos con influencia negativa sobre la
densidad mineral son la desnutricion y dietas pobres en minerales esenciales y
vitaminas, asi como dietas hiperlipidicas, hiperproteicas o ricas en fibra y/o
fosfatos.

» Farmacos: glucocorticoides; hormonoterapia (antiandrégenos,
antiestrogenos y tiroidea); diuréticos; anticonvulsionantes (fenitoina);
benzodiacepinas; antidepresivos; metotrexate; inmunosupresores

(ciclosporina); antidcidos (aluminio) y anticoagulantes (heparina).

La asociacion de varios factores de riesgo actuan sinérgicamente
aumentando el riesgo de fractura osteoporética. De este modo, las mujeres con
5 6 mas factores y una DMO baja tienen un riesgo de fractura 12 veces
superior.

Frente a los factores de riesgo, existen también factores protectores,

como son el uso de estrégenos y de diuréticos tiazidicos. Un factor protector
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bien conocido es la raza negra. El sobrepeso solia ser considerado también un
factor de proteccion, pero estudios recientes sefalan que ésto se cumple sélo
en algun tipo de fractura concreta (extremidad proximal de fémur). Por el
contrario, favorece la aparicion de la enfermedad en otras localizaciones

(miembro superior).

1.3. ETIOLOGIA

Clasicamente la osteoporosis se ha dividido en dos grupos, primaria y
secundaria:
1.3.1. Osteoporosis primarias: este tipo de osteoporosis se subdividen en:

= |diopatica o primaria juvenil: acontece en pacientes entre 8-14 afios y
tiene caracter autolimitado.

* Involutiva, postmenopausica o senil: es consecuencia del propio proceso
de envejecimiento. Se da en pacientes entre 55-75 afios donde esta
aumentada la actividad osteoclastica. Suele darse fundamentalmente en el
hueso trabecular, provocando fracturas de los cuerpos vertebrales, radio distal
y cadera (intracapsulares con trazo fracturario subcapital, transcervical o
basicervical). Cursa con disminucién de la hormona paratifoidea (PTH) y

aumento de la calciuria.

1.3.2. Osteoporosis secundarias: este grupo de osteoporosis se deben a los
efectos nocivos de agentes exdgenos y endoégenos sobre el metabolismo
fosfocalcico. En ellas los factores esporadicos juegan un papel primordial
(60,61).

» Enfermedades genéticas: osteogénesis imperfecta; homocistinuria; S. de
Marfan y S. de Enhlers-Danlos.

» Enfermedades sistémicas: sindromes de Malabsorcion y gastrectomia;
hepatopatias cronicas y neuropatias.

» Enfermedades hematolégicas: sindromes anémicos (anemias
hemoliticas, talasemias); leucemia; linfoma y mieloma.

» Enfermedades endocrino-metabdlicas: diabetes mellitus; hipertiroidismo,
hipercortisolismo; hipogonadismo; hiperparatiroidismo, hipofosfatasia vy

nefrolitiasis.
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= Consumo de farmacos: glucocorticoterapia, anticoagulantes (heparina),
metotrexate y antiestrogenos.

» |nactividad fisica (inmovilizacion prolongada)

= Otras: déficit vitaminicos (C, D); dietas hipo/hiperproteicas, artritis

reumatoide; desnutricion; alcoholismo y enfermedades cronicas.

Ademés de esta clasificacion etiolégica, gracias a un mayor
conocimiento de su fisiopatologia y de los factores de riesgo implicados, existe
otra clasificacion mas actualizada y de mayor difusion, donde la osteoporosis
gueda subdividida en varias categorias de acuerdo con:

1. Alcance de la enfermedad: su severidad viene determinada por la pérdida
de DMO reflejada en la densitometria, especialmente si no hay fractura
osteopordética previa.

2. Histologia: una biopsia de cresta iliaca de un adulto presenta un 20-25% de
hueso trabecular. Cuando este porcentaje es menor indica el predominio de un
proceso resortivo subyacente. Se debe tener en cuenta la distribucion y el tipo
de componente celular, organico e inorganico existente. Por ejemplo a nivel
trabecular debe valorarse la disposicion de las trabéculas, anchura, densidad y
si hay interrupcion entre ellas. En hueso cortical debe medirse el espesor y
porosidad de los sistemas heversianos (62).

3. Propagacién de la enfermedad: su localizacion puede ser focal o
generalizada, dependiendo de los factores de riesgo presentes.

4. Edad y sexo: es la subcategoria mas importante. En general se puede
hablar de 4 tipos de osteoporosis:

4.1. Osteoporosis idiopatica juvenil: se da en pacientes entre 8-14 afios que
presentan osteopenia, crecimiento 0seo retardado/detenido y artralgias
frecuentes. Pueden aparecer microfracturas en los cuerpos vertebrales,
de resolucion espontanea en los 2-4 afios posteriores a la pubertad.

4.2.Osteoporosis idiopatica del adulto joven: de etiologia parcialmente
desconocida, parece estar relacionada con el tabaquismo. Se da sobre
todo en hombres entre 30-50 afios con fracturas vertebrales.

4.3.Osteoporosis postmenopausica o tipo I: como su nombre indica
acontece en mujeres postmenopausicas unos 10-15 afios después del

cese de la actividad estrogénica. Dicha interrupcion hormonal activa (a)
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los osteoclastos, cuyo efecto resortivo se hace especialmente notorio
sobre el hueso trabecular, de manera que las fracturas mas frecuentes
se localizan en los cuerpos vertebrales o en las zonas epifisarias de los
huesos largos (radio distal). Es el tipo de osteoporosis mas habitual, ya
que el 30% de las mujeres de este rango de edad la padecen (63).
Aungue, en menor proporcion, (M/H 6:1) también se da en los hombres
con un mecanismo fisiopatolégico similar tras la deplecidon
testosterodnica.

4.4.Osteoporosis involutiva o tipo Il: esta en relacion con el envejecimiento
al darse en personas de mayor edad. Sigue siendo mas frecuente en
mujeres (M/H 2:1) y ademas de la edad, existen otros factores
influyentes relacionados con el deterioro fisico como son la
degeneracion cognitiva-conductual, disminucién de la actividad fisica y
del apetito, caidas previas y alteraciones endocrino-metabdlicas. El
proceso resortivo actla especialmente sobre hueso cortical, siendo el
tipo de fractura mas frecuentes la del area trocantérica femoral.

Tanto en la osteoporosis tipo | como en la Il existe un mayor
riesgo de nefrolitiasis durante las primeras etapas, sobre todo en
aquellos pacientes con habito sedentario o que presenten factores de
riesgo compartidos. El riesgo también puede ser debido a los

tratamientos pautados para estimular la densidad mineral 6sea (64).

1.4. FISIOPATOLOGIA

Para que exista un hueso resistente y de buena calidad debe tener
conservada su disposicidbn geométrica, asi como sus propiedades minerales y
Su microarquitectura, ademas de una tasa de recambio equilibrada. Sin
embargo, todas ellas van a estar sensiblemente alteradas en la osteoporosis.
Cada hueso constituye un 6rgano dinamico con un alto indice metabdlico, que

en conjunto forman el aparato locomotor. El hueso desempefia 3 acciones

fundamentales:
1. Soporte mecanico y estructural para la locomocién del esqueleto.
2. Proteccion de dérganos internos y hogar de las células de la

médula 6sea.
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3. Regulador de la homeostasis fosfocalcica (reservorio de calcio y
fésforo).

El tejido 6seo es un componente del hueso constituido por varias lineas
celulares, una matriz organica, otra inorganica y agua. Desde el punto de vista
microscopico existen 2 tipos:

1. Hueso fibrilar o primitivo: esta presente en situaciones donde la tasa de
recambio y sintesis 0sea es muy alta, de ahi que no sea el tipo predominante
en la osteoporosis (salvo en la formacion del callo de fractura). La organizacion
de este hueso es anarquica, en respuesta a la necesidad de formar hueso
rapidamente. Desde el punto de vista mecéanico tiene un comportamiento
isotrépico (se comporta igual independientemente de la direccion de la fuerza

aplicada).

2. Hueso laminar o maduro: presente en los esqueletos maduros (por ello
el tipo mayoritario en el paciente osteoporético). Es el producto del remodelado
sobre el hueso previo inmaduro. Su microarquitectura es ordenada, con una
organizacién paralela y bien definida de las fibras de colageno. Es anisotrépico
(opone mayor resistencia cuando el vector de la fuerza es paralelo al eje

longitudinal de las fibras colagenas).

Desde el punto de vista macroscopico existen otros 2 tipos:

1. Hueso cortical o compacto: es un tejido macizo de las diafisis de los
huesos largos y que también cubre los huesos cortos, planos e irregulares.
Representa el 80% de la masa 6sea total. Su unidad basica es la osteona,
formada por osteocitos, tejido conectivo y el paquete vasculonervioso. La
relacion area de superficie/volumen es baja, creando un armazén 6seo denso,
de gran resistencia (sobre todo frente a las fuerzas de torsion), pero con una

flexibilidad menor.

2. Hueso esponjoso o trabecular: constituye sélo el 20% del esqueleto.
Esta presente en la metafisis y epifisis distales de los huesos largos, ademas
de la parte interna de los huesos planos (cuerpos vertebrales y cresta iliaca).

Se dispone en trabéculas tridimensionales orientadas segun la direccion de la
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carga y que contienen a la médula ésea. Pese a tener una relacion area de
superficie/volumen alta, su densidad es menor respecto a la cortical, y ello le
confiere una mayor flexibilidad pero también una resistencia menor
(especialmente frente a las fuerzas de compresion y cizallamiento), motivo por
el cual las fracturas osteoporoticas mas frecuentes se localizardn en el hueso

trabecular.

Dentro del tejido 6seo también se halla la matriz 6sea, constituida por
dos componentes:
1. Componente organico:

» Formado en un 90% por fibras de colageno tipo I, de estructura
helicoidal triple que aportan resistencia al hueso.

» Proteinas no colagenas: la mas importante y abundante es la
osteocalcina. De origen osteoblastico, actia sobre los osteoclastos regulando
la DMO. Presenta la ventaja de poder ser medida (refleja la actividad
metabolica 6sea). Otras proteinas son la osteopontina (de anclaje) y la
osteonectina.

» Proteoglicanos: aportan resistencia frente a fuerzas de compresion.

» Mediadores intercelulares (citoquinas /F. de crecimiento) y lipidos.

2. Componente inorganico:

» Representa el 70% de la matriz y esta constituido en un 90% por
cristales de fosfato calcico. El fosfato célcico es el principal responsable de
conferir resistencia frente a las fuerzas de compresion. Su concentracion
disminuye con la edad en favor de un aumento de su cristalinidad, tornando
mas fragil al tejido 6seo. También hay un porcentaje variable (5-7%) de agua.

. Se habla de matriz osteoide cuando el componente organico no
esta aun mineralizado. Su importancia radica en que se trata del modulador

principal en la mineralizacion 0sea.

3. Componente celular :
3.1. Linea osteoformadora:
3.1.1. Osteoblastos: derivan de células madre mesenquimales

estromales pluripotenciales. Se localizan en la superficie 6sea y
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sintetizan parte de los componentes fundamentales de la matriz
0sea, como el colageno tipo | y receptores para la PTH. También
presentan receptores para los glucocorticoides, prostaglandinas,
estrogenos y 1,25-vitamina D. Sus principales acciones son:

= Sintetizar el componente organico de la matriz.

= Regularizar el proceso de mineralizacion.

» Iniciar el proceso de reabsorcion 6seo mediante el vertido de

proteasas neutras.

3.1.2. Osteocitos: son pequefias células procedentes de

osteoblastos maduros, que han quedado atrapados en la matriz

mineralizada. Forman el componente celular éseo mayoritario.

Presentan uniones y prolongaciones citoplasméaticas claves para

el desarrollo de sus funciones:

= Mantenimiento de la homeostasis del calcio y fdosforo
extracelular.

» Son células sensibles a las diferentes cargas mecénicas a las
que es sometido el hueso, siendo capaces de iniciar el

proceso de modelado y remodelado.

3.1.3. Células enddsticas: recubren la superficie interna del
hueso.

3.2. Linea reabsortiva o destructora de hueso:
3.2.1 Osteoclastos: son células multinucleadas derivadas de
precursores hematopoyéticos. De gran tamafio, tienen un borde
rugoso para aumentar el area de contacto con el hueso, a través
del cual llevan a cabo el proceso resortivo. Tienen un alto
contenido enzimético para la resorcién del hueso mineralizado, su
principal funcidn. La resorcion se lleva a cabo mediante integrinas
que permiten que los osteoclastos se fijen a la superficie Osea.
Tras fijarse, se produce un sellado de la zona con descenso del
pH necesario para la liberacion de proteasas acidas que disuelvan

el componte mineralizado. Para ser activados precisan de la
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activacion previa de los osteoblastos, mediante el sistema
RANK/RANK-L (RANK-Ligando). Son inhibidos por la calcitonina,

bifosfonatos y el receptor para la osteoprogerina (OPG).

3.2.2.Mastocitos: liberan enzimas proteoliticas y mediadores para

la diferenciacion y activacion osteoclastica.

El remodelado éseo es un proceso adaptativo y continuo, que recambia
y mantiene el esqueleto una vez finaliza el crecimiento. En él la actividad
osteoblastica (formadora) y osteoclastica (destructora) se suceden de forma
coordinada y equilibrada, gracias al cual el hueso es capaz de adaptarse a los
nuevos requerimientos de soporte y de carga, reparar zonas debilitadas o con
microfracturas, junto a regulacion de la homeostasis fosfocalcica. En cada ciclo
la formacion ha de ser igual a la reabsorcion, aunque su ritmo decrece con la
edad. La orientacidon y dimensiones del nuevo hueso dependen de las fuerzas
aplicadas (Ley de Wolff). Asi en las zonas de traccién se estimula la actividad
osteoclastica mientras que en las de compresién sucede a la inversa.  Ello
tiene una implicacion clinica fundamental, ya que en fracturas estables se

recomienda la carga precoz para estimular la consolidacion 6sea.

El proceso se realiza en las denominadas Unidades Multicelulares
Basicas (BMU) (65,66), constituidas por osteoclastos que actian primero,
seguidos de un grupo de osteoblastos que depositan osteoide que después se
mineraliza (67-74). Cuando los osteoblastos son activados expresan la proteina
RANKL que tras unirse al RANK del proosteoclasto, activa a los osteoclastos.
La OPG secretada por los osteoblastos inhibe la unién del RANKL con el
receptor RANK. En la regulacion de las diferentes fases del proceso el
complejo RANK/RANKL/OPG juega un papel clave, siendo la relacion
RANK/OPG la que determina que haya una mayor o menor tasa de recambio
(75-83).

Diversos son los factores implicados en el remodelado 6seo, destacando
la PTH y la vitamina D como los 2 elementos reguladores primordiales, asi

como de la homeostasis fosfocalcica.
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Gracias al remodelado se alcanza el pico de masa Gsea sobre los 25-30 afios,
constituyéndose como el principal determinante de la DMO y del riesgo de
fractura en la edad adulta. A partir de este momento predomina un balance
0seo negativo, perdiéndose a un ritmo del 1% al afio independientemente del
sexo, aunque en las mujeres postmenopausicas la pérdida suele ser del 2-3%
durante los primeros afios (84-88).

1.5. CLINICA

La osteoporosis es asintomatica, siendo su Unica manifestacion clinica la
fractura osteopordtica (fractura de baja energia, no traumatica o por fragilidad),
junto al dolor asociado como consecuencia de dicha fractura. Son fracturas con
un alto impacto socio-sanitario, ya que aproximadamente el 50% de las
mujeres y el 22% de los hombres mayores de 50 afios sufriran alguna a lo largo
de sus vidas (89-94). La consecuencia sera un paciente con una serie de
resultados adversos desde el punto de vista de la morbi-mortalidad.

La fractura osteoporotica se asocia con una morbilidad significativa y
puede tener una implicaciébn negativa en los cuidados y atencion sanitaria.

Habitualmente son pacientes a los que se les trata de dar el alta
hospitalaria de manera precoz, con objeto de disminuir los costes de
hospitalizacion y el riesgo de infecciones nosocomiales, tratando de incentivar
la recuperacion dentro de su ambiente familiar (95).

Las fracturas de la extremidad proximal de fémur son las que siempre
han acaparado mayor niumero de estudios, por su gran repercusion funcional y
el elevado gasto sanitario que generan (96-98). Se ha visto que los principales
costes aparecen cuando el paciente es dado de alta, sobre todo durante el
primer afo tras sufrir la fractura (99-102).

Pese a la evidencia demostrada en el incremento de mortalidad y del
gasto sanitario, menos de un 30% de las mujeres menopausicas y menos de
un 10% de los hombres con fractura previa reciben algun tipo de tratamiento
preventivo (103-109).

Las fracturas en personas ancianas se correlacionan con un incremento
de la mortalidad, en patrticular las de fémur proximal (110). La tendencia actual

en el tratamiento de estas fracturas es eminentemente quirdrgica, mediante
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una hemiartroplastia o la osteosintesis con clavo endomedular o el dispositivo
placa-tornillo deslizante (111).

El binomio osteoporosis-dolor es un concepto erroneo, al ser la
osteoporosis una enfermedad asintomatica. Se vuelve sintomatica cuando se
produce una fractura secundaria a la pérdida de DMO. El diagnostico
diferencial se fundamenta en que estas fracturas se originan ante traumatismos
de baja energia (112-114). No obstante, se puede decir que practicamente
cualquier fractura, independientemente de la zona afectada y que esté
presente en personas mayores, es osteoporética, dado el caracter sistémico de
la enfermedad.

La localizacion mas frecuente de la fractura osteoporotica es el cuerpo
vertebral en primer lugar, seguido de la extremidad proximal de fémur,
extremidad distal de radio y humero proximal. Otros sitios menos frecuentes
son el antebrazo, costillas y pelvis.

Las fracturas vertebrales se originan por una flexion subita del raquis. En
muchas ocasiones se diagnostican accidentalmente cuando el paciente se
hace una radiografia de raquis por otro motivo. La historia clinica en personas
con sospecha de pérdida de DMO debe ser minuciosa (antecedentes familiares
de osteoporosis, fracturas previas, etc). So6lo un tercio de los pacientes son
sintomaticos, manifestandose mayoritariamente como dolor de espalda agudo
que puede cronificarse (115-120).

Las fracturas de la extremidad proximal del fémur son el tipo de fracturas
mas graves por el prondstico que conllevan. Deben diferenciarse 2 tipos:
intracapsulares (se afecta el cuello femoral) y extracapsulares (con afectacion
del macizo intertrocantérico). En ellas se ha identificado a la osteoporosis como
un claro factor predisponente. Los pacientes con este tipo de fracturas
presentan una mortalidad elevada, especialmente durante el primer afio en
aguellos que viven institucionalizados (121).

Las fracturas de la extremidad distal de radio y cubito suponen la sexta
parte del total de fracturas del cuerpo. El 90% son de la variante extraarticular o
de Colles y constituyen un claro factor de riesgo para sufrir una nueva fractura
en la cadera o en los cuerpos vertebrales (122).

Una obviedad es el hecho toda fractura asocia dolor y la fractura

osteoporética no es una excepcion. El dolor 6seo es uno de los tipos de dolor
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agudo o cronico mas frecuentes, sobre todo en pacientes de edad avanzada.
Puede originar un deterioro considerable de la calidad de vida de los afectados.
Segun la IASP (International Association for the Study of Pain) el dolor se
define como “una experiencia sensorial y emocional desagradable, vinculada
con lesion real o potencial de tejidos o descrita en términos de dicho dafio”
(123). El dolor osteomuscular es el tipo de dolor méas frecuente con casi el 43%
del total de motivos de consulta en urgencias. Su etiologia obedece a
enfermedades o disfunciones del aparato locomotor, como puede ser una
fractura.

La principal enfermedad metabdlica causante de dolor es la
osteoporosis, debido a las fracturas que se producen en su contexto
patogénico, seguida de la osteomalacia y la enfermedad de Paget (124,125).
La complicacién mas precoz y frecuente cuando existe un intenso dolor es lo
que la IASP define como sensibilizacion central. Se produce por la estimulacion
prolongada de los nociceptores periféricos, los cuales se sensibilizan y a su vez
provocan una sensibilizacién a nivel cerebral, que favorecen la aparicion y

cronificacién del cuadro algico.

Los mecanismos patogénicos del dolor en la osteoporosis no son muy
bien conocidos. Una de las principales hipétesis es un hiperremodelado 6seo,
secundario a la activacién osteoclastica (126-129). En las enfermedades
metabdlicas y en el cancer suele producirse un desequilibrio entre la actividad
formadora y resortiva a favor de los osteosclastos, fendmeno que se asocia con
la aparicion de dolor. Probablemente, la cronificacion del cuadro doloroso es
debida a la liberacibn de mediadores inflamatorios de origen osteoclastico,
creando un medio acidoético que activa a los nociceptores acido-sensibles en
primera instancia y posteriormente, desembocando en la sensibilizacion central
ya comentada (130-134).

Desde el punto de vista clinico, la osteoporosis se caracteriza por su
escasa sintomatologia. Se le ha llamado “la ladrona silenciosa” por el secuestro
cronico de los depodsitos 0seos de calcio. Con el tiempo dicho secuestro
provoca una disminucion continuada de la DMO, que favorece la aparicion de

una fractura-compresion de los cuerpos vertebrales, la mayoria de ellas en la
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charnela dorso-lumbar (por encima de T4 debe hacernos sospechar de
enfermedad tumoral primaria 0 metastésica) (135,136).

Cuando se produce una fractura por aplastamiento suele cursar con
dolor de espalda agudo, irradiado a veces al abdomen y que aumenta durante
la sedestacion, al ponerse de pie y con las maniobras de Valsalva, mejorando

en la posicion de decubito y en reposo.

Biomecanicamente, cuando se colapsa un platillo vertebral, se crea un
punto de inestabilidad que causa mayor solicitacion mecanica sobre los
segmentos vecinos sanos. Dicha sobrecarga, unida a la inestabilidad inicial,
ocasiona la degeneraciéon progresiva del raquis, con la aparicion de
morfologias vertebrales con forma de cufia, diabolo o en galleta (137). Ello
causa instauracion de un cuadro de lumbalgia por sobrecarga y fatiga
muscular, que persiste incluso cuando las fracturas han consolidado. Su
duracion puede ir desde unas pocas semanas hasta meses o incluso hacerse
cronicas.Las complicaciones derivadas de las fracturas vertebrales abarcan un
amplio espectro: alteraciones del habito gastrointestinal por la disminucién del
peristaltismo; tromboembolismo venoso; debilidad muscular que dificulta la
deambulacion, con aumento de la pérdida de DMO al disminuir la actividad
fisica; modificacion de la curvatura anatémica del raquis con hipercifosis dorsal
y disminucion de la talla debido al colapso anterior del platillo, que
secundariamente puede causar problemas de indole respiratorio. Aunque

pueden dar clinica radicular, no es frecuente.

Se ha visto que la repercusion funcional de estas fracturas sobre la
calidad de vida del paciente es muy importante, comparables a las originadas
por la fractura de cadera, al verse sensiblemente mermados para realizar sus

actividades diarias de manera autbnoma.

1.6. DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en la medicion de la masa 0Osea junto a la
presencia de fracturas previas, dado su alto valor predictivo positivo para

nuevas fracturas, independientemente de los valores de DMO (138,139).
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Los métodos diagndsticos mas usados podemos dividirlos en 2
categorias: por un lado los métodos de imagen para cuantificar la masa 6sea y
por otro, la determinacién bioquimica de los marcadores de remodelado 6seo
(140).

1.6.1. Radiografia 6sea convencional

Es la herramienta mas empleada pese a su baja sensibilidad, al precisar
una pérdida de masa Osea mayor del 30-35% capaz de detectar la

radiotransparencia 0sea, tipica de la osteoporosis (141,142).

Especialmente notoria seré a nivel del hueso trabecular, donde se observa una
disminucién del entramado 6éseo, unido paraddjicamente con un aumento
relativo de la densidad en las trabéculas de carga, viéndose las trabéculas
verticales de forma mas clara (“vértebras en lluvia”) que en las vértebras
normales (143). La presencia de deformidades ciféticas con cuerpos
vertebrales radiotransparentes y contornos éseos mas nitidos, junto a la
disminucién de la estriacion transversal, tienen un importante valor diagnostico
(144).

Segun el tipo de osteoporosis predominara la afectacion sobre un grupo
0seo determinado. Asi en la osteoporosis tipo | la pérdida de DMO se localiza
en el hueso trabecular del esqueleto axial y mufieca, mientras que en la
osteoporosis tipo Il se ve un adelgazamiento cortical con desaparicion
trabecular en zonas epifisometafisarias de huesos largos como tibia,

extremidad proximal de fémur y hiumero, junto a pelvis y cuerpos vertebrales.

La presencia de una fractura es el rasgo distintivo para hablar
osteoporosis establecida, siendo el método diagndstico de eleccion la
radiologia convencional. Las fracturas osteoporoéticas mas frecuentes son las
de las vértebras dorsales y lumbares (D4-L4), que se observan mejor en una
proyeccion lateral. La imagen mas caracteristicas es la vértebra biconcava o en
“cola de pescado” (pérdida de la altura central) por protrusién de los discos

sobre la cortical vertebral debilitada. La lesion puede ser mas importante,
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apareciendo acufiamientos vertebrales de distintos tipos: pérdida de altura
vertebral anterior, posterior o aplastamiento vertebral completo.

Asi, las deformidades mas tipicas que van a adoptar los cuerpos
vertebrales fracturados, son los acufiamientos anteriores por hundimiento del
segmento anterior del platillo superior, vértebras biconcavas o en “cola de
pescado” por hundimiento del segmento medio o vértebras planas o en
“galleta”, por un aplastamiento de todo el platillo superior. Signos radiol6gicos
como la disminucién del espacio intervertebral en el segmento D4-L4 en el
contexto de una discopatia, se asocian con un incremento del riesgo de sufrir
una fractura osteoporotica (145). También la presencia de fracturas vertebrales
previas es un factor predictor de nuevas fracturas, tanto vertebrales como no
vertebrales (146-149).

Se han descrito varios indices radiolégicos para cuantificar la masa
Osea: uno es el indice de Singh en la extremidad proximal del fémur, mediante
el cual se mide la densidad de hueso trabecular en la zona de la cabeza, cuello
y region trocantérica. Sus valores oscilan ente 1-6 y cuanto menores sean,
mayor es la pérdida de masa 0sea. El segundo y més utilizado es el indice de
deformidad vertebral de Genant, empleado en nuestro trabajo y que se realiza
midiendo la altura anterior, media y posterior de los cuerpos vertebrales del
segmento D4-L5. Una vez medidas se comparan con la vértebra adyacente y
se habla de fractura, cuando la pérdida de altura sea mayor de un 20% en
cualquiera de las 3 mediciones (150). En general, el diagnéstico de fractura
vertebral se establece cuando hay una pérdida de altura mayor o igual al 20 %

o0 al menos de 4 mm.
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Existen tres grados de deformidad o fractura vertebral segun el indice de

Genant obtenido:

Alturas cuerpo vertebral
Grado O Deformidad (anterior, media y

posterior)

Las tres alturas estan

Grado 1 Normal
conservadas
_ Disminucion de alguna
Grado 2 Ligera
entre 20 y 25%
Disminucion de alguna
Grado 3 Moderada
entre 25y 40%
Disminucion de alguna
Grado 4 Grave

superior al 40%

Como protocolo diagnéstico, se recomienda realizar un estudio
radiolégico convencional del segmento dorsolumbar en pacientes aquejados de
lumbalgia, disminucion de la talla (pérdida documentada de 2 cm o de 4-6 cm
respecto a la talla recordada en la juventud) y con valores densitométricos de
osteoporosis. La mayor parte de las fracturas osteoporoticas del raquis se
localizan en el segmento T7-L2 y suelen ser acufiamientos anteriores o
aplastamientos. La radiografia convencional se debe hacer para la deteccion
de posibles fracturas vertebrales, ya que su presencia establece el diagndstico
de osteoporosis y es un factor de riesgo de futuras fracturas. No obstante(,) no

debe usarse como herramienta para valorar la DMO con fines diagndsticos.
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1.6.2. Densitometria 6sea

El término densitometria 0sea engloba aquellas pruebas no invasivas
gue miden la DMO en diferentes regiones del esqueleto, mediante distintas
técnicas basadas en la alteracion que el tejido 6seo mineralizado ejerce sobre
agentes fisicos a los que ha sido expuesto. Los diferentes tipos densitométricos
se fundamentan en la generacion de una imagen digitalizada de una region
anatomica, segun la atenuacion de dos haces colimados de rayos X de alta y
baja energia. El calculo de la DMO se realiza a través de un proceso
matematico que se inicia con la diferenciacion del tejido éseo respecto a los
tejidos blandos, determinacion del area explorada, posterior determinacion del
contenido mineral 6seo y por ultimo, el cociente DMO. El tiempo de exposicion
oscila entre 2-5 minutos y la dosis recibida entre 0,5-2,4 micro SV (151).

De las diversas tecnologias disponibles, la técnica de absorciometria por
rayos X con doble nivel de energia X (DXA), estd considerada actualmente
como la técnica de imagen gold standard para el diagnéstico de la
osteoporosis, al ser la que mejor puede predecir el riesgo de fractura de baja
energia (152,153). La densitometria ajustada por edad presenta una
especificidad del 99% para el riesgo de fractura osteoporética en aquellos
huesos predispuestos, como son fémur proximal, radio-cubito distal y cuerpos
vertebrales (154). Asi por ejemplo en personas con edad mayor o igual a 65
afos se recomienda evaluar la regiéon del fémur proximal en vez de la columna,
ya que la espondiloartrosis puede falsear los resultados. Ademas la DMO de la

cadera es un factor predictor de mayor fiabilidad que la DMO de la columna.

La densitometria es considerada la prueba diagnéstica estandar
(ademas de ser la mas usada en estudios poblacionales) debido a una serie de
ventajas entre las que destacan: su alta capacidad de prediccion del riesgo de
fractura; su bajo nivel de exposicion radiologico; su facilidad para explorar las
regiones anatdmicas mas susceptibles de fractura; su buena correlacion entre
la pérdida de DMO en funcién de la edad y zona evaluada; su alta precision
capaz de valorar la respuesta terapéutica y el control evolutivo de la
enfermedad. Las evidencias cientificas respecto a la eficacia terapéutica de los
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farmacos para la osteoporosis, derivan de estudios donde los pacientes fueron

seleccionados en base a criterios densitométricos.

Los resultados obtenidos de las mediciones de la DMO se expresan en

términos de 2 valores:

a) Indice T (T-score): es el nimero de desviaciones estandar (DE) en que la
medicion de DMO del paciente difiere de la DMO de la poblacién sana de 20-
29 afios. El “pico” de DMO equivale al maximo valor de DMO obtenido a lo
largo de la vida. Dado que el riesgo de fractura aumenta con la edad, por cada
1 DE que se aleje del valor medio, se duplica el riesgo de padecer una fractura

de fémur proximal (155).

b) indice Z (Z-score): se obtiene al comparar la DMO del paciente con los
valores de referencia en sujetos de igual sexo, edad y lugar de medicion.

Cuanto menor sea el indice, mayor seré el riesgo de sufrir una fractura.

Los criterios diagnosticos de la OMS para el diagnostico de la

osteoporosis en mujeres postmenopausicas y varones son los siguientes (156):

Diagndstico Criterios sobre DMO (indice T)
Normal DMO T > -1DE

Osteopenia o densidad 6sea baja DMO T<-1y>-2,49 DE
Osteoporosis DMO T<-2,5DE

Osteoporosis grave DMO T < -2,5 DE + fractura

De este modo los pacientes son clasificados como normales,
osteopénicos u osteoporoticos segun los valores del T-score. De acuerdo con
la OMS se habla de osteoporosis cuando la DMO de la cadera y/o la columna

esta 2,5 DE por debajo del indice T (157). La condicion de osteopenia aunque
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se asocia con un riesgo bajo-medio de fractura, frecuentemente progresa hacia

el estadio de osteoporosis (158).

Por su parte, la Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD)
recomienda usar el indice Z con fines diagndsticos para la valoracion de la
DMO en mujeres premenopausicas. Un valor Z de -2 6 menor a -2 se considera

inferior al esperado para la edad del paciente (159).

Esta clasificacion basada en el indice T si bien consigue universalizar el
criterio diagndstico de osteoporosis y facilitar la investigacién epidemioldgica,
deja sin resolver 3 problemas:

1. Pacientes con fracturas de baja energia clasificados como
osteoporéticos.

2. Prevalencia alta de osteoporosis (asintomatica) en pacientes ancianos.
3. Los regiones mas distales del esqueleto éseo no son apropiadas para el

diagnéstico ni el seguimiento de la enfermedad (160).

El diagnostico de la osteoporosis puede verse influido por varios
factores, capaces de inducir una interpretacion errénea de los resultados.
Dichos factores son: adecuada area anatomica de medicion; ndmero de
regiones exploradas (se recomienda al menos explorar 2 regiones) (161-166);
valores de referencia aplicados; colocacion del paciente y presencia de
posibles artefactos (fracturas, procesos artrésicos, calcificaciones vasculares,
etc) (167).

La realizacidon de la densitometria con fines diagnésticos se recomienda
realizarla en aquellos pacientes con mayor nimero de factores de riesgo, sobre
todo los que se asocian con un elevado riesgo de fractura, ya que a mayor
namero de factores, mayor sera la consistencia de la indicacién (168,169). De

este modo, los principales indicaciones de la densitometria son (170):

» Menopausia precoz.
= Amenorrea secundaria prolongada.
= Corticoterapia cronica.

» Hipogonadismo.
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= Malabsorcion intestinal.

= Anorexia nerviosa.

= |IMC<109.

= Hipertiroidismo.

» Hiperparatiroidismo.

= Mieloma.

» Paciente transplantado.

» Signos radiologicos de osteopenia o deformidades vertebrales.

= Historia previa de fractura de baja energia o madre con fractura de féemur
proximal.

= Mujeres mayores de 65 afos.

= Mujeres menores de 65 afios con factores de riesgo.

= Hombres mayores de 70 afos.

* |nvestigacion epidemioldgica.

= Monitorizacion terapéutica.

Una vez realizada la primera densitometria, el tiempo que transcurre antes

hacer la segunda dependeréa del valor de la DMO:

1. Si no son cercanos a los de osteoporosis, puede espaciarse por un

periodo de 10 6 mas afos.

2. En cambio si son valores proximos a los de la osteoporosis, se debe
repetir el estudio a los 2-3 afos. En pacientes en tratamiento el primer control
se hard en 1-2 afios y los sucesivos cada 2-4 afios, con el fin de valorar la

respuesta terapéutica.

3. Los periodos pueden espaciarse en el caso de pacientes seguidos con

otro tipo de control, como por ejemplo los marcadores de remodelado.

4. En situaciones especiales como transplantados se hacen a los 6-12

meses después de la primera prueba.

Otras técnicas de medicibn como la ultrasonometria cuantitativa,

tomografia computerizada de alta resolucién, absorciometria radiogréfica o la
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radiogrametria 0sea, proporcionan valores que guardan relacién con el riesgo

de fractura pero que no pueden emplearse con finalidad diagnéstica (171,172).

Puede concluirse que la evaluacion clinica del paciente, combinada con
la mediciéon densitométrica de la DMO en fémur proximal y columna lumbar,
resulta un método util y eficaz en la valoraciéon del riesgo de fractura

osteoporotica.

1.6.3. Marcadores bioquimicos del remodelado 6seo

Los productos de degradacién generados por el continuo proceso de
remodelado 6seo, pueden ser determinados en sangre y orina y es lo que se
conoce como marcadores bioquimicos del remodelado 6seo. Proporcionan una
informacion complementaria a la obtenida con la medicién de la DMO sobre la
dindmica del recambio 6seo, ademas de permitir conocer de manera indirecta
el estado metabdlico del hueso. Se dividen en dos grupos, los de formacion
Osea, que miden la actividad osteoblastica y los de resorcibn Osea, que

determinan la osteoclastica (173-175).

1.6.3.1 Los marcadores de formacion 6sea mas importantes van a ser:

1.6.3.1.1. Fosfatasa alcalina 6sea (en suero): procede de la
membrana plasmatica del osteoblasto (también presente en
higado y rifibn). Se determina mediante técnicas de
iInmunoensayo con anticuerpos monoclonales. Se eleva en
periodos donde hay un aumento del remodelado como son la
infancia, adolescencia y en situaciones patolégicas como
fracturas, enfermedad de Paget, hiperparatiroidismo, metastasis
Oseas, osteodistrofia renal y osteomalacia. Al ser menos
especifica en pacientes hepatopatas y renales (donde también
aumenta la fosfatasa alcalina), se recomienda medir los niveles

de fosfatasa 6sea especifica.

1.6.3.1.2 Osteocalcina (en suero): el osteoblasto y el odontoblasto

son las unicas células que la sintetizan. Se trata de la mayor
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proteina no coldgena 6sea y un buen marcador de la actividad
osteoblastica. Su concentracidbn sérica se asocia con la
mineralizacion dsea y aumenta en situaciones con gran actividad
osteoblastica como el crecimiento, insuficiencia renal, e
hiperparatiroidismo a excepcion de la enfermedad de Paget y las

metastasis 6seas.

1.6.3.1.3. Propéptido carboxiterminal del procolageno tipo | (PICP;
en suero): es un resto de la cadena proteica que se libera al
sintetizarse el colageno tipo |, de ahi que su cuantificacién orienta
sobre la velocidad de sintesis del colageno. Es un marcador 6seo
muy especifico, aunque menos que la osteocalcina y sus niveles

aumentan en el Paget y la menopausia.

1.6.3.1.4. Propéptido aminoterminal del procolageno tipo | (PINP):
también indicativo de la actividad osteoformadora.

1.6.3.2. Como marcadores de resorcion 6sea vamos a tener:

1.6.3.2.1. Fosfatasa acida tartrato-resistente 5b (en suero):
presente en eritrocitos y osteoclastos, es liberada durante la

resorcion 6sea. Enzima inespecifica y muy inestable.

1.6.3.2.2. Cociente calcio/creatinina (en orina): la determinacion
del calcio en orina de 24 horas 6 de 2 horas en relacion a la
creatinina, es un indicador indirecto de reabsorcion 6sea barata y
facil de medir, pero muy inespecifico al estar influenciado por la

dieta y el filtrado glomerular (176).

1.6.3.2.3. Hidroxiprolina (en orina): es reflejo de la degradacion
del colageno, pero no especificamente de origen 6seo. Su
eliminacién por la orina se ve alterada por la funcién renal,
hepatica y la dieta, de ahi que, previo a su recogida, el paciente

debe estar al menos dos dias sin tomar productos ricos en
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colageno (ej, proteinas de origen animal). No es un marcador Uutil

para detectar pequefios cambios de la actividad resortiva.

1.6.3.2.4. Piridolina y deoxipirilidolina (en orina): son restos
proteicos de la degradacion del colageno de la matriz extracelular.
Son excretadas en la orina de forma libre o ligadas a proteinas.
La piridoxina se halla fundamentalmente en tejidos conectivos
como el 6seo y el cartilago, mientras que la deoxipiridolina solo
esta presente en el hueso y la dentina. Ambos son marcadores
mas especificos de reabsorcion que la hidroxiprolina,
especialmente la deoxipiridolina. Se elevan durante la infancia y la
menopausia, asi como en situaciones patoldgicas como el Paget,

hiperparatiroidismo y la hipercalcemia maligna (177)

1.6.3.2.5. Telopéptido carboxiterminal (CTX) y aminoterminal
(NTX) del colageno tipo | (CTX en sangre y orina y NTX en orina):
son precursores de la piridoxina y deoxipiridolina. Son excretados
en orina como resultado de la destruccion del colageno | por parte
de los osteoclastos. Las fibras de colageno se anclan a los
puentes de piridolina en las porciones externas no helicoidales de
las moléculas telopeptidicas NTX y CTX. ElI NTX tiene mayor
namero de piridolina, siendo muy sensible y con un alto valor
predictivo positivo. Por su parte a la hora de medir el CTX se
prefiere medir el octapéptido isomerizado de la cadena alfa-1, el
beta-crosslap. EI CTX es el marcador de resorcion 6sea mas

especifico.

1.6.3.2.6. Sialoproteina 06sea: fosfoproteina no colagena
sintetizada por oteoblastos y osteoclastos. Apenas tiene utilidad

clinica.

Recientemente se han identificado dos reguladores de la diferenciacion
y de la actividad de las células participantes en el proceso de remodelado
0seo, el ya visto sistema OPG/RANKL y la esclerostina (178). A la hora de
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interpretar sus determinaciones debe tenerse en cuenta que, a diferencia de
los marcadores, estos reguladores no son el resultado directo de la actividad
resortiva u osteoformadora, sino que son factores determinantes de las
mismas, reacciones compensadoras de estos procesos. Por ejemplo, niveles
séricos elevados de esclerostina se han relacionado con el aumento del riesgo
de fractura de extremidad proximal de fémur en mujeres postmenopausicas
(179).

A la hora de determinar los marcadores de resorcion es fundamental
tener en cuenta su ritmo circadiano y variabilidad biologica, de ahi que sea
preciso fijar un horario concreto para la recogida de las muestras.

Estos marcadores bioquimicos tienen una alta variabilidad desde el
punto de vista bilégico y analitico, ya que estan influenciados por los habitos
dietéticos, estilo de vida, consumo de farmacos, ciclos menstruales y periodos
del desarrollo como el crecimiento y la senectud (180). Los marcadores 6seos
no proporcionan informacion sobre la etiologia de la pérdida de DMO, pero si
informan sobre la actividad del hueso en ese momento, de ahi que en su
determinacién debe protocolizarse la selecciéon de marcadores exclusivamente
de procedencia 6ea (p. ej. el CTX) y que como minimo uno de ellos sea un
marcador de resorcion, asi como tener presente los valores de referencia
basales y las circunstancias que pueden modificarlos (181).

La evaluacion sistemética de los marcadores 0seos no esta
recomendada en la evaluacion rutinaria del paciente osteoporotico, si bien su
medicién es Util junto a los factores de riesgo, para la identificacion de los
pacientes con mayor riesgo de sufrir una fractura (182-185). Un ambito en el
que resultan de gran utilidad es para valorar de forma precoz la respuesta al
tratamiento, tanto antirresortivo como osteoformador (186-190). Los
marcadores mas modernos como el CTX y el PINP deberian experimentar un
cambio tras la instauracion del tratamiento en torno al 27-30%, debiendo ser
sus valores proximos a los de la poblacién sana (mujeres premenopausicas)
(191).

De manera genérica se recomienda la determinacion bioquimica de los
marcadores de remodelado 6seo para el diagnostico de la osteoporosis y
seleccién de pacientes subsidiarios de densitometria, pero fundamentalmente

se indican para la prediccion del riesgo de pérdida de DMO y por consiguiente,
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cudles seran los pacientes con mayor riesgo de sufrir una fractura de tipo
osteoporotico. Por ultimo, también se recomiendan para el seguimiento
terapéutico (192,193).

La International Osteoporosis Foundation (IOF) y la International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) han
recomendado el uso del PINP como marcador de formacion 6sea y el CTX

beta-crosslaps como marcador de resorcion en estudios clinicos (194)

1.6.4 Determinaciones analiticas (estudios complementarios)

El estudio de los pacientes con osteoporosis debe incluir un hemograma
y el andlisis de los pardmetros bioguimicos elementales, entre los que deben
estar: valoracion de la funcion hepdética y renal; concentraciones séricas de
calcio, fésforo, albumina, 25-OH vitamina D y fosfatasa alcalina; niveles
hormonales de TSH y PTH; un proteinograma y la cuantificacion del calcio en
orina de 24 horas. Esta Gltima determinacion es importante, ya que una cifra
baja sugiere falta de aporte de estos elementos o un trastorno malabsortivo.
Por su parte, la hipercalciuria es frecuente, estando presente en
aproximadamente el 20% de los pacientes con osteoporosis, sobre todo en la
tipo I.

El diagnéstico diferencial de la osteoporosis debe hacerse
fundamentalmente con el hiperparatiroidismo primario; osteomalacia;
enfermedad de Paget; osteogénesis imperfecta; espondilodiscitis y neoplasias

malignas como las metastasis 6seas y el mieloma.

1.7. TRATAMIENTO

Dado que la complicacion més severa de la enfermedad osteoporoética
es la fractura, el principal objetivo del tratamiento es evitar que se produzca.
Con este fin se recomiendan medidas generales de promocién de la salud,
encaminadas a mejorar la calidad de vida y prevenir las caidas (195). Entre
estos consejos se encuentran la correccion de habitos insanos, como es el
cese del habito tabaquico, una buena alimentacién que incluya una ingesta de
calcio y unos niveles de 25-OH vitamina D adecuados (a través de la dieta y/o

la exposicion a la luz solar), unido a la realizaciéon de ejercicio fisico moderado.
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Un aspecto importante son las medidas y guias especificas para la prevencion
de caidas en pacientes de edad avanzada: retirada de alfombras, instalacion
de suelos antideslizantes y platos de ducha, uso de calzado cémodo y ajustado
con suela de goma, ortesis en hiperextension para la columna, etc.
Conjuntamente se han propuesto programas de rehabilitacion y de ejercicio
fisico aerdbico contra resistencia, especialmente la natacion, ya que estas
pautas ejercen un efecto positivo sobre el proceso de remodelado 6seo, al
estimular la actividad osteoblastica (196,197).

El tratamiento profilactico de la osteoporosis es esencial, dada la alta
incidencia de este tipo de fracturas (en Espafia 900-1800 casos /100000
habitantes). ccc

1.7.1. Ingesta de calcio y vitamina D

Los niveles recomendados en mujeres menopausicas y personas
mayores de 71 afios son de 1000-1200 mg/dia de calcio y 800 Ul/dia de
vitamina D. Tanto el calcio como la vitamina D son fundamentales para nuestro
organismo, de ahi que si con la dieta no se logra alcanzar las cantidades
adecuadas, deben afadirse suplementos (198,199). CCC

El calcio ademas de su papel capital en el remodelado 6seo, mejora el
perfil lipidico al conferir proteccion cardiovascular. Por su parte la vitamina D
participa regulando la homeostasis fosfocalcica y el remodelado. A pesar de su
importancia, la mayor parte de la poblacion con riesgo de fractura osteoporoética
presenta unos niveles por debajo de 20 ng/ml, siendo uno de los objetivos del
tratamiento preventivo conseguir unos niveles en sangre por encima superiores
a de 30 ng/ml. Actualmente existen dudas respecto a la eficacia de administrar
calcio o vitamina D en monoterapia. Si se administran conjuntamente presentan
cierto grado de eficacia en la prevencion de fracturas no vertebrales, siendo
este efecto mas notorio en personas deficitarias en ambos elementos, sobre
todo ancianos institucionalizados (200). Pese a no haber evidencia cientifica
suficiente de su eficacia unido a su controvertido uso (se les ha asociado un
presunto incremento de eventos cardiovasculares), existe un consenso
universal por parte de las autoridades sanitarias en relacion a los pacientes
osteoporoticos, para que reciban suplementos de calcio y vitamina D

coadyuvantes al tratamiento farmacologico (201,202).
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Si bien no parece que su uso terapéutico aumente los niveles de calcio
en orina ni el riesgo de nefrolitiasis, hay estudios que afirman lo contrario (203),
de modo que no es posible establecer con certeza que la suplementacion
dietética con calcio y vitamina D pueda conllevar ambas complicaciones (204,
205).

1.7.2. Tratamiento farmacologico

El objetivo del tratamiento médico es frenar la reabsorcién y/o conseguir
un aumento de la formacion 6sea.

La European Society for Clinical and Economic Evaluation of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) recomienda el tratamiento
farmacolégico en los siguientes casos (206):

» Pacientes con fractura previa de baja energia, independientemente de
la edad.

» Personas de edad igual o mayor de 65 afios con factores de riesgo
clinicos de fractura.

= Personas menores de 65 afios que cumplen alguna de las siguientes
condiciones:

= Antecedentes de fractura de extremidad proximal de fémur en

progenitores e indice T < - 1 DE.

= Tratamiento con glucocorticoides e indice T < - 2 DE.

= Causas secundarias de osteoporosis e indice T < - 2,5 DE.

1.7.2.1. Calcitonina

Se trata de una hormona que inhibe de manera reversible la
resorcién 6sea, ademas de tener un efecto analgésico demostrado en el
alivio del dolor agudo secundario a fractura. Habitualmente solia
administrarse via intranasal, pero desde el afio 2012 la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) desaconseja usarla en el tratamiento para la
osteoporosis, debido al mayor riesgo de desarrollar cancer en los
tratamientos a largo plazo (207). Tan soOlo se permite su utilizacion en la
forma inyectable durantes periodos cortos (2-4 semanas), como
tratamiento preventivo en la pérdida de DMO por inmovilizacion
transitoria (208,209).
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1.7.2.2. Terapia estrogénica

Pese a que el tratamiento con estrégenos es eficaz en la
prevencion de fracturas osteoporoticas, el hecho que su uso prolongado
se asocie con efectos secundarios graves, tales como el incremento del
riesgo de accidentes cerebrovasculares y el desarrollo de carcinoma de
mama. Esto ha provocado que la terapia estrogénica no se recomiende
en el tratamiento de la osteoporosis postmenopausica, salvo en mujeres
con alto riesgo de fractura no subsidiarias de otra alternativa terapéutica
(210-213).

1.7.2.3. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERMS)

Estos moduladores son un grupo farmacolégico que se unen al
receptor de estr0genos y ejercen una accion agonista 0 antagonista
sobre los tejidos diana. Gracias a su accion bimodal logran obtener los
efectos beneficiosos de los estrégenos: efecto positivo sobre la masa
0sea; disminucion de los marcadores de remodelado y reduccion de la
tasa de fracturas. Al mismo tiempo minimizan los efectos adversos
carcinogénicos sobre mama y endometrio. Actualmente estan indicados
el raloxifeno y bazedoxifeno, siendo el primero el més usado. Pese a
tener un claro efecto protector sobre el desarrollo de carcinoma de
mama (214,215) se recomienda su uso sOlo en pacientes con bajo
riesgo tromboembodlico, al tener un efecto adverso raro, pero real, de

incrementar la incidencia de trombosis venosa profunda (216).

1.7.2.4. Tiazidas

Las tiazidas son un tipo de diuréticos que inhiben la reabsorcion
tubular renal distal de calcio, logrando un efecto hipocalcitrico e
indirectamente un efecto positivo sobre la DMO. Gracias a ello en
determinados pacientes osteoporaticos con hipercalciuria, antecedentes
de nefrolitiasis o con hipertensién arterial leve-moderada, pueden ser

beneficiosos (217).
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De reciente publicacion, un ensayo clinico en pacientes con
hipercalciuria y osteoporosis/osteopenia, compara el efecto del
alendronato sélo, frente a alendronato mas tiazidas, sin observar que las
tiazidas supongan un beneficio adicional en relacion a una mayor DMO
(218). Por lo tanto en el momento actual, no se dispone de datos
suficientemente concluyentes para recomendarlas en el tratamiento de

la osteoporosis.

1.7.2.5. Bifosfonatos

Constituyen el grupo farmacolégico de primera eleccién en la
osteoporosis, dada su mayor tolerabilidad y facil seguimiento a largo
plazo. Inhiben selectivamente los osteoclastos al bloquear su borde
rugoso (219). Su presentacion puede ser oral o endovenosa, siendo los
de mayor potencia antirresortiva los administrados via parenteral.
Actualmente, los mas usados son: alendronato de estroncio (oral);
risedronato (oral); ibandronato (oral y/o intravenoso) y zoledronato
(intravenoso). Los farmacos de presentacion oral se recomienda
tomarlos en ayunas, sin ingerir alimentos ni adoptar el decubito hasta
transcurridos 30 minutos después de ingerirlos (220-222).

Todos ellos tienen un efecto positivo demostrado sobre la masa
O0sea (entre otras acciones estimulan la segunda mineralizacion que
acontece tras el proceso de remodelado). También disminuyen los
marcadores de remodelado y en mujeres osteoporéticas, van la
disminuir la tasa de fracturas osteoporoticas (223-234). Pese a tener un
buen perfil de seguridad, se recomienda administrarlos con cautela en
pacientes con disminucién del filtrado glomerular e insuficiencia renal
cronica, sobre todo si se administran por via intravenosa (235-237).

En pacientes jovenes y activos su uso prolongado (mayor de 5-7
afos) puede asociarse a la aparicion de fracturas atipicas
subtrocantéricas, en cuyo caso esta indicada la osteosintesis con un
clavo endomedular y la supension del farmaco (238,239). No obstante,
estos datos aun no estan suficientemente probados y, de momento, el
riesgo-beneficio en la prevencion de fracturas se muestra a favor de los

bifosfonatos. Otra complicacion, aunque rara, asociada a los
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bifosfonatos intravenosos, es la osteonecrosis del maxilar,
especialmente en pacientes sometidos a quimioterapia y que han sufrido
algun tipo de manipulacion dental reciente (240). Dado que también
inhiben la resorcion 6sea pueden provocar un descenso de la calcemia,
pero sin repercusion funcional (241,242).

En pacientes que han tomado alendronato durante 5 afios o
risendronato durante 3 y con una DMO estable, sin fractura previa y con
bajo riesgo de fractura, se recomienda suspenderlos y hacer un
seguimiento densitométrico anual, reanudando el tratamiento si existen
descendos de la DMO en 2 monitorizaciones consecutivas.

Antes de iniciar terapia con cualquier bifosfonato, conviene
asegurarse que el paciente presenta unos niveles adecuados de
vitamina D, asi como que su calcemia y funcién renal sean normales.
Incluso, es conveniente determinar el cociente calcio/creatina tras la

inyeccién intravennosa del farmaco (243).

1.7.2.6. Denosumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal humano especifico que
bloquea el ligando del receptor activador del RANKL, impidiendo su
unién al RANK y por consiguiente, disminuyendo la resorcién ésea al
inhibir la osteoclastogénesis (244,245). Gracias a esta inhibicién
aumenta la DMO, disminuye los marcadores de remodelado y reducce el
riesgo de fractura osteoporética. Ademas, logra un mayor aumento de la
DMO comparado con el alendronato, sin aumentar la incidencia de
osteonecrosis mandibular ni la de fracturas atipicas subtrocantéricas
(246,247).Si bien parece tener un futuro prometedor, no se le considera
aun un farmaco electivo de entrada, quedando reservado para:
1. Mujeres posmenopausicas con elevado riesgo de fractura.
2. Pérdidad de DMO secundaria a supresiéon hormonal en hombres

con cancer de prostata y elevado riesgo de fractura (248).

1.7.2.7. Farmacos osteoformadores e ihibidores de la resorcion 0sea
El Unico farmaco capaz de realizar esta doble accion es el
ralenato de estroncio (249). Aunque se trata de un compuesto eficaz en
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la disminucion del riesgo de fracturas de baja energia, la EMA sdélo
recomienda su UsO en pacientes con osteoporosis severa y alto riesgo
de fractura, no subsidiarios de otra alternativa terapéutica y sin

antecentes de patologia cardiovascular (250).

1.7.2.8 Farmacos osteoformadores

La hormona paratiroidea o PTH actla inhibiendo los antagonistas
de las proteinas de sefalizacion Wnt, estimulando la diferenciacion
osteoblastica (251,252). Existen dos formas de presentacion, la
teriparatida (fragmento 1-34 de la PTH) y la molécula intacta o PTH 1-
84. La teriparatida aumenta la DMO y los marcadores de remodelado,
reduciendo el riesgo global de fractura osteoporotica. A altas dosis se
han descrito algunos casos de osteosarcoma en ratas, de ahi que no
esté indicado prolongar su tratamineto por encima de los 24 meses
(253, 254).En la actulidad solo se dispone de la teripratida, al no estar

disponible la 1-84 PTH por desasbastecimineto del mercado (255).

1.7.2.9 Fitoestrégenos e Isoflavonas

Los fitoestrogenos e isoflavonas son compuestos no esteroideos de
origen natural presentes en plantas, frutas y vegetales como la soja. Se
han venido usando como método antirresortivo gracias a su accion
potencialmente estrogénica, pero la ausencia de datos concluyentes
sobre su eficacia en la prevencibn de fracturas osteoporéticas,

desaconseja su empleo en la actualidad (256,257).

La Sociedad Espafiola de Investigacién Osea y del Metabolismo Mineral
(SEIOMM) recomienda el tratamiento farmacolégico en pacientes con riesgo de
fractura vertebral elevado o que han sufrido una fractura de baja energia.
Durante el periodo agudo de la fractura vertebral se recomienda mantener al
paciente en ayunas durante 48 horas, bajo vigilancia hospitalaria en prevencion
de un posible ileo paralitico. Ademas debe asociarse analgesia
(preferentemente via parenteral) y procinéticos para evitar el estrefiimiento,

junto a reposo relativo y el uso de un corsé de hiperextension tipo Jewett. La
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deambulacion con la auyda de un andador puede resultar beneficioso, al relajar
la contractura refleja de la musculatura paravertebral.

En caso de no existir fractura previa, también es recomendable el
tratamiento antiosteoporotico en el grupo de pacientes jovenes con riesgo
moderado-bajo de fractura ,asi como en los pacientes con osteoporosis senil
(258). Bifosfonatos y raloxifeno son lo farmacos de los que se dispone de
mayor evidencia cientifica, de modo que se les considera de primera eleccion.
También es recomendable la adminsitracibn de suplementos de calcio y
vitamina D en todos los pacientes. Un caso particular son los pacientes
osteoporéticos que asocian hipercalciuria, donde el uso de una tiazida puede
sustituir a dicha suplementacion sin que aumente el riesgo litogénico y
reduciendo a su vez, el riesgo de fractura (259). En los varones osteoporoéticos
no se contempla la terapia hormonal sustitutiva, salvo que cursen con

hipogonadismo (260).

Cuando se produce una fractura osteoporética esta indicado el tratamiento
traumatologico en las siguientes situaciones:

o Fracturas de la extremidad proximal de fémur: debe diferenciarse entre
fracturas intra y extracapsulares. En ambas situaciones se recomienda la
cirugia, salvo que el estado de salud del paciente lo desaconseje, en cuyo caso
se opta por medidas conservadoras. En el primer tipo su prondstico es mas
reservado al verse afectada la vascularizacion cefélica. Si se trata de un
paciente joven y la fractura no estd desplazada se prefiere la fijacion precoz
con tornillos canulados. Si por el contrario es un paciente mayor de 65 afios y
con desplazamiento asociado, la primera opcion serd la artroplastia ante el
potencial riesgo de osteonecrosis.

En las fracturas extracapsulares (region intertrocantérica) también se
recomienda la osteosintesis en las primeras 24-48 horas. Cuando la fractura
sea estable el implante de eleccion serd el tornillo-placa deslizante, mientras
gue en las inestables se prefiere el clavo endomedular proximal.

o Las fracturas de la extremidad distal de radio estables, el tratamiento
electivo es la reduccion cerrada con yeso antebraquial moldeado. Cuando
existan criterios de inestabilidad como: edad superior a 80 afios; conminucion

dorsal metafisaria; fractura de estiloides cubital asociada; angulacién dorsal
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mayor de 20°; telescopaje mayor de 10 mm o desplazamiento secundario, el
tratamiento de eleccion es la osteosintesis con placa anatomica y tornillos
bloquedos mediante abordaje volar (261).

o En las fracturas vertebrales por lo general se opta por el tratamiento
conservador como se ha visto. La cirugia solo se contempla si:

1. Hay deformidad cifética progresiva con dolor refractario a analgesia.

2. Falta de respuesta al tratamiento analgésico e inestabilidad (afectacion
de dos 0 mas columnas), con o sin déficit neuroldgico asociado.

3. Cuando provoca estenosis de canal.

La indicaciéon mas ortodoxa de cirugia es la fractura con hundimiento del
cuerpo menor del 70%, que tras 6-8 semanas sigue con dolor intenso pese al
tratamiento médico, junto a una prueba de imagen que muestre un aumento de
captacion de sefial y/o edema 6seo (262).

Las técnicas mas empleadas son las percutdneas como la cifoplastia o
vertebroplastia (la instrumentacion por via abierta apenas se utiliza dada la
mala calidad ésea y la elevada incidencia de complicaciones). Se trata de dos
procedimientos de refuerzo estructural minimamente invasivo, en los que bajo
control radioscopico se inyecta cemento o sustitutos 6seos dentro del cuerpo
vertebral. La analgesia se consigue a travées de un doble mecanismo:
estabilizacion del foco fracturario y neurolisis de los nociceptores debido a la
polimerizacion del polimero. Actualmente la American Academy Orthopaedic
Surgeons (AAOS) so6lo recomienda como técnica percutanea la cifoplastia en
casos de fracturas vertebrales osteoporéticas (263). Se aconseja también
mantener el tramiento médico pautado antiosteoporético, por el riesgo de

fractura sobre las vértebras vecinas.
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2. LITIASIS URINARIA

2.1. INTRODUCCION

La palabra litiasis deriva del griego AiBo¢ (piedra) y como su origen
etilomoldgico indica, hace referencia a la presencia de caculos en el tracto
urinario. El caculo urinario es una estructura solida generada en la via
excretora debido a alteraciones fisico-quimicas de origen renal o prerrenal de
la orina, anatdomicas, hidrodindmicas, enfermedades endocrino-metabdlicas o
de caracter idiopatico. Actualmente se la considera un ente patologico propio,
fruto de un complejo proceso de origen multifactorial, donde el fenbmeno
central corresponde a la sobresaturacion/cristalizacion de la orina, influido por
la ausencia de inhibidores de la precipitacion cristalina, mayor presencia
relativa o total de factores inductores, factores anatomicos y fenbmenos de
epitaxia (deposicion de una sobrecapa cristalina en un sustrato cristalino, de
modo que, si la estructura reticular de un cristal es similar a la de otro, el

segundo cristal es capaz de nucleares y de crecer sobre el primero) (264).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

La nefrolitiasis o litiasis urinaria es una enfermedad frecuente en el
mundo occidental con una inicidencia del 0,5% y una prevalencia entre el 5-
10%. En Espafia la prevalencia es del 5,6 % y la incidenacia media del 0,73 %,
siendo mas frecuente en los hombres mayores de raza blanca en una relacion
de 3:1 respecto a las mujeres.

Los calculos del tracto urinario superior son una importante fuente de
morbilidad, capaz de generar un elevado gasto sociosanitario en el mundo
occidental, debido a la atencion médica repetida que precisan los pacientes. Su
ingreso hospitalario es frecuente como consecuencia de los episodios de
colicos nefriticos, uropatias obstructivas, infecciones del tracto urinario (ITU) de
repeticion e incluso cuadros de sepsis, precisando en muchas ocasiones
costosos tratamientos farmacol6gicos e intervencionistas, junto al seguimiento
de todos los pacientes. La compresion de la fisiopatogenia de la enfermedad

litiasica resulta esencial para identificar los procesos fisiopatoldgicos
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responsables, con el fin de poder intervenir de forma preventiva sobre ellos a
fin de evitar la formacion de calculos (265).

Se estima que el 12 % de la poblacién sufririra un evento litidsico a lo
largo de sus vida, con un riesgo estimado del 20 % y del 7% en hombres y
mujeres de edad media, respectivamente (266). La resoluciéon espontanea
ocurre en el 60-70 % de los casos mediante la expulsion del calculo, mientras
que en el 30-40 % restante precisa de intervencion urolégica mediante
ureteroscopia, litotricia por ondas de choque o nefrolitotomia percutanea,
endoscopica o abierta. La tasa de recurrencia es frecuente (30-50% a los 5
afos), al no haber sido resueltas las alteraciones urinarias de base que la
propician. No obstante, se ha visto que el tratamiento médico y/o dietético
disminuye la aparicion de recidivas, lo que demuestra la posibilidad de actuar
de forma preventiva sobre la enfermedad litiasica recurrente (267).

El célculo méas frecuente es el de oxalato calcico, presente en mas del
70% de los casos de urolitiasis.

Los factores epidemiologicos de la enfermedad urolitiasica son los

siguientes:

2.2.1. Factores Intrinsecos

2.2.1.1. Genéticos

El riesgo de convertirse en un paciente formador de célculos es
2,5 veces mayor en personas con antecedentes familiares de litiasis
renal, ya que aproximadamente el 25% de los pacientes los tienen,
especialmente si se trata de hombres (268). Este riesgo mas elevado
parece ser debido a una combinacion de predisposicion genética y
exposicion ambiental (p. ej. la dieta).

También se ha visto que los pacientes con acidosis tubular renal
familiar y cistinuria, se asocian frecuentemente a nefrolitiasis. Otros
trastornos hereditarios relacionados con la formacion de caculos son la
xantinuria, dihidroxiadenuria, asi como enfermedades raras ligadas al
cromosoma X como la enfermedad de Dent, raquitismos

hipofosfatémicos recesivos o la litiasis renal hipercalciurica (269).
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2.2.1.2. Sexo

En la mayoria de las series se habla de una mayor incidencia en
hombres caucésicos respecto a las mujeres, en una relacion de 3:1. No
obstante, algunos autores apuntan a una incidencia similar en ambos
sexos de padecer enfermedad litiasica durante la infancia (270).
También se ha constatado un mayor porcentaje de mujeres de mas de
50 afios con un primer episodio de litiasis (271).

La base fisiopatogénica de por qué la urolitisasis tiene una
incidencia mayor en varones adultos no se conoce con exactitud,
aunque todo apunta a la influencia hormonal como principal responsable
(272,273).

La testosterona estimula la produccion de oxalato hepético y su
excrecion urinaria, lo que aumenta sus niveles plasmaticos y el depdsito
renal de cristales de oxalato célcico. Por su parte los estrogenos tienen
una accidén opuesta sobre la sintesis y eliminacion de los cristales de
oxalato calcico. Se ha demostrado que existe un incremento en los
niveles de citrato en orina en las mujeres, fenbmeno claramente
relacionado con la mayor prevalencia de célicos renales recurrentes en
mujeres con hipocitraturia (274,275). Por consiguiente, se puede concluir
gue la accion de la testosterona favorece la aparicion de un perfil
litogénico mas acentuado, mientras que los estégenos van a ejercer un
efecto protector frente a la formacién de calculos en las mujeres. Sin
embargo, esta incidencia se va igualando durante el envejecimiento,
como consecuencia de la deplecibn de hormonas sexuales que
acontece en ambos sexos, de modo que los perfiles litogénicos son muy
similares en hombres y mujeres de edad avanzada (276,277).

2.2.1.3. Edad

La enfermedad es mas frecuente en las personas mayores de 40
afios, siendo el pico de maxima incidencia entre los 20-40 afios. No
osbstante la mayoria de los pacientes refieren tener su primer cuadro de
colico antes de cumplir los 20 afios (278).
2.2.1.4 Raza
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La incidencia de la enfermedad litiasica es mayor en las personas
de raza blanca, siendo menos frecuente en personas negras. Los
asiaticos e hispanos presentan una incidencia en posiscion intermedia
(279).

2.2.2. Factores Extrinsecos

2.2.2.1. Factores ambientales

Las personas que trabajan o viven en ambientes calurosos tienen
un riesgo mas elevado para la formacion de calculos. Las altas
temperaturas aumentan la sudoracion favoreciendo la formacién de una
orina concentrada, sustrato idoneo para la cristalizacién de la misma
(280,281). Otra hipotesis es que en los ambientes célidos con mayor
exposiscion a la luz solar, se estimula la produccion de la 1,25 vitamina
D, lo que aumenta la calciuria (281).

Tambien se ha constatado que en ambientes pobres con falta de
acceso al agua potable, se reduce la ingesta de liquido y por lo tanto la

diuresis, aumentando el riesgo de urolitiasis.

2.2.2.2. Factores dietéticos

La composicion de la orina 'y su pH estan claramente influidos por
la dieta. EI consumo excesivo de determinados productos como
proteinas de origen animal, purinas, leche y derivados y sal, incrementan
la excrecion urinaria de sustancias que favorecen la formacién de
célculos tales como oxalato, calcio, &cido arico etc. (282). En los
pacientes con litiasis célcica se recomienda un consumo de calcio <1000
mg/dia.

Las dietas hipocalcicas (<400 mg/dia) incrementan el riesgo
litogénico y la excrecion renal de oxalato, junto a una mayor pérdida de
DMO, de ahi que no se recomienden, independentiemnte de la
presencia o no de litiasis céalcica (283,284). Se ha comprobado que un
aumento de la ingesta de suplementos calcicos en mujeres jovenes

previene la formacién de calculos, mientras que sobre las mujeres
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postmenopausicas osteoporoticas ejercen el efecto contrario, al
aumentar el riesgo de litiasis en un 20%.

Para prevenir la litiasis oxocdlcica y su recidiva, se aconseja
disminuir la ingesta de alimentos ricos en oxalato (espinacas, acelgas,
cacao, remolacha, frutos secos, trigo, etc.), sobre todo si existe
hiperoxaluria asociada, ya que dicha accion disminuye la concentracion
de oxalato en orina, asi como su depdsito renal en forma de cristal.
Ligado a estas medidas, en las personas con litiasis se recomienda
disminuir también la ingesta de sal y proteinas de origen no animal (por
debajo de 150 gr/dia), ademas de favorecer una ingesta normal de
calcio (285). Pese a todo, estas actuaciones pueden resultar ineficaces
para evitar la formacion de célculos, ya que suelen aumentar la
excrecion renal de calcio, oxalato y acido Urico, unido a la disminucién
del pH y de los niveles de citrato en orina, constituyéndose en un
sustrato nefrolitbgeno ideal (286).

No esta claro el papel del oxalato de la dieta en la patogenia de la
nefrolitiasis por oxalato calcico. Junto al absorbido via gastrointestinal,
existe una parte que procede del metabolismo enddgeno de la glicina, el
glicolato, la hidroxiprolina y la vitamina C. Su proporcion en orina es
controvertida, pues, segun las series, se estima que entre un 10-50% del
oxalato urinario procedce de la dieta (287, 288).

Clasicamente se ha mantenido el concepto que la ingesta
abundante de agua y su consiguiente aumento de diuresis, actian como
factores protectores frente a la litogénesis. EI fendbmeno se explica
facilmente: cuanto mayor sea el volumen de diuresis, mayor sera la
dilucién de las particulas que puedan cristalizar. También se logra
acortar el tiempo de estancia de las mismas en el tracto urinario y por
tanto, la posibilidad que precipiten y formen calculos. Asi, se ha podido
ver que las dietas con baja ingesta liquida provocan un estado de
sobresaturacion del acido urico y un descenso del pH, lo que favorece la
formacion de calculos de &cido urico. Si bien no se puede afirmar, de
manera fehaciente, que la ingesta abundante de liquidos como el agua,
té, café, vino y cerveza previenen frente a la litiasis, los estudios

publicados hasta la fecha apuntan en esa linea (289).
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Otros liquidos que también pueden resultar beneficiosos son los
zumos de citricos, sobre todo los de limoén, por su alto contenido en
citrato. Asi la limonada puede resultar Gtil en pacientes con hipocitraturia
para mantener un volumen de diuresis correcto, especialmente cuando

exista intolerancia a la terapia con citrato potasico (290). CCC

2.2.2.3. Factores socio-laborales

Se ha observado que las sociedades méas occidentalizadas,
donde son habituales las dietas ricas en proteinas y personas con
trabajos sedentarios, haya una incidencia mayor de nefrolitiasis (291).
También se ha comentado anteriormente que los ambientes laborales

calurosos son mas proclives para la formacién de calculos.

2.3. FISIOPATOLOGIA

La formacién de un calculo renal es un proceso complejo en el que han
de concurrir varios fenédmenos fisiopatogénicos. En condiciones normales
existe un equilibrio en la composicion de la orina entre las sustancias
promotoras e inhibidoras de la cristalizacién. Cuando se rompe este equilibrio a
favor de las primeras, si ademas existe sobresaturacion de alguna de las
sustancias excretadas potencialmente cristalizables, se suele desencadenar un
evento litidsico. Para que tenga lugar dicho evento, ademés de existir un pH
adecuado, el riidbn debe excretar determinadas sustancias por encima del
limite de saturacion urinaria, ligado a la presencia de factores promotores de la

cristalizacion y la ausencia relativa de los factores inhibidores (292, 293).

2.3.1. Sobresaturacion urinaria

La sobresaturacion es la fuerza que impulsa un cambio de fase de sal
disuelta a solido. Se defiene como el cociente entre el producto de actividad
ionico y el producto de solubilidad termodinamico. Cuando el cociente es
menor de 1, los cristales estan disueltos en la solucion, mientras que cuando
es mayor de 1 puede formar cristales. La sobresaturacién indica que el proceso
de cristalizacion es posible, pero no hace referencia a la velocidad a la que

ésta se produce.
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En funcién de la solubilidad y concentracion de las sustancias presentes
en la orina, temperatura, pH, complejantes y la fuerza ionica del medio, permite
clasificar la orina en:

» Orina infrasaturada: la concentracion de una sustancia insoluble es
inferior a su producto de solubilidad termodinamico. La solucion esta
infrasaturada y sera estable.

= Orina metaestable: la concentracion de la sutancia se encuentra
entre su producto de formacion y su producto de solubilidad. La
solucion es metaestable y no se dan fendmenos de cristalizacion
espontanea.

= Orina hipersaturada: la concentracién de la sustancia insoluble esta
por encima de su producto de formacion, por lo que la solucion esté
hipersaturada y se mostrara inestable, favoreciendo la nucleacion
espontanea de la sal insoluble y su posterior depdsito como elemento

litbgeno.

La sobresaturacion urinaria de una sustancia o soluto es el fenédmeno
clave para la formacion de célculos renales pero no el Unico, pues no todos los
pacientes con orinas sobresaturadas sufrirdn eventos litidsicos, ya que para

eso es preciso la confluencia de otros factores predisponentes (294).

2.3.2. Factores promotores de la cristalizacion

Son sustancias presentes en la orina de caracteristicas quimicas
distintas, pero tienen en comun la capacidd de unirse a componentes
insolubles de la orina que modulan la formacién, crecimiento y agregacion de
cristales sin necesidad de una sobresaturacion excesivamente elevada. Actian
como nucleantes heterogéneos estructurales sobre los que van a depositarse
las sustancias insolubles formadoras del calculo. Estos nucleantes promotores
de la nucleacion suelen ser:
1. Mucoproteinas: para su polimerizacion interaccionan con el calcio y/o el
fosfato presente, de modo que consiguen aumentar su peso y disminuir su
solubilidad, lo que favorece que sigan interactuando con las moléculas de

fosfato u oxalato hasta constituirse un ndcleo de cristal.
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2. Placa de Randall: son focos necréticos locales en forma de placa
provenientes de la zona de la papila calicial, en el contexto de un urotelio
lesionado como consecuencia de la adhesion y depdsito de cristales calcicos,
en el intersticio de las papilas renales (295).
3. Fendmenos de epistaxia: se producen por la interaccién entre dos 0 mas
sustancias con redes cristalinas homologas, de modo que si la estructura
reticular de un cristal es similar a la de otro, el segundo cristal es capaz de
nuclearse y de crecer sobre el primero. Es un fendmeno habitual entre las
moléculas de oxalato célcico, acido arico y fosfato calcico.
4. Otros factores promotores de la nucleacion son la materia organica y
cuerpos extrafios presentes en la via urinaria; el pH de la orina es otro
elemento fundamental en la agregacion de particulas. Cuando es alto favorece
la agregacion de la hidroxiapatita, mientras que cuando es acido lo hace con el
acido urico.

La estasis urinaria, ITUs de repeticion y los restos de farmacos
excretados via renal, favorecen también la agregacion de particulas

citogenéticas.

2.3.3. Factores inhibidores de la cristalizacion

Los inhibidores de la urolitiasis son sustancias organicas e inorganicas
que dificultan o impiden la formacion de un material cristalino, al bloquear una o
varias etapas de la formacion del calculo. La efectividad del inhibidor depende
de la concentracion que alcance en orina, asi como de la fuerza impulsora de
la cristalizacion de la sustancia insoluble, de modo que a mayor
sobresaturacion de ésta, mayor cantidad de inhibidor ser4 necesaria para
ejercer su efecto.

La mayoria de la actividad inhibidora reside en macromoléculas como
las glicoproteinas y los glucosaminoglicanos. Suelen ser moléculas anionicas
con largas extensiones de cadenas polianionicas, con frecuentes
modificaciones postraslacionales (fosforilacion y glucosilacién). Tienen
capacidad para unirse a los atomos dispuestos sobre la superficie del cristal,
evitando su agregacion y crecimiento. Entre los inhibidores mas habituales de
la cristalizacion destacan el pirofosfato; magnesio; citrato; fitato; proteina de

Tamm-Horsfall (THP); osteopontina y nefrocalcina; albumina; litostatina renal;
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calgranulina; uropontina; fragmento F1 de la protombina y la bikunina (inhibidor
del interferén-alfa) y fragmentos de ARN y ADN. (296)

No obstante algunas de las mismas sustancias que inhiben una de las
fases de la formacion del cristal, pueden tener una accion inversa al promover
otras. Asi, por ejemplo, la THP actia como inhibidor o promotor dependiendo
entre otros del tamafio molecular y del estado de autoagregacion (297).

2.3.4. Morfologia renal

En el proceso litogénico el célculo precisa de un espacio fisico
adecuado, que le permita alcanzar un tamafio idoneo que impida su expulsion
espontanea y asintomatica. La cristaluria y la urolitiasis no siempre se
correlacionan, ya que pueden coexistir en un momento concreto, un gran
ndamero de pequefios cristales y éstos ser excretados rapidamente del tracto
urinario sin causar clinica alguna.

La morfologia del aparato urinario juega un papel determinante en la
retencidon de cristales. Los principales factores favorecedores de esta retencion
son la presencia de un urotelio papilar dafiado y/o cavidades con baja eficacia
urodinamica.

Cuando existe un flujo urinario disminuido en una cavidad del tracto
urinario superior, se origina un estasis de la orina que facilita la formacion de
caculos. Se distinguen dos tipos de célculos renales segun la zona de
formacion:

1. Célculos de cavidad compactos: se forman en cavidades abiertas como
consecuencia de la retencion de una particula libre, durante un tiempo
suficiente para que sobre ella se forme un estrato de cristales de oxalato
calcico, fosfato célcico o acido durico, favorecido por unos niveles de
sobresaturacién elevados y/o al déficit de sustancias inhibidoras.

2. Célculos de cavidad porosos: se forman en cavidades cerradas, donde
el estasis urinario sedimenta las particulas en sobresaturacion, permitiendo el

desarrollo de cristales porosos.

Las alteraciones del urotelio papilar actan como nucleante heterogéneo
al favorecer el anclaje inicial de sales insolubles de oxalato o fosfato calcico,

sobre las que se va a desarrollar el resto del calculo. Esta calculogénesis se ve
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estimulada en las zonas del tracto urinario superior donde no existen o hay un
déficit de factores inhibidores, dado que entre sus funciones se halla la de
actuar como elementos lubricantes al crear una capa protectora antiadherente,

que evite la agregacion y cristalizacion de elementos sélidos (298).

La formacion de calculos renales es un proceso dinamico que tiene lugar en 3
fases:

1.- Nucleacién espontanea de cristales

2.- Crecimiento cristalino

3.- Agregacion y formacion final del producto

2.3.4.1.- Nucleacion y formacion espontanea de cristales

Es la primera etapa de la litogénesis y consiste en la agrupacion de
particulas ionicas. A medidad que aumentan su volumen se van tornando mas
insolubles, logrando un tamafio macroscopico que facilita su interaccion con
otros ndcleos. La nucleacién cristalina puede ser de dos tipos: homogénea y
herogénea.

En la nucleacién homogénea la composicion del nucleo y el resto del
cristal es la misma. Es un proceso poco probable ya que han de producirse
choques simultaneos y sucesivos de las sustancias disueltas, en presencia de
altos niveles de sobresaturaciéon. No obstante el tipo de nucleacion mas
habitual es la heterogénea, que tiene lugar cuando se dan niveles de
sobresaturacion mas bajos. Se crean nucleaciones cristaloides sobre
superficies como membranas celulares, eritrocitos, otros cristales, detritus
celulares, etc (299). Cabe decir que cuanto mas se asemejen las estructuras
nucleadas y mayor sea la sobresaturacion urinaria, mas facil resultara la
nucleacion y los cristales seran mas grandes (300). Inicialmente las sales
calcicas se depositan en el intersticio de la papila calicial, formando las placas
de Randall que quedan expuestas a la orina cuando el urotelio se lesiona.
Sobre ella se superpone una capa de matriz proteica y encima de ésta ultima,
se depositan cristales de apatita y oxalato calcico, provocando el crecimiento y
la extrusion papilar (301). Este es el mecanismo mas frecuente de nefrolitiasis

calcica recidivante.
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Sin embargo, en casos de abundante sobresaturacion (cistinuria,
hiperparatiroidismo o acidosis tubular), se van a constituir acimulos cristalinos
en los tubulos colectores, que ocasionan destruccion tisular con areas de
fibrosis, formandose conglomerados que protuyen hacia la papila en una via
urinaria dilatada. En situaciones de hiperoxaluria pueden formarse cristales de
forma libre, sin estar sujetos a ninguna zona anatémica concreta.

2.3.4.2.- Crecimiento cristalino

Los nucleos cristalinos formados en la orina sobresaturada que logran
alacanzar un tamafo critico, siguen creciendo por la adicion gradual de
unidades hasta constituir un cristal. Estas unidades constructivas se van
incorporando al cristal segun un orden energético decreciente, en un proceso
dividido en varias fases:

1. Llegada a la capa de adsorcion, en la superficie del cristal.

2. Desplazamiento de la unidad constructiva hasta la zona donde
se incorporara al cristal.

3. Adsorcién en el punto de incorporacion.

4. Adicion de la unidad constructiva al entramado reticular

cristalino mediante la creaciénde enlaces fuertes.

2.3.4.3.- Agregacion cristalina

Es un paso esencial resultante de las colisiones generadas por fuerzas
eléctricas o quimicas, facilitando el aglomerado de los nicleos en un proceso
que consta de 2 partes:

a) Agregacion primaria: crecimiento de cristales sobre un cristal previo.

Es tipico del oxalato célcico.

b) Agregacion secundaria: consiste en la union de cristales por medio de

enlaces-puente débiles o uromucoides. Es habitual en situaciones con

elevada cristaluria, como la urolitiasis fosfocalcica.

Gracias a la combinacion de los fendmenos de crecimiento y agregacion
es posible explicar la fisiopatogenia de la enfermedad litiasica, al crearse
cristales lo suficientemente grandes como para obstruir la luz del conducto
colector (302,303).
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Para que puedan darse las tres fases de formacién del céalculo, el punto
clave es la sobresaturacion de la orina. La concentracion a la que ésta se
alcanza y comienza la cristalizacion se denomina producto de solubilidad
termodinamico. Aunque resulta facil la sobresaturacion en el agua, la orina es
un medio mas complejo donde interactian mayor numero de factores fisico-
quimicos. El punto en el que la orina no puede mantener mas al soluto en fase
liguida y comienzan a formarese los cristales, se denomina producto de
formacion, mientras que el rango entre ambos productos se conoce como zona
metaestable. Se usa el término metaestable porque la concentracion de la sal
esta por encima de su solubilidad y la precitacion es inevitable. En esta zona es
donde intervienen los factores promotores e inhibidores (304). La nefrocalcina
inhibe las tres fases de formacién del oxalato calcico, citrato y magnesio (305).
Otros inhibidores son las proteinas uropontina y la bikunina.

La formacion de complejos calcicos en presencia de inhibidores como el
citrato, pirofosfato o magnesio también disminuyen la actividad inhibidora de la
orina.Por su parte pueden actuar como factores promotores los
glucosaminoglucanos, al promover la nucleacién pero inhiendo a su vez la
agregacion y la fase de crecimiento. También la THP que es la proteina mas
abundante de la orina, puede ser promotora o inhibidora segin su peso
molecular, estado de autoagregacion y nivel de citraturia (306).

Cuando se habla de mecanismos litogénicos primarios nos referimos a
aquellos que dependen del estado de saturacion, de las células tubulares y del
flujo urinario. Entre dichos mecanismos resultan determinantes los cambios en
la composicion de la orina que provocan su sobresaturacion, bien por
disminucién de la diuresis, déficit de inhibidores, cambios en el pH (afecta a la
precipitacion de cristales de acido urico y fosfato célcico) o como consecuencia
de elevados indices de excrecion renal de sustancias potencialmente
cristalizables. Asi, por ejemplo, mientras que la concentracion de oxalato
calcico en orina normal es varias veces mas elevada que su solubilidad, sélo

precipita cuando su sobresatuarcion esta 7-11 veces por encima de ésta.
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2.4. FACTORES DE RIESGO LITOGENICOS

Como se ha visto, la base de la formacion de calculos de calcio es la
sobresaturacion de la orina con sales de calcio. Sin embargo en la nefrolitiasis
no puede hablarse de un Unico elemento etiopatogénico determinante, ya que
son varios los factores dietéticos y las alteraciones metabdlicas susceptibles de
cambiar la composicién y/o la saturacion de la orina, aumentando su tendencia

para formar célculos calcicos.
Factores de riesgo metabdlicos

2.4.1.1. Hipercalciuria

Probablemente se trata del factor de riesgo fisiopatolégico mas
importante. Se ha obervado una gran predisposicion genética, ya que
casi la mitad de los pacientes con hipercalciuria tienen antecedentes
familiares de nefrolitiasis.

En estudios de orina de 24 horas efectuados en pacientes con
nefrolitiasis calcica, se ha confirmado la presencia de alteraciones que
facilitan la litogénesis. La alteracion metabdlica identificada con mayor
frecuencia en los formadores de célculo es la hipercalciuria (35-65%),
seguida de la hipocitraturia (frecuente sobre todo en nifios) (307).

Se define hipercalciuria como una excrecion urinaria de calcio
superior a 4 mg/Kg de peso/24horas 6 > 15 mg/dl.

El exceso de calcio urinario se clasifica segun el lugar donde

asiente el trastorno metabdlico primario:

2.4.1.1.1. Hipercalciuria absortiva

Se genera por una hiperabsorcion intestinal del calcio
ingerido por la dieta. EI aumento de la calcemia conlleva un
aumento de su filtrado glomerular, provocando supresién
paratiroidea, que ocasiona una disminucién de la reabsorcién
tubulorrenal de calcio.

Diagnostico: calcio urinario aumentado y sérico normal;

cociente calcio/creatinina en orina postayuno nocturno normal (<
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0,11) y elevada tras sobrecarga de calcio oral en orina de 4 horas
(>0,22); PTH normal o disminuida y vitamina D elevada. La
calciuria de ayunas suele ser normal.

A pesar de todo, aun no se ha descubierto el mecanismo
fisiopatolégico de base responsable. En 1974 Pak y col. la
dividieron en 3 tipos:

e Tipo I: es la forma mas grave y se manifiesta tras
una sobrecarga de calcio oral en pacientes con dieta
hipocalcica. También esta aumentada la absorcion
de oxalato. La etiologia mas frecuente es la
hipervitaminosis D; sarcoidosis (la causa mas
frecuente de insuficiencia renal en la sarcoidosis es
la nefropatia célcica, donde el 60 % de los pacientes
tienen hipercalciuria); beriliosis; sindrome
lactoalcalino de Burnett; enfermedad del pafal azul;
hipotiroidismo e hipercalcemia oncoldégica.

e Tipo Il: es la forma mas leve y es necesaria la
prueba de sobrecarga oral con calcio para su
diagndstico.

e Tipo Ill (Sindrome de Toni Debré Fancon): son
pacientes con niveles séricos de fosfato bajos, lo
cual estimula la produccion de vitamina D y la
absorcion intestinal de calcio. Este aumento de la
calcemia se traduce en un mayor filtrado de calcio
gue suprime la PTH, lo que a su vez disminuye la su
reabsorcion tubular y la supresion de la produccion
de 1-25 dihidroxivitamina D. La combinacién entre el
aumento del filtrado glomerular de calcio y el
descenso de su reabsorcion renal, ocasiona la

hipercalciuria.
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2.4.1.1.2. Hipercalciuria renal

Estda causada por una disminucion de la reabsorcion
tubulorrenal de calcio, lo que aumenta su excrecion. Su pérdida a
través del rifidn reduce la calcemia y secundariamente, estimula
la secrecion de PTH, que se traduce en un incremento de la
reabsorcion de calcio a nivel de la rama ascendente del asa de
Henle y el tubulo contorneado distal. La consecuencia es un
estado de hiperparatiroidismo secundario con una concentracion
de calcio sérico normal, pues la pérdida urinaria es compensada
con el aumento de la absorcion intestinal de calcio, combinada
con una aumento de la resorcion 6sea.

La etiologia mas frecuente es la acidosis tubular renal; acidosis
metabdlica; hipoparatiroidismo; enfermedad de Wilson e
hipercorticoidismo (308).

Diagnastico: calcio urinario elevado y el sérico normal; PTH
elevada; calcio/cretinina en orina postayuno elevada (>0,11) que
aumenta discretamente tras la sobrecarga oral. La reabsorcion
tubular de calcio est4 disminuida, mientras que es normal la de

fosfato. La calciuria en ayunas esta elevada.

2.4.1.1.3. Hipercalciuria resortiva

Es una causa infrecuente de litiasis, asociada
principalmente con el hiperparatiroidismo primario. La secrecion
excesiva de PTH provoca un aumento de la resorcién 6sea de
calcio, aumento de la sintesis renal de la 1-25 dihidroxivitamina D
o calcitriol y aumento de la absorciénn intestinal de calcio. La
consecuencia es una hipercalcemia clinica, que conlleva un
aumento del filtrado glomerular y su correspondiente
hipercalciuria (309).
Diagnostico: calcio urinario y sérico elevado; pH y vitamina D
elevados; cociente calcio/creatinina aumentado que puede
elevarse mas tras sobrecarga oral. La calciuria en ayunas también
se eleva, mientras que el fosfato sérico y su reabsorcion tubular

sufre una disminucion.
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2.4.1.1.4. Hipercalciuria idiopatica
Son pacientes con hipercalciuria y valores séricos de calcio
y vitamina D normales. Comparten caracteristicas de la

hipercalciuria absortiva y renal, pero de mecanismo

fisiopatogénico desconocido.
Diagnostico: cociente calcio/creatinina elevado (>0,11) y PTH

normal.

Medicién Hipercalciuria | Absortiva:Tipo| | Absortiva: | Absortiva: Reabsortiva
(pérdida renal) Tipo Tipo

Calcio/creatinina >0,11 <0,11 <0,11 <0,11 >0,11

(ayunas)

Sobrecarga calcio | >0,22 >0,22 >0,22 >0,22 >0,22

oral:

calcio/creatinina

Calcio sérico Normal Normal Normal Normal aumentado

PTH Marginal Normal Normal Normal aumentado

Calciuria con Sin cambios Normal Sin cambios

dieta

Fosfato sérico Normal Normal reducido

2.4.2. Hipocitraturia

El citrato es el anién organico mas abundante de la orina y un potente
inhibidor de la formacion de célculos de calcio. Es capaz de formar complejos
solubles con este cation, reduciendo su actividad i6nica y la saturacion urinaria
de las sales formadoras de calcio: oxalato calcico (CaOx) y fosfato célcico.
Inhibe directamente la nucleacion, cristalizacién y agregacion de ambas sales.
La hipocitraturia es un factor de riesgo bien conocido de nefrolitiasis calcica,
con una prevalencia entre 20-60% (310). Incluso algunos autores lo consideran
el principal factor de riesgo de litiasis en nifios. También se ha observado una
relacion negativa entre pacientes formadores de calcio y citraturia y el cociente
calcio/citrato.

Se define como la excrecion urinaria de citrato inferior a 320 mg/dia 6 25
mg/dl (311).
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La excrecién urinaria de calcio estd determinada por el estado &cido-
base y concretamente, por el pH intracelular de las céulas del tabulo proximal
renal (312). La sobrecarga acida estimula la reabosrcion tubular de citrato y
disminuye su sintesis, produciendo hipocitraturia, mientras que la sobrecarga
alcalina reduce la reabsorcién tubular y aumenta la sintesis de citrato,
aumentando su excrecion en orina. De este modo se considera un tratamiento
l6gico en pacientes formadores de céalculos de calcio hipocitraturicos, el uso de
citrato de alcalis (313).

Varios estados patologicos asociados a la acidosis producen
hipocitraturia: la acidosis tubular renal distal completa e incompleta; el
sindrome diarreico cronico (pérdida alcalina a través de las heces); dietas ricas
en proteinas animales; las tiacidas provocan hipopotasemia que induce
acidosis intracelular; malabsorcién de citrato; ITUs y ejercicio vigoroso que
origina acidosis lactica.

2.4.3. Hiperoxaluria

Se define como la excrecién urinaria de oxalato superior a 40 mg/dia 6
>2mg/dl y se considera uno de los factores de riesgo mas importantes, capaz
de inducir la formacion de célculos y nefrocalcinosis al aumentar la saturacion
urinaria de CaOx. Aproxidamente el 85% del oxalato es de produccion
hepética, mientras que el 15% restante es aportado por la dieta.
Se diferencian tres tipos de hiperoxaluria:

2.4.3.1. Hiperoxaluria primaria

Es un raro trastorno hereditario autosomico recesivo del
metabolismo del glioxilato, donde fallos de las enzimas hepaticas
originan una hiperproduccién enddgena, que lleva a la excrecion de
niveles considerablemente altos de oxalato urinario. Cursan con unos
valores de oxaluria >70 mg/dia (> 100mg/dia en las formas mas graves).
La nefrolitiasis es el sintoma inicial mas frecuente y sin tratmiento,
desemboca en una insuficiencia renal a los 15 afios en el 50% de los
casos, con una mortalidad global del 30% (314).En pacientes con fallo
organico terminal se recomienda el transplante combinado hepato-renal,

con tasas de supervivencia del 56% en pacientes pediatricos (315).
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Se han identificado dos formas de hiperoxaluria primaria: la de
tipo 1 y la de tipo 2, diferenciadas en el defecto enzimatico causante del
problema. Estos defectos provocan un aumento de la excrecidon urinaria
de oxalato (316).
2.4.3.2. Hiperoxaluria entérica

Se da en pacientes con sindromes malabsortivos (reseccion
intestinal; celiaquia; enfermedad inflamatoria intestinal; etc). La
malabsorcion de las grasas induce la saponificacion de los acidos
grasos con el calcio luminal, reduciendo la formacion de complejos
calcio-oxalato en el intestino, aumentando la cantidad de oxalato libre
para ser absorbido, lo que se traduce en un estado de hiperoxaluria.
Ademas los acidos grasos mal absorbidos y las sales biliares aumentan
la permeabilidad del colon al oxalato. Esta situacion unida a la
disminucién de las bacterias coldonicas degradantes de oxalato (inhibidas
por las sales biliares), aumentan ain mas la absorcion de oxalto y su
consiguiente excrecion renal (317).

El diagnéstico diferencial entre la hiperoxaluria primaria y la
entérica se basa en la ausencia de antecedentes intestinales en la
primaria. Por su parte en la entérica junto a las alteraciones del tracto
digestivo, se asocian otros factores de riesgo litogénicos tipicos de los
estados de malabsorcién urinaria: baja diuresis por la deshidratacion; pH
urinario bajo consecuencia de la pérdida alcalina a través de las heces,
hipocitraturia secundaria a acidosis metabdlica e hipomagnesuria.
Ademas, los valores de oxaluria no exceden los 100 mg/dia en la forma

entérica.

2.4.3.3. Hiperoxaluria media:

Es la forma mas frecuente de hiperoxaluria en los casos de
litiasis. Son pacientes con unos niveles moderados de oxaluria (45-70
mg/dia). De etiologia variada, destaca: ingesta de excesiva de
productos ricos en oxalato o sus precursores (proteinas animales, frutos
secos, chocolate, espinacas); déficit dietético de calcio o aumento de su
absorcion intestinal (la restriccién célcica reduce la union entérica de

oxalato, aumentando asi su absorcion) y déficit de piridoxina.
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2.4.4. Hiperuricosuria

La hiperuricosuria puede estimular la formacion de calculos de CaOx,
por nucleacion heterdloga en la superficie de cristales de urato monosaodico. Se
habla de hiperuricosuria cuando los niveles de acido urico exceden los 600
mg/dia 6 >10 mg/dia., condicion observada en el 15-20% de los pacientes con
litiasis oxacalcica. ElI pH urinario es determinante en la fisioptologia de la
nefrolitiasis hiperuricosurica. Con pH inferior a 5,5 el acido urico no disociado y
poco soluble precipita, formando calculos de acido urico y CaOx. Cuando es
superior a 5,5 aumenta la saturacion urinaria de urato monosodico y promueve
la calculogénesis de CaOx, mediante nucleacion heterogénea. Ademas el urato
monosddicose se une a inhibidores urinarios disminuyendo su actividad, hecho

gue favorece indirectamente la cristalizacion de CaOx (319).

2.4.5. Hipomagnesuria

Se define como la eliminacion urinaria, cuya principal etiologia prinicipal
es la enfermedad inflamatoria intestinal asociada a malabsorcién. EI magnesio
es un inhibidor la litogénesis célcica al formar complejos solubles con el
oxalato, que inhiben el crecimiento de cristales de CaOx y fosfato célcico (320).
Estos pacientes suelen asociar también hipocitraturia, pues la baja excrecion

de magnesio favorece el aumento de la absorcion renal de citrato.

2.4.6. Cambios en el pH

Los valores extremos de pH afectan considerablemente al grado de
saturacion del CaOx y fosfato calcico, promoviendo la calculogénesis calcica.
Un pH por debajo de 5,5 induce la precipitacion de cristales de CaOx, mientras
que un pH mayor de 7 lo hace con el fosfato célcico.

Los ascensos anormales del pH se observan generalmente en la
acidosis tubular distal, secundaria a la accién de gérmenes urealiticos o por
medicamentos (321). Por su parte los descensos extremos del pH urinario son
frecuentes en los sindromes diarreicos, en dietas ricas proteinas de origen
animal o inducida por también por farmacos. Una ingesta proteica elevada
acidifica el pH, lo cual conlleva una disminucién de la citraturia y un aumento
de la excrecion urinaria de calcio, como consecuencia del aumento de la

resorcion 0sea y la reduccion de la reabsorcion renal de calcio (322). Ademas,
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la sobrecarga de purinas aumenta potencialmente la uricosuria y el riesgo de
formacion de calculos de CaOx.

2. 5. TIPOLOGIA DE LA LITIASIS

En la nefrolitiasis diferenciamos 6 tipos de calculos:
Célculos de oxalato célcico

Célculos de fosfato calcico

Célculos de &cido urico

Célculos coraliformes infecciosos (de estruvita)

Célculos de origen medicamentoso

S e o

Caélculos de cistina

En nuestro estudio vamos a centrarnos en los 2 primeros tipos al ser los
de mayor prevalencia, ya que suponen el 75% de todos los calculos de las vias

urinarias superiores.

2.5.1. Célculos de oxalato calcico

El CaOx es el componente mas habitual de los calculos renales en los
habitantes de paises industrializados, al constituir mas del 60% de todas las
nefrolitiasis. Se forman como resultado de una variedad de anomalias
metabdlicas y ambientales, que alteran el medio urinario y aumentan la
sobresaturacion de las sales formadoras de calcio.

Existen dos formas diferentes de calculos de oxalato, el oxalato calcico
monohidratado (COM) que es la forma termodinadicamente estable y el
dihidratado (COD), la forma inestable. Los caculos de COM se forman en
condiciones de normocalciuria con déficit de factores inibidores, mientras que
los de COD lo hacen cuando existe hipercalciuria con excrecién normal de

citrato y un pH en orina mayor de 6.
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Se diferencian 2 tipos de célculos de COM:

2.5.1.1. Calculos papilares

Tiene un punto de anclaje en la papila renal, con un nucleo central
gue marca la primera fase de formacion del célculo. A partir de él se
desarrolla una capa de COM por crecimiento yuxtaposicional de
columnas de cristales perpendiculares al eje mayor del nucleo. La
estructura de éste puede ser variable con cristales de COM en
disposicion aleatoria, constituidos por materia organica o hidroxiapatita
(HAP), bien en forma de esferolitos o en forma de una densa y fina capa
de materia calcificada.

2.5.1.2. Calculos no papilares de COM

Se forman en cavidades estrechas y de deficiente urodinamica.
Ambos factores favorecen la sedimentaciéon de materia organica solida
gue después es calcificada con HAP, hasta formar cristales columnares
de COM, constituyendo asi la primera etapa de formacion del calculo.
Los calculos pueden ser porosos o compactos. Los primeros presentan
un nucleo con las particulas dispuestas aleatoriamente, mientras que los
compactos tienen un nucleo bien organizado, con cristales de HAP
orientados perpendicularmente. La morfologia externa de los calculos
esta conformada por elementos globulares semiesféricos de COM.

2.5.2. Célculos de oxalato calcico dihidratado
También se distinguen 2 tipos:
2.5.2.1 Calculos papilares de COD
Sobre un nucleo papilar de COM se van depositando cristales
bipiramidales de COD, hasta constituir el calculo. Suelen formarse sobre
un urotelio papilar dafiado que primero induce la formacion del core de

COM y posteriormente, el depdsito de los cristales de COD.
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2.5.2.2 Calculos no papilares de COD
A su vez subdividos en otros 2 subgrupos atendiendo a su
morfologia externa:
2.5.2.2.1. Célculos de cristales de COD bipiramidales y con
cantidades variables de COM, fruto de la transformacion del COD
en presencia de la orina. Suelen contener cantidades variables de
HAP de distribuciuén irregular.Habitualmente se forman en
cavidades abiertas con flujo urinario deficiente, que va a favorecer
el desarrollo en condiciones favorables (pH >6, hipercalciuria) de
cristales de COD que se multiplican mediante fenbmenos de
intercrecimeinto hasta constituir el calculo.
2.5.2.2.2. Célculos de COD con importantes cantidades de HAP y
moderadas de COM: se forman en cavidades estrechas y de baja
eficiencia  urodindmica. Cuando coexisten valores de
normocitraturia e hipercalciuria, se estimula la sedimentacién de
materia organica y su posterior calcificacién inducida por HAP,
para formar cristales de COD.

2.5.3. Célculos de fosfato calcico

Se distinguen fundamentalmente 2 tipos de célculos de fosfato calcico,
los de brushita e HAP. Otros fosfatos que se dan con menor frecuencia son el
carbonato de apatita o whitlockita.

Con pH < 5 la fase termodinamicamente estable es la brushita, mientras
qgue la HPA lo es para valores de pH > 5. El magnesio parece ser un mediador
clave, ya que inhibe la cristalizacion de la HAP pero no ejerce efecto sobre la
brushita.

2.5.4. Calculos de hidroxiapatita

Son célculos de aspecto cavitario en cuyo interior se disponen una gran
cantidad de pequefias esferas de HAP y materia organica. Su estructura se
caracteriza por la aparicibn de capas concéntricas de material amorfo,
denominadas capas de HAP aspidinica.

Se forman en espacios confinados con baja eficiencia urodindmica,
donde sedimentan pequefias particulas de materia organica, dispuestas a

modo de capa sobre las paredes de la cavidad. Para que se produzca la
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calcificacion de dichas capas por parte de la HAP, en necesario una baja

concentracion de magnesio y pH urinario mayor de 7.

2.5.5. Célculos de brushita

También se trata de calculos de estructura cavitaria con particulas
esféricas de HAP y materia organica depositadas dentro de ellos. Son cristales
con forma alargada y plana de orientacion radial, entre los que se disponen
laminas cristalinas de aspecto macroscoépico. La superficie del calculo esta
cubierta por puntas de cristales aplanados de brushita.

Las recomendaciones de la Asociacion Europea de Urologia en todos
los pacientes con nefrolitiasis clinica es el analisis de un calculo, con objeto de
clasificarlo, estudiar los posibles factores de riesgo litogénicos y establecer un
plan terapéutico adecuado. El andlisis se hara mediante microscopia
esteroscopica con espectrografia infrarroja o difraccion de rayos X, junto a una
radiografia simple de abdomen y un TAC, técnica diagnostica de eleccion por

imagen en pacientes con sintomatologia aguda.

2.6. DIAGNOSTICO METABOLICO DE LA LITIASIS
RENAL

Como se acaba de indicar, el primer paso de la evalucién metabdlica en
los pacientes con nefrolitiais calcica recurrente es conocer el andlisis del
calculo. Dado que en estos pacientes unido a las alteraciones mineral-
metabdlicas presentes, se observa una disminuciéon de la DMO, con el
consiguiente aumento de los marcadores de remodelado éseo, se considera
obligado la realizacién de un estudio metabdlico y 6seo, a fin de establecer un

adecuado control evolutivo y preventivo de estos pacientes (323).

2.6.1. Andlisis de orina

La caracteristica basica de una evaluacién metabdlica, es la recogida
por parte del paciente de una muestra de orina de 24horas para su analisis.
Con frecuencia se producen errores en la recogida por exceso o por defecto de

muestra. El error se corrige determinando la cantidad de creatinina en la

Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporética

75



muestra. En los hombres debe ser de 20-25 mg/kg/dia y en mujeres de 15-20
mg/kg/dia.

Por lo general, en los pacientes litidsicos suelen observarse cristales de
mayor tamafio y niUmero respecto a individuos sanos. La existencia de cristales
de CaOkx, fosfato célcico y acido urico no siempre es indicativo de patologia,
pero cuando se trata de cristales con forma hexagonal o de prismas a modo de
ataiud, son patognomoénicos de litiasis de cistina o estruvita. Cuando los
cristales predominantes sean de HAP, el diagndstico presuntivo serd el de
acidosis tubular distal o hiperparatiroidismo primario.

La determiancion del pH urinario también es clave en el estudio
metabdlico. Valores por debajo de 7 son habituales en pacientes con litiasis de
acido urico y cistina, mientras que un pH alcalino se asocia a calculos de
fosfato calcico (secundarios a acidosis tubular distal) y a calculos infectivos por
gérmenes urealiticos (fosfato amoénico magnésico, urato aménico y carboanato

de apatita).

2.6.2. Estudio metabdlico

Una vez analizado el célculo, se ha podido constatar que entre el 75-
80% de los calculos son de composicién calcica, mientras que el 20-25%
restante constituyen un grupo heterogéneo formado principalmente por
calculos de &cido urico (secundarios a hiperuricosuria o pH acido), calculos de
cistina (por cistinuria) y calculos de fosfato amonico magnésico (por infecciones
de gérmenes urealiticos).

En los pacientes con nefrolitiasis célcica se reconoce a la hipercalciuria
como la alteraciéon metabdlica mas habitual de potencial litogeno, presente en
el 47-65% de los casos. Otros factores de riesgo también identificados y
comentados con anterioridad son: hiperoxaluria, hipocitraturia, hiperuricosuria,
hipomagnesuria y cambios del pH urinario.

En pacientes con litiasis célcica la evaluacién metabdlica esta indicada
en cuadros de litiasis multiple o recidivante grave, como son: enfermedad
sistémica litogénica; litisiasis multiple de comienzo y/o pacientes menores de
25 afios; litiasis residual tras litotricia extracorp6rea (LEOC); historia familiar de
litiasis grave; pacientes monorrenos; anomalias de las vias urinarias y calculos

de brushita. En pacientes con las caracteristicas antes expuestas se lleva a

Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporética

76



cabo una evaluacion metabolica detallada, incluido el estudio de los factores de
riesgo litogénicos.

La principal ventaja del estudio completo es la posibilidad de identificar
en el 10-20% de los pacientes, enfermedades sistémicas causantes del
trastorno metabdlico inductor de la formacion de calculo: hiperparatiroidismo
primario; sarcoidosis; acidosis tubular renal distal; hiperuricemia; sindromes
malabsortibos; etc.

Por su parte en pacientes con litiasis monoepisodica o recurrente leve
no complicada, se recomienda la evaluacion metabdlica limitada, consistente
en: historia clinica; pruebas de imagen; andlisis del calculo y analitica basica.

En pacientes con célculos compuestos de acido uarico, el examen
deberia limitarse al estudio del metabolismo de las purinas: pH urinario;
uricosuria y uricemia.

En pacientes con célculos compuestos de cistina, la evaluacion se
centra en el estudio de los aminoacidos dibasicos: lisina; arginina; cistina y
ornitina.

En pacientes con calculos de fosfato amonico puro, tampoco se
recomienda un estudio completo, dada la escasa probabilidad de encontrar
alguna anomalia metabdlica.

En los pacientes con patologia uroldgica reciente o sometidos a algun
procedimiento invasivo de esta area (LEOC; nefrolitotomia; calculos
obstructivos o asociados a infeccion; colico nefritico en tratamiento activo; etc.)
el analisis metabdlico se realiza cuando ha trascurrido al menos un mes desde
el tratamiento instrumental o tras la resolucion del cuadro, a fin de evitar

resultados sesgados.

2.6.2.1. Evaluacién metabolica completa: estudio metabdlico-mineral

Debido a los complejos protocolos metodolégicos de los estudios
metabdlicos existentes, en la actulidad se ha propuesto un método
simplificado de andlisis metabdlico completo. No precisa prueba de
sobrecarga oral de calcio en ayunas, no hace distincion entre los
diferentes tipos de hipercalciuria y que puede realizarse en 1 0 2
muestras de orina de 24 horas.

2.6.2.1.1. Evaluacion basal
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a) Muestra de sangre: determinacion de creatinina; calcio; fosforo;
fosfatasa alcalina; sodio; potasio; cloro; acido Urico; carboénico
total; TSHy PTH.

b) Muestra de orina de 24 horas: la recogida se lleva a cabo
desde las 8:00 de la mafana, rechazando la primera miccion
matinal y se sigue recogiendo hasta las 8:00 de la mafana
siguiente, anotdndose todo elvolumen recogido en dicho periodo.
Al dia siguiente el paciente acudira en ayunas a las 8:00 para la
extraccion de sangre y recoger la orina fresca recién emitida.

e Orina postayuno: determinacion de calcio,
creatinina, pH, densidad; cistina, sedimiento y
analisis microbiolégico.

e Orina acidificada: determinacion de calcio; fosforo;
oxalato; citrato y magnesio.

e Orina sin acidificar: determinacién de creatinina,;
sodio; potasio; cloro y acido urico.

Opcionalmente, el mismo dia que el paciente acude al
laboratorio en ayunas, realizada la extraccion de sangre y orina,
se le somete a una prueba de sobrecarga oral de 1 gr de calcio:
se recoge la orina formada durante las 4 horas siguientes y se
determina calcio, creatinina y pH.

Una vez obtenidos los distintos resultados, se calculan una
serie de indicadores y cocientes con vistas a valorar estos
resultados.Los posibles diagnésticos de la evaluacion metabdlica
en un paciente recurrente formador de célculos de calcio son:

e Diuresis baja (<2 l/dia)

e Hiperoxaluria (>40 mg/dia)

e Hiperuricosuria (>750 mg/dia)

e Hipocitraturia (<300-320 mg/dia)

e Hipercalciuria (>200 mg/dia en mujeres; >300 mg/dia en

hombres 6 > 260 mg en ambos sexos).
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2.6.2.1.2. Evaluacion complementaria

o Para confirmar el diagnéstico de hipercalciuria absortiva
tipo | es necesario someter al paciente a una dieta hipocalcica
durante 3 dias. Los valores de calciuria deberan permanecer
altos tras la restriccion dietética. Mientras tanto, para confirmar la
hipercalciuria absortiva tipo Il, se lleva a cabo la sobrecarga oral
de calcio, prueba que solo resultara positiva tras esta
sobrecarga.

e Para realizar el diagnoéstico diferencial de hiperoxaluria
(absortiva 0 enddgena) se somete al paciente a una dieta
hipooxalica de 3 dias. Después se determina el oxalato en orina
de 24 horas.

e Cuando se sospecha un hiperparatiroidismo primario, ha de
valorarse en sangre el calcio i6nico, PTH intacta y vitamina D3.
Si son positivos, se confirma con pruebas de imagen.

e El diagndstico diferencial entre hiperparatiroidismo primario
e hipercalciuria renal se hace con el test de las tiazidas.

e Para confirmar el diagnéstico de acidosis tubular distal se
lleva a cabo el test de acidificacion urinario con cloruro aménico
0, el test de bicarbonato con acetazolamida.

e Para concretar el diagnostico de diatesis gotosa
(hiperuricosuria absortiva o enddgena), se expone al paciente a
una dieta sin purinas de 3 dias. Pasados éstos se extrae una

muestra de sangre y se determina la uricosuria.

2.7. TRATAMIENTO MEDICO DE LA LITIASIS

2.7.1. Medidas generales

Los célculos que contienen calcio son los que se identifican con mas
frecuencia. Si bien su fisiopatologia es compleja y multifactorial, la identificacién
de las alteraciones metabdlicas subyacentes, asi como la puesta en marcha de
medidas preventivas farmaco-dietéticas, pueden corregir satisfactoriamente los

factores de riesgo y reducir la probabilidad de recidiva litiasica.

Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporética

79



2.7.1.1. Incremento de la ingesta hidrica

Unaingesta abundante de liquidos reduce la saturacion urinaria de
sales de calcio formadoras de calculos, asi como disminuye también los
promotores de la cristalizacion. Se recomienda un volumen urinario >2
I/24h para prevenir el riesgo de litiasis. Una diuresis <1000 cc/24h se
considera un factor de riesgo litogénico que debe ser corregido. En nifios
se recomienda mantener una diuresis en torno a 35/kg/dia,
preferentemente con agua (evitar bebidas carbdénicas por su alto
contenido en acido fosforico).

En climas calurosos con mayor indice de insolacién, a la
deshidratacion habitual se asocia hipercalciuria inducida por la sintesis

de vitamina D.

2.7.1.2. Sodio

Una ingesta rica en sal (CINa) aumenta el riesgo de célculos al
reducir la reabsorcion tubular renal de calcio, aumentando la calciuria,
junto a una discreta acidosis metabdlica con hipocitraturia. Ademas, las
dietas con elevado contenido en sodio facilitan la excrecion la calcio y
cistina en orina, reduciendo la actividad inhibidora y aumentando el pH
urinario. También se ha visto que el aumento de la natriuria reduce la
eficacia del tratamiento de la hipercalciuria con tiazidas, al amortiguar el
efecto hipocalciurico. Asi, se recomienda limitar la ingesta de sal entre
2000-3000 mg/dia.

2.7.1.3. Proteinas animales

Las proteinas animales proporcionan una carga acida por el alto
contenido de aminoacidos sulfurados, cuya eliminacion provoca la
movilizacion 6sea del calcio. Una ingesta proteica elevada reduce el pH
y el citrato urinarios debido a la entrada de citrato en las células
tubulares, inducida por la situacion de acidosis. Ademas la sobrecarga
de purinas aumenta potencialmente el acido uUrico y el oxalato como
productos de degradacion. Todos estos factores al favorecer la

cristaluria, aumentan el riesgo de formacion de calculos de sales
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célcicas y de acido urico. Por lo tanto es conveniente restringir el
consumo de proteinas animales (carne roja y ave, pescado) a un

maximo de 2 raciones/dia (324).

2.7.1.4. Disminucién de peso-carbohidratos

Los pacientes con un indice de masa corporal (IMC) elevado son
mas propensos al desarrollo de nefrolitiasis, al presentar mayores
niveles de calciuria, oxaluria y uricosuria con disminucion del pH en orina
(325).Concretamente son pacientes con mayor incidencia de litiasis
Urica, ya que la resistencia a la insulina tipica de los obesos, puede estar
en relacion con un defecto de la eliminacion renal de amonio, de manera
gue la carga acida del cuerpo no se tamponaria, produciéndose una
tendencia a la acidificacion de la orina. También se ha visto que en los
pacientes de mayor IMC con litiasis, la sobrecarga con glucosa logra
aumentar la calciuria. Por consiguiente en estos pacientes se
recomienda la disminucién de peso (evitando dietas hiperproteicas) y de
manera genérica, la ingesta de carbohidratos aconsejada ha de ser

aproximadamente de 330gr/dia.

2.7.1.5. Calcio

Tradicionalmente se ha recomendado la restriccion de productos
ricos en calcio (leche y derivados) para reducir la calciuria. Sin embargo
tras la evidencia aportada por varios estudios epidemiologicos (326) no
se sugiere la dieta hipocélcica, dado el efecto protector mostrado por
una ingesta de calcio normal o elevada, en relacion a la formacion de
caculos de novo o recidivantes. Este efecto protector se deberia a la
disminucion de la oxaluria resultante de la absorcién intestinal de oxalato
reducida, frente al aumento de la formaciéon luminal de complejos
oxalato-calcio.

Existe también el riesgo de acelerar la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas que tomen poco calcio, situacion frecuente en
pacientes de edad avanzada con célculos, debido al balance negativo de

calcio y la consiguiente liberacion desde el hueso.
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Respecto a los suplementos de calcio no existe una postura
consensuada sobre su riesgo litogénico. Al parecer, podrian tener un
papel protector cuando se ingieren previo a las comidas, pues el calcio
se uniria al oxalato de la dieta y disminuria su absorcion intestinal. En tal
caso la dosis recomendada como se mencion0 en lineas anteriores eran
1000-1200 mg/dia.

En pacientes con hipercalciuria mayor de 250 mg/dia pueden ser
tratados de manera Gptima con un programa de restriccion moderada del
calcio y oxalato, junto a tratamiento farmacologico. Cuando la
hipercalciuria se asocia con litiasis recidivante de CaOx, una dieta
normocélcica ofrece mayor grado de proteccion que una hipocalcica
contra la litiasis. Por su parte, en pacientes normocalcicos al no
beneficiarse de la restriccion de este mineral, se aconseja una ingesta
liberal de calcio (327).

2.7.1.6. Restriccion de oxalatos

En general se recomienda la restriccion de alimentos ricos en oxalato
(frutos secos, chocolate, té y fibra oscura) por el riesgo de hiperoxaluria y de
formacién de célculos de CaOx, especialmente en pacientes con enteropatias

malabsortivas.

2.7.1.6. Restriccion de alcohol

En los pacientes con héabito endlico cronico se produce un
incremento de la calciuria, al disminuir su resorcion tubular distal y
alterarse la secrecion de PTH. También se produce hipocitraturia y un

incremento de la uricosuria.

2.7.1.7. Citrato

El citrato potasico es eficaz en la prevencion de la litiasis calcica.
Al aportar carga alcalina, el citrato aumenta el pH y la citraturia,
incrementando asi la actividad inhibidora de la orina. Se utiliza sobre
todo en pacientes con hipocitraturia. Como tratamiento preventivo se
puede prescribir citrato potasico a dosis iniciales de 10mEq/8h, debiendo

ser sus niveles superiores a 320 mg en orina de 24 horas.
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En lo referente a la dieta, los zumos de citricos son ricos en
citrato, al aumentar el citrato y el pH urinario, pero debe evitarse un
consumo abusivo en pacientes predispuestos, ya que también son ricos
en oxalatos que van a aumentar la oxaluria (328,329). También se ha
demostrado que el zumo de aradndanos disminuye la excrecion de

oxalato y fosfato, ademas de incrementar la citraturia (330).

2.7.1.8. Dietas ricas en fibra

El consumo de alimentos ricos en fibra (arroz, legumbres,
cereales, etc.) aceleran el transito intestinal, disminuyendo la absorcion
de calcio y oxalato y por consiguiente, también la calciuria y oxaluria. La
ingestion de abundante fibra incrementa la excrecion renal de citrato y
acido fitico. Este ultimo actda como un inhibidor efectivo de la litogénesis
al impedir la formacion de particulas de fosfato, que podrian impulsar la
formacion de CaOx mediante nucleacion heterogena (331). El acido

fitico presenta ademas la ventaja de no alterar el pH urinario.

2.7.2. Medidas especificas
Cuando las medidas higiénico-dietéticas son insuficientes, se hace
necasario la asociacion de un tratamiento farmacolégico adecuado. Las

recomendaciones de la EAU en relacion a ello son las siguientes:

2.7.2.1. Diuréticos tiazidicos

Las tiazidas se reservan para pacientes con hipercalciuria grave
(>275mg/dia) o hipercalciuria leve y DMO reducida, gracias a su accién
hipocalcitrica en el tdabulo contorneado proximal y distal (332). En un
metaandlisis se demostré una reduccion del riesgo de recidiva de

célculos del 21% con estos farmacos (333).

2.7.2.2. Piridoxina

La vitamina B6 o piridoxina promueve la conversion de glioxalato
a glicina, reduciendo asi el sustrato para la formacion de oxalato, siendo
su uso recomendable en el tratamiento de la hiperoxaluria primaria
(334).
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2.7.2.3. Alopurinol

Es un inhibidor de la xantinooxidasa que bloquea la conversién de
la hipoxantina a xantina, precursor del acido uUrico. Se ha demostrado
gue reduce los niveles de uricosuria y previene la formacion recurrente
de calculos, en formadores de célculos de calcio que presentan

hiperuricosuria (335).

2.7.2.4. Magnesio
El aumento en la excrecidbn de magnesio disminuye la actividad

del CaOx e inhibe el crecimiento de los cristales de fosfato calcico.

2.7.4.5. Ortofosfato
Su uso esta limitado a pacientes con hipercalciuria absortiva,
aunque carece de evidencia cientifica sélida que demuestre la reduccién

de la tasa de recidiva de litiasis de CaOx.
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3. METABOLISMO FOSFOCALCICO Y
LITIASIS CALCICA

La enfermedad urolitidsica inicialmente cursa de manera asintomatica
por lo general y cuando se manifiesta clinicamente, suele hacerlo en estadios
avanzados donde ya existen grandes masas litiasicas. Como ya se ha
comentado, la identificacion de los factores de riesgo litogénicos y la puesta en
marcha de mediadas preventivas y correctoras, suponen un beneficio real
sobre los pacientes, al evitar un nuevo litidsico que provoque la puesta en
marcha de medidas intervencionistas como la LEOC, ureteroscopia,etc.

En la actualidad es gracias al analisis del calculo y al estudio metabdlico-
mineral que puede establecerse un diagnoéstico fisiopatologico fiable. Dicho
estudio ha de hacerse una vez solventado el cuadro agudo, normalizacion de la

funcion renal y habitos higiénico-dietéticos del paciente.

Las diferentes alteraciones metabdlicas presentes en la orina responden
a una etiologia concreta:

= Hipercalciuria (>260mg/24h): de caréacter idiopéatico o causado por
hiperparatiroidismo; metastasis 0seas; hipervitaminosis D u
osteoporosis.

» Hiperoxaluria (>40mg/24h): en relacion con sindromes malabsortivos
congénitos o adquiridos; hipovitaminosis B6; dieta hipocalcica o por
exceso de oxalato.

= Hiperuricosuria (>750mg/24h): en relacion a dietas con alta ingesta
de purinas; artritis gotosa; sindromes mieloprolifertivos o psoriasis.

» Hiperfosfaturia (>1100mg/24h): dietas con alta ingesta de fosfatos o
polifosfatos.

» Hipocitraturia (<320 mg/24h): dietas con alta ingesta de proteinas
animales y/o de sal o con déficit de potasio; acidosis tubular renal;
sindromes diarreicos crénicos y ejercicio fisico intenso.

= Hipomagnesuria (<70mg/24h): sobre todo por uso de diuréticos
tiazidicos.

= Alteraciones de la diuresis: cuando es <1000 ml/24h puede deberse

a baja ingesta hidrica o elevada pérdida (p ej: sudoracion vigorosa).
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= Alteraciones del pH urinario: cuando es mayor de 6,5 suele ser
debido a acidosis tubular renal, mientras que si es menor de 5,5 esta
en relacion con dieta rica en proteinas animales o diarrea cronica.

El andlisis del calculo renal también es clave desde el punto de vista
clinico, ya que el conocimiento de su composicion y estructura permiten al
urélogo la instauracion de medidas profilactico-terapéuticas. Para dicho analisis
se usan principalmente técnicas de microscopia estereoscopica
complementada con microscopia electrénica de barrido. También es
fundamental conocer las alteraciones metabdlico-minerales presentes en la
orina, al orientar sobre el origen etiologico del calculo.

= Calculos papilares de COM: secundarios a alteraciones del urotelio

con pH mayor de 6 en presencia de HAP e hipocitraturia.

= Caculos de cavidad de COM: aparecen en cavidades de baja

eficiencia urodinamica, con déficit de inhibidores, pH menor de 5,5 en
presencia de acido urico o pH mayor de 6 y HAP.
= Calculos de cavidad de COD: en cavidades renales de baja eficiencia
urodinamica con hipercalciuria, déficit de inhibidores, pH mayor de 6
y en presencia de HAP.

= Calculos de cavidad mixtos de COD y HAP: en cavidades renales de
baja eficiencia urodindmica, hipercalciuria, pH mayor de 6 e
hipocitraturia.
= Calculos de cavidad de HAP: cavidades renales de baja eficiencia
urodindmica con déficit de ihnibidores (citrato y magnesio) y pH
mayor de 6.

= Caculos de cavidad mixtos de COM y &cido Urico: cavidades de baja
eficiencia urodindmica y un urotelio dafiado, déficit de inhibidores,
hiperuricosuria y pH menor de 5,5.

= Célculos de cavidad de brushita: cavidades renales de baja eficiencia

urodinamica con pH mayor de 6 y déficit de inhibidores.

= Como puede verse, la urolitiasis es un proceso multifactorial

altamente complejo, en el que van a desarrollarse estructuras solidas
de cristales y materia organica, en un medio liquido especial y
cambiante en el tiempo como es la orina, que discurre por cavidades

con paredes con un urotelio patoldgico.
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= Dado el alto nimero de factores implicados en la formacion del
calculo, resulta sumamente complicado el control y el diagnéstico de

las alteraciones urologicas responsables de la litogénesis.

3.1. METABOLISIMO FOSFOCALCICO

3.1.1. Metabolismo del calcio

El 99% del calcio corporal (1000g) est4 en el esqueleto en forma de

cristales de HAP, mientras que el 1% se encuentra en estado circulante, libre o

unido a proteinas (albumina fundamentalmente). El calcio plasmatico tiene 3

fracciones, siendo solo la fraccion iénica y la unida a aniones las que tienen

funcion biolégica directa. Ello hace que sea preferible medir la calcemia i6nica

a la total, debiendo estar dichos valores entre 8.7-10,8 mg/dl (calcio en sangre)

y 4,4-5,4 mg/dl (calcio i6nico). Dichos valores pueden verse alterados por

cambios en el pH: la acidosis disminuye su unién a proteinas, mientras que la

alcalosis ejerce el efecto opuesto (336).

El calcio se regula en 3 lugares del organismo:

1.

Intestino: efecto indirecto al ser su absorcion vitamina D dependiente.
Trascurre en el segmento yeyuno-ileal. La cantidad de calcio absorbida
viene determinada por su biodisponibilidad y la cantidad ingerida, siendo
en condiciones normales del 30% del total ingerido. La etiologia méas
frecuente son las patologias malabsortibas antes comentado, las dietas
hipocalcicas o el déficit de vitamina D.

Rifion: sélo filtra la fraccion de calcio plasmatico que no va unida a
proteinas. De éste, el 70% se reabsorbe en el tibulo proximal, el 20% en
el asa de Henle y el 10% restante en el tubulo distal, siendo éste el lugar
donde mejor se puede regular la excreciéon célcica por medio de la PTH.
Si bien su accion sobre el rifidn se manifiesta en disminucion de la
filtracion y aumento de la reabsorcion de calcio, sobre el hueso tiene el
efecto inverso al aumentar la calciuria. Efecto similar ejerce la vitamina D
al aumentar la reabsorcion de calcio en el rifién y el intestino.

Esqueleto: la hipocalcemia es el principal estimulo para la sintesis de la

PTH, que a nivel 6seo aumenta la resorcion (estimula los osteoclastos),
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consiguiendo liberar al torrente sanguineo calcio y fésforo, como
componentes mayoritarios de la fraccion mineral del hueso. Su actividad
a nivel renal se manifiesta como un aumento de la fosfaturia y del filtrado
de calcio.

Como se acaba de explicar, es preciso que exista un equilibrio
entre la absorcion intestinal y la excrecion renal de calcio, de modo que
puedan mantenerse constantes los niveles de calcemia, como resultado
del intercambio de calcio extracelular y éseo, con balance neutro.
Cuando disminuye el calcio aportado por la dieta descienden también
sus niveles plasmaticos asi como su absorcion intestinal. Como
consecuencia de esta hipocalcemia se estimula la produccion de la PTH
con un triple efecto: 1) aumento de la resorcién 6sea, 2) aumento de la
reabsorcion renal de calcio y de la excrecion de renal de fosfato, 3)
aumento de la sintesis renal de viatamina D, que a su vez aumenta la
absorcion de calcio en intestino y rifion. Mientras tanto sobre el hueso

estimula aun mas la resorcion, con el fin de corregir la hipocalcemia.

Gracias a esta compleja regulacion metabdlica se consigue un balance
neutro entre las salidas y entradas de calcio en el organismo. El inconveniente
es un aumento de la resorcion ésea que ocasiona una menor menor
mineralizacién, junto a la liberacidon al torrente sanguineo y a la orina de

distintos marcadores de remodelado 6seo.

3.1.2. Metabolismo del fésforo

Fosforo y calcio son los dos elementos esenciales del componente
inorganico del tejido 6seo (95% como fosfato calcico). Por su parte, el fosforo
plasmatico esta en forma de fosfato organico, donde solo el 10% va unido a
proteinas, de modo que la mayor parte del mineral restante se gradua gracias
al filtrado renal (337).
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El fésforo es regulado en los 3 mismos sistemas que el calcio:

1. Intestino: la absocrion de fésforo también es un proceso vitamina D
dependiente, que se ve dificultado cuando se forman cationes como el
alumio y el calcio.

2. Rifon: hasta el 85% del fosfato filtrado por el rifidn se reabsorbe en el
tabulo proximal, en un proceso mediado por la PTH como principal
regulador y la vitamina D. Los niveles de fosfaturia dependen en gran
parte del fésforo ingerido. Junto a ésta debe medirse la reabsorcidon
tubular de fosfatos (RTP), al darnos una idea del efecto de la PTH
respecto a la regulacién renal de los fosfatos, ya que en condiciones
normales ha de ser en torno a 0,88.

3. Esqueleto: si bien es el lugar de mayor depédsito de fosfato del
organismo, su liberacion al torrente sanguineo via resorcion ésea, no es
tan determinante como la del calcio, gracias a la gran biodisponibilidad
aportada por el fésforo ingerido. No obstante niveles adecuados de
fosfatemia son necesarios para una correcta mineralizacion.

El fésforo se consigue ajustar por el baalnce entre su ingesta y la
excrecion renal. Niveles altos de fosfatemia estimulan la sintesis de PTH, que
disminuye la reabsorcion tubular de fosfato y a su vez, inhibe la 1-alfa-

hidroxilasa renal que disminuye la produccién de vitamina D.

3.2. REGULACION HORMONAL

Los niveles de calcemia y fosfatemia sufren elevaciones o descensos
opuestos, determinados por los mecanismos de regulacion hormonal. Las

principales hormonas implicadas son:

3.2.1. Paratohormona (PTH)

Es un polipéptido de 84 aminoacidos donde la hipocalcemia actia como
principal estimulo para aumentar su sintesis, tras la activacion de un receptor
especifico paratiroideo. Su funcién mas importante es regular los niveles de

calcio en sangre. De manera secundaria también lo hace con la
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hipomagnesemia, hiperfosfatemia, prostaglandinas E, agonistas adrenérgicos,
histamina y 1,25 vitamina D. Tiene una triple accion mediada por el AMP-c:

1. Accion renal: es hipercalcemiante al aumentar la reabosrcoion de calcio
en el tibulo contorneado proximal, tratando de corregir la hipocalcemia.
Accion opuesta hara sobre el fosforo, al aumentar su excrecion tras
disminuir su reabsorcion en el tibulo contorneado proximal. También
favorece la conversion de la 25-OH-vitamina D a su forma activa (1,25-
OH-vitamina D).

2. Accion intestinal: tiene un efecto indirecto al aumentar la sintesis renal
de 1,25-OH-vitamina D, que estimula la absorcion intestinal de calcio y
fésforo.

3. Accion 6sea: induce un efecto catabdlico al estimular la reabsorcion
osteoclastica y el reclutamiento de proosteoclastos, proceso mediado
por el sistema RANKL/RANK y que necesita de la presencia de
osteoblastos (338).

Es importante resefiar que el efecto que predomina en relacion al fésforo
por parte de la PTH es el hipofosfemiante, ya que si bien aumenta su
aporte en sangre procedente del hueso e intestino, en el riidn aumenta la

fosfaturia, que sera el efecto predominante.

3.2.2. Vitamina D

La vitamina D3 o colecalciferol es la forma fisiolégica de la vitamina D
que se sintetiza en la piel humana gracias a la radiacién ultravioleta, a partir del
7-dehidrocolesterol. En el higado se metaboliza a 25-OH-vitamina D (calcidiol),
mientras que en el rifidén pasa a la forma biol6gicamemte activa, la 1,25-OH
vitamina D o calcitriol, proceso catabolizado por la 1-alfa-hidroxilasa gracias a
la PTH. Esta vitamina D, a nivel del segmento duodeno-yeyunal, promueve el
paso de calcio al interior de la célula, asi como su salida de la misma. Ambos
procesos son dependientes de energia y se hacen a través de canales
especificos.

Los niveles de la 1,25-OH vitamina D necesitan de la 1-hidroxilasa renal,
la cual es activada cuando disminuyen los niveles de calcemia, fosforemia o
aumento de la PTH y del pH plasmatico. El calcitriol actia también a 3 niveles

del organismo:
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1.
2.
3.

Accion intestinal: favorece la absorcion de calcio y fosforo.

Accion renal: aumenta la reabsorcion tubular de ambos minerales.
Accion Osea: favorece la osteogénesis gracias a los receptores
presentes en los osteoblastos. Ademas de promover su
diferenciacion, aumenta la produccion de colageno, osteocalcina,
fosfatasa alcalina, osteopontina y RANKL, de modo que tiene
actividad reguladora indirecta sobre la mineralizacion ésea. Otras
aciones que también puede llevar a cabo son la proliferacion y
diferenciacion celular, asi como la regulacion de la secrecion

hormonal y de la funcién inmunitaria.

A la hora de determinar los niveles plasméaticos de la vitamina D es

preferible medir los de calcidiol, al ser mas estable que el calcitriol (339).

Como se ha comprobado los niveles de calcemia y en especial de la

fraccion ionizada, estan bajo control total de la PTH y la vitamina D.

Hormona | Regulacién Accioén 6sea Accion renal Accioén
intestinal

PTH Se activa | Aumenta la | Aumenta la | Accion
por:hipocalcemia,adrenalina y | resorcion-> reabsorcién de | indirecta:

agosnistas beta hipercalcemia | Ca y disminuye | estimula la

P>

hipofosfatemia

Se inhibe por:hipercalcemia y la de hidroxilacion

descenso Mg intracelular renal de la

vitamina D

Vitamina
D

Se activa por: 1,25-OH-lasa | Aumenta la | Aumenta la | Aumenta la

(activada por PTH)

resorcion

reabsorcién de
Ca y disminuye
lade P

absorcion de
Ca y fosfatos

(duodeno-

yeyuno)
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. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

La osteoporosis es una enfermedad muy prevalente que se relaciona
entre otras patologias con la litiasis renal de composicion célcica. Los pacientes
con litiasis renal célcica recidivante presentan un aumento en la pérdida de
DMO O DENSIDAD MINERAL OSEA? que se expresa con la elevacion de
marcadores de remodelado 6seo y con la presencia de hipercalciuria de
ayunas e hipocitraturia entre otras alteraciones. Por su parte, los pacientes con
osteoporosis expresan con frecuencia aumento de la excrecion renal de calcio
que representa un factor de riesgo litogénico. Una de las complicaciones mas
habituales de la osteoporosis es la aparicion de fractura como consecuencia de

la debilidad 6sea por la pérdida de DMO.

A pesar de que hay estudios que relacionan la litiasis con la
osteoporosis, el nexo de causalidad no se ha podido establecer de forma
correcta por la dificultad de realizar estudios prospectivos con afios de
seguimiento. Sin embargo, este grupo de pacientes con litiasis-osteoporosis

esta bien estudiado desde el punto de vista clinico y analitico.

Por el contrario, existen muy pocos datos y estudios relevantes en la
literatura que analicen la presencia de factores litogénicos en un grupo de
pacientes con fractura osteoporética, por lo que no se conoce bien la utilidad o
necesidad de solicitar estos marcadores en este grupo de pacientes.

De ahi que la hipotesis de nuestro trabajo sea el estudio de las
alteraciones litogénicas en orina para determinar sus cambios en pacientes con

fractura osteoporotica.

2. OBJETIVOS GENERALES

El objetivo principal de este trabajo es analizar el metabolismo
fosfocélcico y factores litogénicos en orina en pacientes con fractura

osteoporotica.
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3. OBJETIVOS PRIMARIOS

- Estudiar la proporcion de pacientes con hipercalciuria (calcio en orina >260
mg/24h)

- Analizar el porcentaje de pacientes con hipocitraturia (citrato en orina <320
mg/24h).

- Valorar la importancia y analizar el cociente calcio/creatinina en orina de

ayunas en pacientes con fractura osteoporotica.

4. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Comparar los valores del cociente calcio/creatinina en ayunas en pacientes

con fractura osteoporotica con hipercalciuria versus normocalciuria

- Analizar otros factores de riesgo litogénicos como hiperoxaluria (excrecion de
oxalato en orina >40 mg/24h) e hiperuricosuria (excrecién de Urico en orina
>750 mg/24h).

- Comparar el porcentaje de hipercalciuria en pacientes con fractura

osteopordtica, frente a pacientes sin osteoporosis.

5. SUJETOS Y POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes diagnosticados de fractura osteoporética mediante pruebas de
imagen radioldgicas y densitomeétricas en el Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia del Area de Gestion Sanitaria |1l perteneciente al Hospital Rafael
Méndez (Lorca, Murcia), asi como personas sin osteoporosis atendidos en el
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia y Servicio de Medicina Interna

del mismo Centro Hospitalario.

Se incluyeron un total de 67 pacientes (55 mujeres y 12 hombres) con
fractura osteoporética diagnosticados y tratados en el Servicio de
Traumatologia del Hospital Rafael Méndez y 32 pacientes (32 mujeres) sin
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osteoporosis diagnosticadas en los Servicios de Medicina Interna vy
Traumatologia del mismo Hospital.

6. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS

Conocer la presencia de factores litogénicos en orina en pacientes con
fractura osteoporética, puede ser de utilidad en el diagnéstico y seguimiento de
estos pacientes en el momento del tratamiento médico, asi como para la
correccion de determinados habitos dietéticos. Hay que tener en cuenta que el
tratamiento habitual de la osteoporosis independientemente de la fractura,
consiste en la administracién de calcio y vitamina D, por lo que la presencia de
hipercalciuria podria ser un factor a tener en cuenta a la hora de cambiar dicho
tratamiento por otro, como podria ser una tiazida o derivado. Aunque la
aparicion de litiasis no va unida a la presencia de hipercalciuria o hipocitraturia
entre otros, la presencia de alteraciones en estos parametros en pacientes con
fractura osteopordética nos puede hacer cambiar la actitud terapéutica y no
incrementar el riesgo de desarrollo de litiasis en un futuro, por lo que la
determinacion en orina de 24 horas podria ser de utilidad en este perfil de

paciente.

7. PROBLEMAS ETICOS

El estudio planteado posee una carga ética baja porque no se van a
realizar determinaciones invasivas o que pongan en riesgo la vida del paciente,
ni tampoco se van a administrar farmacos. No obstante, se ha elaborado una
hoja de informacién al paciente acerca del estudio que llevamos a cabo,
ademas del consentimiento informado que debe ir firmado para su aceptacion y

participacion en el mismo.

El Comité de Etica para la Investigacion del Hospital dio su conformidad
y visto bueno para la realizacion del estudio en el afio 2014.

Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporética

95



8. DIFUSION DE RESULTADOS

Los resultados de esta tesis doctoral han sido publicados en tres revistas
indexadas en el Journal Citation Report (Actas Urologicas Espafiolas;
Canadian Urological Association Journal, Minerva Endocrinologica). Ademas,
se ha presentado un Poéster en la XXV Reunion Nacional de los Grupos de
Trabajo de Litiasis, Endourologia, Laparoscopia y Roboética en Bilbao, 2015; y
un Poéster en el 35th Congress of The Societe Internationale d’Urologie,
Melbourne, 2015.
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lll. PUBLICACIONES

A continuacion se exponen de manera breve y resumida el contenido de

los tres articulos publicados

En el primer articulo titulado Metabolismo fosfocalcico y factores
litogénicos en pacientes con fractura osteoporética (publicado en Actas
Uroldgicas Espafiolas) se analizan las diferentes alteraciones en hombres y
mujeres con fractura osteoporética observando wuna proporcion de
hipercalciuria en el 42% de los mismos, hiperoxaluria 34%, hipocitraturia 34% e
hiperuricosuria 7%. Los pacientes con hipercalciuria presentan una elevaciéon
significativa del cociente calcio/creatinina de ayunas respecto a los pacientes

sin hipercalciuria.

En el segundo trabajo titulado Lithogenic factors in postmenopausal
women with osteoporotic fracture (publicado en Minerva Endocrinologica) se
estudian las diferencias entre las mujeres con hipercalciuria y normocalciuria
con fractura osteoporética, observando Unicamente elevacion del cociente
calcio/creatinina en orina de ayunas en las primeras, sin diferencias en el resto

de parametros estudiados, como calcemia, fosforemia o niveles de PTHIi.

En el tercer articulo titulado The importance of urinary calcium in
postmenopausal women with osteoporotic fracture (publicado en Canadian
Urological Association Journal) se estudian y comparan el metabolismo
fosfocélcico y factores litogénicos entre mujeres con fractura osteoporoética y
mujeres sin osteoporosis. Se observa un mayor porcentaje de hipercalciuria en
mujeres con fractura osteoporética y una menor excrecion de citrato en orina

de 24 h respecto a mujeres sin osteoporosis.
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Redumen

Ohjetivas Demastrar la presencla de alteraciones del metstalime del Baforn v cakia y 8
pregencia de factares ltagéaion en arive de parientes an fracturs asteanandtica gin litlast
previamente eanacida.

Matarial y métadas: Se Weluyen 67 paclentes can fracturs osteasardtics tratadas aquindegl-
caments &n un sefvicla de traumatalagla. Se incluyen parisntes con fracturs asteapandtics
demastrada 3or lazonade la frecturs, mecsniema de fracturay presencia deastearanagisen la
dangitarmetrls des. Se analize el metanalana Tostacd|oiea, & egudio de calsiuria, & axaliris,
la citraturis y 18 uricosuria de 24 f. 5@ comoara entne lod paclentss can hizencalciuria versug
marmacaicloris la presencla de alteracianes del metabaltime fasfachlcian.

Resyltadas: Dace hambres y 55 mujeres incluidas con edad media de 68,8 L 14,5 ahos. El IMC
medio fue de 27,.4L£4,1 kgimi. Presentan hipercalciuria o 475 de log pacientes, hipenaxaluria
e] 34% de o3 paciented, higaciiraturia el 34% de o3 paclentes @ Rigenricosura & 75 de las
paciented Al cormaarar 93 paclented can hizercalsiuria vensud normocaloiuria dnleamants hay
difersnciss astaditicamante signifestvas & ol calols ferastivig en syusnas (3,17 wersug 0,08
B 0,0001}.

Conclusidn: Las paclentes con fractura osteopordtica presentan diversas factores Hiogénicas
an la oring, undamentalmente hizercalelurla, sendo slemane de syunas.
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Caleium and phosphorus metabolism and Hthogenle factors in patlents with
ostesporotic fracture

Abatract

Ohjectives: To demanitrate the sttendance of mineral metssalism diarderns and lithagenic
Tactars in patlents" urine with osteoparatic fracture withaut previsusly known stanes
Material ana methads: 67 patients with osteaparotie fractures surgleally trested i trauma
service are holuded, The ares af the Tracture gite, fracture mechanisn and the presence of
osteaganasls were the factors tawen inte sccount to disgnase osteoparnatic fracture. Mineral
matanaltem, calchuria, axaluris, uricasuria and citraturia in 24 hours urine wane snalymed. The
presence of Baanmal caleium and ghosoharus metasalism was praved @moarnng hysens sleiura
patients with normacaleiuria anes,

Resuies: 12 men and 55 women with mesn age 5882 14.5yearns old were hcluded, Mean Body
Mass Index [BMI) wed 27.4 L2 4. 1kg/mZ. 47% of patients smowed hypercalciuria, 34% mpena-
xakirls, 34% Aypocitraturs and 7% hyperuricasurla. Stathtically sigaificant differences were
absemnved anly in fasting calclumicreatinine ratia (017 wa. 0.08; P<.000 ) when comparing
patients with mypercalciuria with fiode with nonmacaiciura.

Conelusians: Patients with osteaparatic fractures saw different lthagenic factars in urine,

mainly ymercaleluria, always i fasting maditians,
D 2014 AEL. Pulrlished by Elsevier Espafta, 3.L.U. All rights reservad,

Introduccitn

La mlachén entre ostecoonosis y Itiasis esta slenco amplia-
mente estudlada en los Otimeos afios, y existen diversos
articulos gue comoboran gue la presencla de itiasis renal
cilolca mecidivante, junto con hipercalciuria g2 aywwnas
jooclentecalclo/orsatininaen ayunas = 0,11 ) s=asocia apér-
dda ge densidad mineral &s=a en mayer o menor medida’,
El papel g2 la calciuria ha side dsoutide desoe hace afies y
no 52 habia tenido en cuenta en la evaluacién habitual de
paclentes con osteopenia fosteopornosis, sin embargo traba-
jos reclentes aconsejan su determinacidn tanto en hombres
como en mujerss con pérdica de densicad mineral dssal,
wa gue susle encontrarse elevado, &5 un busn determinants
ce psteopenia e incrementa 2l desge g2 péngiga de gznsl-
das mineral 523 =n paclentss con itasis renal Sloizas,
La calciurla en los paclentes con osteoporosls pusde werse
afectaca por el aumento oe la diminacién g dcico, cbeer-
@ndose una correlacidn Hneal entre la excrecidn de dcdo
y la de calcio en orina, aungue la Mpercaloura ne pusde
mnsigerarse por 5i misma un factor de nesge gue contrl-
buya a la presencla de péroida de gensidac minsral dsea,
aungue s5i s un factor Htogénico importante® s, Otro fac-
tor gue pusde sstar presente =n la pEndica de densicad
mineral &s=3 son las alteraclonss en 2l metabolismo fosfo-
cilcion y la participacién de las 2 hormonas fundamentales
gue lz regulan, la FTHI y la vitamina D. En los pacientes
oon litlasis Alolca con hipercalclurla s ha chservado nive-
les elevados de 1, 25 OH Jtamina D hasta en el 40-60% de
los mismos, aungue 25 clerte gue la 1, 25 OHvitamina D es
una forma menos estable y gue se producen mas varacio-
nes enesta gue en la 25-0H Wtamina 07, En la actualidad, a
Desar e que no 52 ha lograco sstablecer la relacidn causa-
sfectoentre litlasis renal cilcica y steoponosis, concosmos
que existe una elacidn entre ambos fendmenos pateldg-
o5 (Htiasls-osteoporoais), pero no conccemeos 51 la relacan

es bidireccional o wnidirecconal y gué swoede primeno.
En la evaluacién habitual ge un paclente con osteoporosls
debemos tener en cuenta diferentes factores de rissge que
influyen en la pérdida e densidad mineral dsea y en la pre-
s=ncla de fractura ostecpondtica, como la edad, el sexo, la
raza, la ingssta oe aloshel, 2l mbaguisme, =l tratamisnto
oon gluccoortiooides y otras enfermedades conoonmitantes,
en este case la Htlasis, que ha demostrago aumentar =]
fesge de fractura estenportica™,

El cbietivo de este estudic es analizar en wna muestra de
pacientes con fractura esteopondtica sin histera de Htlasis
renalciloica la presencla de dteraciones en elmetabolisme
fosfocdlcico y presencla de factores Itogénicos en orna.

Material vy métodos

Desce enerode 2013 a junio e 3014 5= han incluido en este
estudlo un total de &7 pacientes dagnosticados de fractura
osteopondtica, comprobdndose |3 presencia de steoponn-
315 por densitometria dueal-absorclometria Rx. Los pacientes
estudlados prooeden delservicic de travmatologia donde los
maclentes son intervenidos tras sufrir una fractura osteo-
cordtica, slendo las localizaciones las dguilentes: cadera
A% mufieca 35%, columna 2%, ofras localizaclones 5%, Los
criteries ge helusidn fueron pacientes hombres y muje-
res opn fractura Eteopordiica tras ser comprobada por
la localizacién de la fractura, mecanismo de fractura y
presencla e ostecponosis en la densitometria dsea y sin
Itiasis (s= revisd la histora clinica del paciente y 5= rea-
Hzd maiografia de abdomen a todes los pacientes unto con
sedimento urinaro), mientras e los criteres de exclu-
sién fuenon paclentes con histora @aocida de itiasis mnal,
nistoria de enfermedad dsea mnocida, en tratamiento con
vtamina Db, calcle, firmacos antirresortivos, corticoldes,
tarcidas, hdapamida, dtrate petdsico y otros farmacos
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Htegsnions o queinduoen pendida de densidad mineral dsea.
Laswariables analizagas fusron: ecad, sewn, indios de masa
corporal [IWE) |n:g.l"n“j, creatinina sérca (mgfdl), calco
sériop (ma/dl), fésforo séroo (mgfdl), fosfatasa alcalina
sérica (U/1), paratohormona htacta (FTHI) (pgfml), 25-0H
wvitamina D {U/1), pH séroo, pH urinarc, caldura24h, citra-
turla 24h, oxalurla 24h, urioosura 24 b, calde/creatinina
orina g2 ayunas. 5= maliza sstudio sstadistics de los msul-
tacos aplicando test o2 «te de Student para adlisis ge
varables walitativas-cuantitativas, test o la Chi-cuadraco
para andlisls de warlables walitativas. 5= comonusba la
narmalizas g2 las varables aplicando el t=st Kolmoaorov-
Smimow y andlisis g la sarianza oon test de Lewvens.
Consideramos significacién estadistica si p =005, Analisis
realizado con programa 5P55 17,0 para Windows. Todos los
pacientes han leide y firmado el masentimiente informado
paraparticipar en el studio y este estudio ha sico aprobado
por el Comité &loo del Hospital Rafasl Méndez de Lonca
{Espafa).

Resultados

Los paclentes incluidos en el estudio s= dstribuyenon segdn
sexos en 12 hombres y 55 mujerss, con una edad media de
58 B4 14,5 afics. El MC medio fue de 27 4= 4,1ky/m*. Los
valores mecios o las varlables séricas y winaras sstucla-
a3 se refleian en la tabla 1. Tras analizar losvalores medios
ocbtenigos en las warlables estudiadas dvidimes ales paclen-
tes sepln presenten o no hpercaloiura (=280mgf24h),
nMperoxaluria (> 40maf24h), hipocitraturia (e 320maf24h)
e hperuricosura (= T50mal24h). Presentan hipercalcura
2| 42% oe los pacientes, hiperoxaluria el 3% ce los paclen-
tes, hpocitraturia el 3% de los pacientes e hiperuroosura
2| 7¥ de los pacientes. Dividimes a los pacientes en funclén
de gue presenten hipercalodura o normecalciuria (28 versus
%)y estudiames 51 existen dfersnclas dgnificativas en el
metabolismo fosfocdlcdon yen el moente caldo/creatinina
de ayunas. Unlcaments se cbservan dferencias sstadis-
ticamente significativas entre los paclentes con fractura
osteopondtica con hipercalcura versus nomecalcura en el

Tabla 1 Mediam de |33 variables sérica y urivara en
pacientas con Tracturs asteanardtica sin histaris previa de
litizsis y ma radiagrafia de sdamen y sediments urinaria
narmal

Valores medios jd.e.)
Creativing sérica (mgfdly 1,1 (0,84
Caleio sérica (mg fdl) 9,1 (0,8
Fdafors sériea (mgidl) 3,4 {0, By
Fosfatasa alealing sérica (U/1) 79,9 (30,1)
FTHI fog fonil) 55,8 [36,7)
25-0H witamina D U /L) 2,2 (13,3)
oH sériza 740, 1)
Caleturs (g 24n) 151,7 [207,1)
Urleasuria (g 24h) 25,3 [226,7)
Oxalurla (mgi2dh) 2,3 (11,5}
Cltraturia {mg/Z4 hy 79,1 [284,4)
oH arina 5,9 (0,9
Calcioferaativing arina de syunm 0,12 (0, 05)

coclente calcloforeatinina en orina g2 Fyunas (0,17 = 0,04
wversus 0,08 =0,02: pe0,0001 ).

Discusién
Osteoporosis v litiasis renal

La msteoponoais es una enfermesas muy prevalents que esta
influenciaca por diferentes factores, entre los gue s= inclu-
yen el tabaco, las hormonas sexuales, |a ingssta de alooheal,
la ingssta ge farmacos y ofros, produciéndoss una sere
de cambios y dteraclones en el metabollamo del fisforo
y oel caldo mediados fundamentalmente por la Wtamina
Dy la PTHP. Entre otras muchas enfermesades a las que
pusse Foclarse la ostecporosis, 52 ha demostraco que 23
un factor hospendiente para producir nefrolitiasissintoma-
tica, slenco hasta 1,38 weces mas frecuente en pacientes
con ssteoponosis respecto al grupo control '™, ¥ presentando
estos pacientss con ostecpoross-litlasis calcca mayores
altegraclonesen lacalciuria cg ayunas yen los marcadores e
remodelade dseo’’ . Elcalclo esun elemento fundamental en
la salug ds=a y en la mineralizacién gl htensaments regu-
lago por la FTHI y por la Wtamina D, tal gue asi, peguefias
varacicnes en la concentracidn sérica del calde van a pro-
ducir aumento o descense dela PTHI fundamentalmente.

Perdida de densidad mineral osea e hipercalciuria

En muchos paclentes con pEndida de densidad mineral ds=2a
ohservamos la presencia de Mpercaloura sin una @usa cla-
ramente justificable, en posible relacién con wna dstorsidn
intrinseca del metabolisme dseo’ 2, Uno de los marcadores
mids habitualmente utilizado en los pacientes ltidsicos con
nipercalciuria =5 el moente calcofcreatinina en ayunas,
gue nos permite dferenclar la hipercalciurda en hipercal-
clurla asortiva jcalcdofcreatinina=0,11) & hpercalcurda
de ayunas jcalolo/creatinina = 8,110 4 Es precisamente la
npercaloiura de ayunas la gue se elaciona de forma mas
cdirecta con la pérolda de densicas mineral dsea, slendo
considerado el coclente calcdoscreatinina en aywnas como
un marcador fiable de aumento de la msorclén dssa™. En
nuestro sstudio actual cbssrvamos gue fmsta un R¥ de
los pacientes presentan hipercalciuria, y 5l comparames los
pacientes con hipercalclura frente a los gue son norme-
calcidriozs, la dnlca diferencla sexistents entre ellos = el
valor del mciente @loiofcreatinina, gue s mas elevado en
el primer grupo g2 paclentes con fractura ostecpondtica e
hipercalciura, lo gue viene a corroborar resultados de estu-
dios previos en los gue s observa que |a hipercaloiura de
yunas =5ta relacionaca con la péroica g densigas mine-
ral ds=a, slendo la causa tlopatica la mas frecuente. De
hecho, en nuestro estudic el 100% de los paclentes con frac-
tura ostecpondtica e hipercalcura presentan un coclente
calclofereatinina en orina de ayunas superor a 3,11, Ho
nemos cbservade diferencias en las hormonas reguladoras
del metabolisme fosfocidlcloo entre los pacientes con hiper-
calclura versus normecalciura. Estos msultados comoboran
gue el papel de lavtamina Dy la FTH no parece mwy deter-
minante en este tipo de casos de hipercalduwra™. Tampoco
hemos cbservade diferenclas significativas en relacién con
el pH ensangre, a pesar de gue un aumento de la excrecidn
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o2 Acloo contribuiria a un aumento en la excrecidn de cal-
clo en orina, come = ha viste en otros estudios®®. Lo gue
si parsce svidente es gue junto con la presencla de hiper-
calcluria se pueden cbaervar otras alteraciones en orina gue
son factores itogénicos importantes, comeo la hipocitratura
y la miperowaluria, ambas presentes en 2| 34% o= log pacien-
t=s. Otre hecho 3 destacar &5 gue aungue |os pacientes de
nuestre estucte no ean idasioos, la Htlasis por 5i misma
£n presencla de osteoporosis esta considerada un factor os
resgo ge fractura osteoporstica’™®, y gue por tanto hay
que consigerarla en el dagnéstion y sequimisnto de estos
pacientes.

Aungue |3 presencla de factorss Htogénicos no @ndiclona
la presencia os ltlasis, puesto ous esta e multifactodal,
s gue representa un signo mas de alarma o una posi-
ble aparicién de un evento Htlasico en el futuro i se dan
otros @ndicienantes fisloos, anatdmicos o distéticos. La
impartancia de sste sstudic radica en gue la presencla
de hipercalciura en un paciente con fractura osteopond-
tica sin litlasis nos pusde ayudar 3 tomar declsfonss en la
prescripcién del tratamiento mésico para tratarla csteopo-
rsis. Habttualmente en el tratamiento dare deun paciente
con osteoporosis se recomienda un fairmaco antimesortive
mds siplementos de calde y vtamina 07, pues blen, en
@505 donde exista hipercalclura el tratamiento con una
tlacida pusde sustituir al suplemento de caloe y Wtamina
b sin aumentar el desge lHtopénics y redudends el resgo
de fractura'™, Aungue no hay sstudios gue recomienden el
s=quimiento de paclentes astzopondtioes con hipercaloiura
por el riesgn o desarmollar tiasis, 25 on factormasaalorar
en la clinica.

Comooonclusiéna este sstudio los paclentes con fractura
ocstecpondtica pusden presentar alteraciones en el metabo-
Hsma del calclo gue se manifisstan fandamentalmente en la
aparicidn oe hpercaloura, dendo esta en todos los @so0s
de Fyunas. Atemds, en un terclo de los mismos 52 chasrva
mpenoxaluria e hipocitratura.
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Los autores declaran gue no tiensn ningln conflicto de inte-
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ABSTRACT
Aim

The aim of this study is to show the presence of phosphoms and caleium
metabolism disorders and the presence of urine lithogenic factors in women with

osteoporotic fracture without previows urinary lithiasis,
Methods

We conducted a cross-sectional study including 33 women with osteoporotic
fmcture surgically treated in the Trauma Deparment. We included women with
osteoporotic facture demonstrated by the fracture area, fracture mechanism and the
presence of ostcoporosis by bone  dernsitometry. We analyzed phospho-calcium
metabolism as well as the caleiuria, oxaluria, citraturia and uricosuria levels with fasting
and 24-hour urine study. The presence of abnormal caleium and phosphorus metabolism

was compared betaeen women with hypercaleiuria and nomocaleiuria.
Rezsults

The 55 women had a mean age of 70.1 = 13.¥ years and a mean body mass index
of 279 £ 318 kg'm’. Forty-percent of the patients showed hypercaleiuria, 36 4%
hyperoxaluria, 36.4% hypocitratuna, and 3.3% hypenuricosuria. When comparing

patients with hypercaleiuria and normocaleiuria, the only statistically significant
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difference was fasting urinary calcium/creatining levels (0.16 versus 0.08, espectively;

el 0001

Conclusion

Wamen with osteoporotic fracture showed several lithogenic facioms in the urine
studies, mainly fasting hypercaleiuria. Although in this study, hypercalciura did nat
involve the presence of lithiasis, it can favor the appearance of lithiasis with other
predisposing conditions. Therefore, an accurate assessment of urine caleium levels with
other lithogenic factors such as citmte and oxalate levels, may facilitate individualized
management and treatmenmt of osteoporosis without increasing the rnsk of

nephro lithiasis.

Key words: Osteoporosis; Osteoporotic fracture; Lithogenic factors; Fasting

hyperalciuna.
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INTRODUCTHOMN

Urnary lithiasis is a multifactorial disease in which anatomical, distary and
intrinsic or extrinsic lithogenic factors are mainly involved'. Renal lithissis cannat be
evaluated as an isolated discase, because it is often associated with other pathologics
including the loss of bone mineral density as observed in both women and men**. In a
study by Amabal-Polo et al, recumrent menal lithiasis in women was significantly
associated with bone mineml density loss, elevated calciuria, and elevated fasting and
24-hour urinary calcium/creatinine ratio®. The mechanisms which produce loss of bone
mineral density have been widely studied and can be differentiated into hormonal,
inflammatory, immunological, inherent bone and renal factors; especially important
renal factors related to bone density loss are calciuria, fasting calcium/creatinine levels
and citraturia®®. Osteoporosis, like lithiasis, is 2 multifactorial disease in which different
risk factors and mechanisms act to increase bone esomption during bone formation. Far
patients with lithiasis and/or osteoporosis, dietary habits and calcium intake am

important factors to consider. [t has been shown that women with osteoporosis can

Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporotica

107



reduce their bone fracture risk by taking oml calcium supplements’. On the other hand,
patients with lithiasis are recommended to maintain a nomnal caleium diet {1000-1 200
mg a day], amon g other recommendations, to reduce their lithogenic risk®. Alterations in
caleium intake can produce changes in the unne calcium levels and predispose one to
calcium renal lithiasis. The diagnosis and treatment for urinary lithiasis and osteoporsis
must be done individually, with appropriate metabolic studies to egulate treatment and
reduce lithogenic risk, especially in patients with osteoporosis and increased lithogenic

risk®.

The aim of this study is to analyze phospho-calcium metabolism and the
presence of wring lithogenic factors in postmenopausal women with osteoporotic

fracture withowut previous urnary lithiasis,
MATERIAL AND METHODES
From Jlanuary 2012 until June 2014, we studied 55 waomen with osteoparatic

fracture and subsequent diagnosis of ostsoporosis based on bone mineral densitometry

using dual energy X-ray absorptiometry.

The participants of the study were patients from the Trauma Department where
they underwent surgical repair after suffering an osteoporotic fracture in the following

locations: hip {60%:]), wrist { 32%), spinal column {2.5%) and other locations {3.5%).

+ Inclusion criteriz; Women with osteoporotic fracture confimmed by the location of the

fracture, fracture mechanism and the presence of osteoporsis by bone densitometry .
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+ Execlusion criteria: Men, patients with a history of renal lithiasis, bone discase,
undergoing treatment with vitamin D, calcium, antiresorptive drogs, corticosteriods,

tiazides, indapamide, potassium citrate or other lithogenic drugs.

* Variables analyzed: Age, Sex, BMI {Body Mass [ndex) {kg,-'mljl, physical exercise
with Imtemational Physical Activity Questonnaires {([PAQ), smoking habit, aleohol
intake, serum creatinine {mg/dl), serum calcium {mg/dl), serum phosphons {mg'dl),
serum alkaline phosphatase {LVL), intact parathyroid hormone {iIFTH) {pg'ml), 25-0H
vitamin D {LVL], serum pH, unnary pH, 24h calciuria, 24h citmturia, 24h oxaluria, 24h

uricosuria and fasting urinary calcium/creatinine mtio.

+ Statistic analysis: Statistical analysis of the results was performed using Student’s
t-test for analysis of qualitative and quantitative variables, chi-square test for qualitative
variables and Peamson test for linear correlation. Normality of variables was determined
by applying Kolmogomv-Smimov test and analysis of vanance with Levens’s test.
Statistical significance was determined as p=0.05. Analyses were camried out with SPSE

17.0 for Windows.

+ Ethical considerations: The study protocol was approved by the Ethical Committez of
Rafazl Mender Hospital of Lomca {Spain) and informed consent was obtained from all

study participants.
RESULTS

The women in this study had a mean age of 70.1 = 13.8 years and mean BMI of

279 = 18 k_g.*'rnz. Amaong them, 7.7% were active smokers and 3.8% usvally or
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spomAdically dmnk aleohol. Unly 11.3% practiced moderate-intense physical activity

and the rest practiced light physical exercise.

After analyzing the mean values of the serum and urinary variables, we
determined the pementage of patients with hypercalciuria (>260mg/24h), hyperoaluria
{=4mg24h), hypocitmturia (<320 mgZ4h) and hyperuncosuna (=730 mg24h). The
mean serum and urinary walves are shown in Table . Forty-peroent of patients had

hypercalena, 36.4% hyperoxaluria, 26 4% hypocitratuna and 5 3% hyperuncosuna.

For further analyses, we divided the patients into two groups: hypercalciuria (22
patients) and nommocalciuria (33 patients). We then examined if there were significant
differences  in  the phospho-caleium  metabolism  and  the fasting  wrinary
calcium/creatinine matio between the two groups. There was a significantly higher
fasting urinary calcium/creatinine ratio in patients with hypercalcuria compared to those
with normocaleiuna {0L16 =003 versus 008 = 002, respectively; p<Xl.0D0 1) {Figure 1).
After we compars serum creatinine, calcium, phosphors and iPTH betareen patients
with fasting calcium/creatinine (higher or lower than 0.11 and classified as fasting
hypercaleiuria if calcium/creatinine is higher 0.11 and sbsorptive hypemalciura if
calcium/creatining is lower than 0.11) no significance differences wem observed as
follow: In fasting calcium/creatinine >0.11 and <0.11, the creatinine level was 0.9 =
042 and 0.9 = .25, respectively; p={.8; the calcium level was B9 =0 B8 and B.97 =
(LG5, respectively; p=0L7T; the phosphoros level was 3012 = 0063 and 3.58 = 092; and

iPFTH level was 49,82 = 25,41 and 55 4K = 2969, mespectively; p=0.1.

DISCUSEION
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Osteoporosis is associated with the presence of recurrent calcium lithiasis and
hypercaleiunia in a significant number of patients with other risk factors that contribute
to lithissis formation®. As we know from other studies', urolithiasis is a multifactorial
disease in which urinary lithogenic factors play an impaortant role in the litho genesis,
mainly hypercalciuria {remal calcium excmtion =260mg 24h), hypocitratuna {renal
citrate excretion of <320mg/24h), hyperoecaluria (renal oxalate excretion >40mg/24h)
and hyperuncosuna {renal uric acid excretion >730mg/24h).

[t has been observed that the wurinary parameter most commaonly altered in
patients with osteoporosis and nephrolithiasis are calciuna and the elevation of
calcium/creatinine ratio, which can also be considered markers of bone minemal density

loss'"

We weme interested, therefore, in analyzing the biochemical pammeters in the
urine of postmenopausal women with osteoporotic fracture. We observed that up to 40%
of paticnts had hypercalciuria with a fasting calcium/creatinine mtio greater than O.11.
In addition, a significant percentage of these patiemts had hyperoxaluria and
hypocitraturia. The observation and identification of different lithogenic factors in the
urine alone may not be enough to determine lithogenic potential but associated with
other factors as discussed previously, it may have imp lications for the medical freatment
of osteoporosis inthese patients,

Several studies recommend the determination of calciuria in postmenopausal
women with osteoporosis because increased levels have been observed in this group
independently of the levels of iPTH or vitamin D', as was the case in our study. The
determination of lithogenic factors may have implications for medical treatment,
especially calciura. The uspal treatment of patients with osteoporosis is the

supplementation of oral calcium and vitamin D'®. Some studies claim that the
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administration of vitamin D and calcium do not alter biochemical parameters in the
urine or produce an increased nisk of wrolithiasis'*", However, other studies have
argued that more prospective studies are wamanted to evaluate different doses vitamin D
and calcium and different patient profiles in order to indicate that ther is no nsk of
wrolithiasis in patients with osteopomsis treaied with oral supplements'!’. Studying
patients with preexisting fasting hypercalciuria prior to the start of treatment with aral
supplements of calcium and vitamin D may especially be of interest Although the
fraction of intestinal cakium absomption appears to be higher in patients with known
calcium lithiasis'®, measuring 24-hour unnary calcium must not be neglected in patients
with osteopoms s or osteoparotic facture who requine medical teatment even it they do
not have a history of nephrolithiasis. A patient with osteoporosis and hypercalciuna
without lithiasis may benefit from treatment with thiazides, which has outcomes similar
to the administration of calkium plus vitamin D by improving bone minemal density and
decreasing the nisk of caleium lithiasis®®, Another lithogenic factor with possible
treatment implications is citmte, known to be an inhibitor of lithogenesis. [t has been
shown that comection of cifraturia levels with administmtion of potassium citrate
improves bone mineral density by decreasing the metabolic acidosis®. Although this
present study has its limitations including the number of patients and the absence of a
companson group, we show that a si_gnit'ica.nt percentage of wormnen with osteoporotic
fracture have altered lithogenic factors, which should be taken into account in order o
diagnose and establish a more individualized treatment. The main mcommendation in
the treatment of women with osteopomotic facture and hypercalciuria is that the
administration of thiazides can be beneficial together with hiphosphonates for example,

to improve bone mineral density withowt increase the sk of more hypercaleiuria if we
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administer oral calcium plus vitamin O, This is the main reason and the importance to
determine and measure the calciuna in women with osteropomtic fracture.
CONCLUSION

In comclusion, women with osteoporotic fracture withowut previous lithiasis may
have hypercalciuria, hyperoxaluria and hypocitraturia in a significant percentage of
cases; themfore, determination of these factors is recommendead in the routine analysis

to adjust and individualize treatment and follow up.
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TABLE LEGEND

Table 1: Mean walues of serum and uring varables studied in women with osteo porotic
fracture without lithiasis.

FIGURE LEGEND

Figure 1: Box-plot comparing fasting calcium/creatinine levels between women with

hypercaleiuna versus normocaleciuna.
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Abstract

Intraduction Calcium siones 2re aeociated with oss=oporass and
man fiesed mainly by elevated fsting urinary calciumicreatinine
mtia. The objecive of this sudy & 0 demonsirate the presence
of abnarmal mesbolism of calcium and calciuria in women with
omeoporatic fracture with no previously known renal lithiasis com-
pared 0 women withow oesoponosis and withowt renal lihiasis.
Methods: In w0l 87 women were included in the sudy. They
were divided into feo groups: Group 1 with 55 posmenopausal
wamen with osiegponatic fraciure and without renal Ithiasis; and
Croup 2 with 32 posmenopausal women withouw! osi=oporosis
and without history of renal Ithiasis. The following parameters of
phospho-calcium meabaoliem were analyned: calciuria 24-hoar,
omaluria 2 4 hawr, uricosuria 2 Lhowr, and ciraturia 28 hour. The
presence of hypercalciuria, hypenxaluria, hyperuricosuria, and
hypochraluria was compared hetwesn groups. Satisical signifi
cance was =t 2t g x (105

Resulis: The meanage was M1z 13 8inGroup 1 and B6.7 = 6.4
n Gmoup 2 (o= 000011 Women in Group 1 had higher levels
o serum zlkzline phosphatase (o« 0.05) and f2sting wrinary cal
ciumdicreatinine ratio ig « (.05). The percentage of patiens with
mypercalciuria in Group 1 (20%) was higher compared to Group
2{18.8%) and matimically significant ip = (L0L). There wers no
watistically sign ificant di fierences in the peroemage of hyperoxalu-
tda, hyperurioosuria, and ypochraturia betaesn groups. This sudy
nas i limitations including i cros-sectional nature 21 2 unique
oenire and i low number of patiens=.

Con clusion: The determination of wrinary calcium and fasting cal
ciumiicneatinine ratio in posmenogpawsal women with oseoponodic
fracture withowt renal lithizsk may fciltae individualization of
medical therapy and decreasing lshogenic risk.

Intreduction

Patients with recurrent calcium stones have a grester pors
centage of bone mineca | dendity los,! manilested primarily

by incresed faiting urinary calzium level *which isaboa
cheterminant of cateopenia ¥ Justas caleivm neshoolithias s is
sneinted with odteonondi * ostennonedis B an independ.
ent rigk facior for producing svrptomatic nephrolithiagie?
Therefore, there i4 a connection betwesn the fwo condie
tioond, evidenced primari by by alecationd in wrinary calciem.
Although the pathophviiolegy of bone mineral dengity kds
in patient with siome dieage i§ une lear and the cause-sfioact
rilationghip betwoeen the teo oonditions has nod e o il
lished, we knowe that immunolegical, inflammatory, hormo
nal and dietary facion significantly influence the oocurrenoe
o the tweo phenomena ® In women with caleiom stones,
higher fagting wrinary calcium levels have been obdenved
with greater baone mineral dengity los and elevated markers
of bone turnover, establishing a positive linear relationship
between markers of bone resonption and urinary caleium.”

Mgrervern, it had been obdened that even in patient withe
oot g draresy e hoeal th i re labed do the presenoe or absenos
of idiopathic hypercaleiuria; this undersoore the imporance
of monitoring bone metabaolim® Calciom stones and ostes
opond B are common pathologies, especial ly after the fourth
or fifth decade of lite,! and the relstionship between them
has been previously recognized. " However, in patient with
cesbennrodic rachune v hae pet do deve lon siones it may
e important i massune their wine calcium |evels i il
a more individualized medical treatment and do reduce the
rigk of neshrolithiagis if they have hypercalciuria,

The aim of our pregent study i 1o analyze calcium
metabalism and caleivria in pedimences vla | waomen with
radeonoretic fracture and without renal stones companed
i wiomen withou! odteonorod i and without renal siones.

Mathods

Friam January 2073 4o June 2074, BT women wene included in
thig stucly and divided into two groupd: Groug 1 with 55 podt
et wial wom en with oddecnanotic fractune; and Gnoug 2
with 32 paod imenona usal women withou! caleononodis,
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Prior fo clasiifving patients in the study, bone mineral
changitometry wad obtaines wiing cual energy Xeray abaom-
fometry for diagneding cdteopancdis (T-icare =2.5) or
Angence of oftecnonsais T-aonre =2.5).

Patiends in Groug 1 wene from the Trauma Depariment
where they undenwent surgery after sufiering an cassoparatic
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sine | 2.5%], and other locations (5.5%). Patients in Group
2 wene from the Department of Uralogy . They wens treated
for urologic pathologies (not for lithizas) ana did not have
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ture mechanigm and the presence of cdieoponea i by bone
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Wie exeluded men, patients with a history of kidney
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undclengoing treatment with vitamin D, calcium, antireson-
thve drugs, oortioodenoics, thiazides, incapamice, potsgism
citrate or other drugs that induce lithogenes or bone min-
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the analysis of variance with the Levensa's tegt, Siadistical
significancs was ged at o < 005, Analyses ware pedormed
with 3PE% 17.0 for Windows (3AS Institute, Cary, N

Rasults
The mean age of patients was 70,1 = 13.8 and 56.7 = 6.4
weard, in Groug 1 and Group 2, respectively (o= 0001,
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walwes of serum alkaline phosphatase and fagting wrine cak
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with both comparions statistically significant {p < 0U0S).
Moreower, patiend in Group 2 showed satitically significant
higher levels of oxalate, citrate, and wrinary pH (Takle 1).
Weexamined the percentage of patients with hypercalci-
uria {»260 mg24-h), hypercsaluria &40 mg24=h], hypsoci-
traturia (=320 mg24-h), and hperuriooduria (2750 mg24-
hl. The percentage of patients with hypercalciuria was
significantly higher in Groug 1 {p = 0.04) (Table 2]. There
were no statitically significant differences between grougs
mgarding the presence of hyperexaluria, hyperuricoauria,
amd hygsoe itratwria,
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Taoble 2. Presance of hypercalsivria in potiants of Groug 1
and Group 2 (p= 0.04]

Hyogecalziaia [Norm ooabe buris
Groua 1 40 {221 SO 1330
Groun 2 BE% 8l 51295 {251

The pregenoe of hypencalcieria is an imporiant facior fo
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implicationd for medical treatment | Howoer, the m s une.
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with otenpanedic fracture B important, because it allows us
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mietabaolic risk fackors, such &8 oxaluria, citraturia and uri-
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urine calcium and the risk of nephoolithiagis, ™8 Howewer,
aitheer gtudied hanee olaimed that it g impossible fo determine
whether the adminitation of calciuom and vitamin D may
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I geany claar that if hypercalciuria is pregent, calcium and
vitamin [ supplements may be substituted with a thiazide,
which has shown to increase renal fubular reabsompdion of
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aporcd i i trested withouwt increaging the lithogenic risk.

Wiz e liove that knowing the urinary calciom lavel ig
eggential o individualize freatment and i redwos the podens
fal lithogenic risk. This study has s limitations, such as
fhe number of patientd, i9 Crodd-gectional nature and s
sing le=candng, but these resulis introduos a new investigation
parth = the relationship betwesn eatecnonotic fractune and
lithexganic righ Bacton in prodpertive studied and Toll weug.

Calciuriz in postmenapausal women with fracturs
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V. DISCUSION
1. OSTEOPOROSIS Y FRACTURA OSEA

La osteoporosis es una enfermedad muy frecuente entre hombres y
mujeres a partir de los 50 afios y responsable de un porcentaje importante de
las fracturas dseas, por lo que supone un problema sanitario de gran magnitud.
Se estima que hasta el 15% de mujeres mayores de 50 afios de raza blanca
presenta osteoporosis cuando se mide la DMO en alguna localizacion
(columna, cadera o mufieca) y hasta el 30% cuando se mide en todas ellas

(340,341).

Se considera osteoporosis la presencia de un valor T-score de la
densitometria 6sea por debajo de -2.5 desviaciones estandar (342), y es esta
prueba la més utilizada habitualmente para el diagnostico de esta patologia por
su baja morbilidad. Ademas de la densitometria 0sea, se usan de forma
habitual marcadores séricos y urinarios de formacion y resorcion 0sea,

especialmente Gtiles en el seguimiento terapéutico (343-346).

Una de las principales complicaciones de la osteoporosis en ambos
sexos es la aparicion de una fractura como consecuencia de la fragilidad 6sea
por la pérdida de densidad mineral ésea. Las fracturas osteoporéticas se
clasifican habitualmente en vertebrales y no vertebrales. La fractura vertebral
es dificil de cuantificar ya que hasta el 66% de los pacientes que las padecen
se encuentran asintomaticos (347). En los pacientes estudiados en esta tesis
doctoral, tan solo el 2% presentaban fractura 6sea osteopor6tica en columna
vertebral, sin duda una infraestimacion de la proporcion real por esa elevada
incidencia de fractura asintomatica. Las fracturas no vertebrales derivadas de la
osteoporosis son fundamentalmente la fractura de cadera y mufieca. La
fractura de cadera se considera la mas importante desde el punto de vista de la
morbimortalidad que producen (344,347), estando presente hasta en el 58% de

los pacientes estudiados en nuestra serie. La fractura de mufieca podemos
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decir que es la tercera en importancia tras la de cadera y columna, estando
presente en el 32% de los pacientes presentados en esta tesis doctoral.
Existen diferentes factores de riesgo que aumentan la incidencia de fractura
osteoporotica, algunos no modificables como la edad, sexo, genética y otros
modificables como la ingesta de determinados farmacos, tabaquismo, ingesta
de alcohol (347,348). Cuando se produce la fractura osteoporotica a menudo
acontece en pacientes de edad avanzada con lo que la mortalidad asociada a
la misma suele ser elevada, fundamentalmente en el caso de fracturas de
cadera, siendo mayor el riesgo de muerte inmediatamente tras la misma y en el
varén. La mortalidad asociada en la fractura vertebral es mas baja que en la
fractura de cadera, pero no despreciable, pudiendo mantenerse el riesgo
durante los primeros 5 afios tras la misma. El riesgo de mortalidad en fractura
de muiieca desciende considerablemente con respecto a la fractura de cadera

y columna vertebral (342-348).

No obstante, no sélo la fractura osteoporotica puede considerarse una
complicacion de la pérdida de densidad mineral Gsea, sino que existen otras
patologias y alteraciones endocrino-metabdlicas que pueden estar presentes
en pacientes que sufren este problema. Una de las alteraciones observadas en
pacientes con osteoporosis es la aparicion de hipercalciuria, que se considera
el factor de riesgo litogénico mas frecuente en la poblacidbn de paises

desarrollados y que abordaremos en el siguiente punto.
2. OSTEOPOROSIS Y PRESENCIA DE HIPERCALCIURIA

La hipercalciuria se define como “la excrecion en orina de mas de 260
mg de calcio en 24 horas” (349), siendo considerada idiopatica en un
porcentaje elevado de los casos. Como hemos comentado anteriormente, la
hipercalciuria se considera el factor litogénico mas importante en la
fisiopatologia de la litiasis calcica. El calcio es un mineral esencial en la

mineralizacion 0sea y se ha observado en diferentes estudios, que pacientes
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con pérdida de densidad mineral 6sea presentan hipercalciuria que puede
deberse a diferentes mecanismos (genéticos, inflamatorios, inmunitarios,
dietéticos) (350). En relacibn a los factores genéticos que relacionan la
presencia de hipercalciuria con pérdida de densidad mineral 6sea, dos estudios
detectan una elevada prevalencia de osteopenia en poblaciones afectadas de
hipercalciuria idiopatica, tanto en madres como en hijos/hijas (351,352).
Diferentes alteraciones en la produccion de citocinas y en el sistema
osteoprotegerina/RANKL pueden favorecer la aparicion de
osteopenia/osteoporosis y presencia de hipercalciuria (350). Los factores
dietéticos pueden influir negativamente en los pacientes con
osteopenia/osteoporosis favoreciendo la progresion de la enfermedad,
conjuntamente con alteraciones en la absorcion intestinal de calcio. Es
llamativo que pacientes con pérdida de densidad mineral 6sea e hipercalciuria
idiopéatica, presentan un aumento de la absorcion intestinal de calcio, que
conlleva una mayor pérdida de densidad mineral 6sea (353,354). Es posible
que la existencia de un desorden intrinseco 6seo provoque un aumento de la
resorcion 0sea, con mas hipercalciuria y una hiperabsorcién intestinal de calcio.
Esto conlleva que la hipercalciuria idiopatica sea un fenbmeno frecuente y
determinante en pacientes con pérdida de densidad mineral 6sea idiopatica
(355). En los pacientes con fractura osteoporoética de nuestra serie, se observa
hipercalciuria en el 40-42% de los mismos (teniendo en cuenta las diferencias
entre hombres y mujeres), por lo que es una alteracion presente en casi la

mitad de los mismos.

Ademas de la hipercalciuria, otros factores como la hiperoxaluria
(excrecion de mas 40 mg en orina 24 h), hipocitraturia (excrecion menor a 300-
320 mg en orina 24 h) e hiperuricosuria (excrecion mayor de 750 mg en orina
24 h) pueden influir en la aparicion de litiasis (356). En los pacientes de nuestro
estudio hasta el 34% de los mismos presentaba hiperoxaluria e hipocitraturia,

mientras que sélo el 7% presentaba hiperuricosuria. Aunque la presencia de
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alteraciones litogénicas no conlleva una aparicion de litiasis (356), si que puede
influir en el desarrollo de cristales en orina de estos pacientes y aumentar la

incidencia de calculos en la via urinaria en el futuro.

Es por ello que diferentes estudios han analizado la relacion que existe
entre osteopenia/osteoporosis, litiasis calcica y alteraciones metabdlicas que

analizaremos en el siguiente punto.

3. BINOMIO OSTEOPOROSIS-LITIASIS. UTILIDAD DE LOS MARCADORES
SERICOS Y URINARIOS

Los pacientes con litiasis renal calcica recidivante presentan un aumento
de la pérdida de densidad mineral 6sea (357, 358) mediado por diferentes
factores y expresado en la alteracion no sélo de la densitometria 6sea (T-score
y Z-score), sino también en marcadores de remodelado 6seo y marcadores
litogénicos séricos y urinarios (359). Los pacientes con litiasis y osteoporosis
presentan una elevacion de citocinas (fundamentalmente IL-1, IL-6, TNF-alfa)
(360), sin que se observen alteraciones destacables en los niveles séricos de
vitamina D o PTH intacta (361, 362). Diferentes marcadores se pueden utilizar
en el diagnéstico y seguimiento de pacientes con litiasis-
osteopenia/osteoporosis. La utilidad de la osteocalcina, fosfatasa alcalina y B-
crosslaps entre otros (361), queda demostrada por la alteracion en sus niveles
en pacientes con litiasis renal calcica recidivante respecto a pacientes sin
litiasis calcica. En relacion a los factores urinarios, los hallazgos mas relevantes
corresponden a las alteraciones que se producen en la excrecion renal de
calcio, que es mayor en pacientes con litiasis renal célcica recidivante. La
hipercalciuria predominante en estos pacientes es la hipercalciuria de ayuno,
clasificada por la presencia de un cociente calcio/creatinina de ayuno mayor de
0.11 mmol/mmol. La presencia de un cociente calcio/creatinina en orina de
ayunas superior a 0.25 supone un aumento del riesgo casi 4 veces mayor de

presentar osteopenia (363). Este cociente calcio/creatinina en orina de ayunas
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se correlaciona de forma positiva y estadisticamente significativa con los
niveles del marcador de resorcion Osea B-crosslaps, por lo que puede
considerarse un marcador de resorcion 6sea (364) en presencia de otros
factores. En los pacientes estudiados en esta tesis doctoral con fractura
osteoporotica observamos que el 42% de los mismos presenta hipercalciuria.
Si comparamos este porcentaje de pacientes con hipercalciuria, respecto a los
pacientes (58%) con normocalciuria en relacion al valor del cociente
calcio/creatinina de ayunas, observamos que se encuentra claramente
incrementado (0.17 frente a 0.08) en los pacientes con fractura osteoporoética e

hipercalciuria, tal y como observamos en la figura del cuadro siguiente:

Fastin, Icium

o
Hypercalciuria (calcium excretion > 260 mg /24 h)

Box-plot en el que se observa el aumento del cociente
calcio/creatinina en orina de ayunas en pacientes con hipercalciuria y fractura osteoporética.

Por tanto, parece evidente que la hipercalciuria es un factor presente y a
tener en cuenta ya no sélo en pacientes con litiasis y pérdida de densidad
mineral 6sea, sino incluso en pacientes con fractura osteoporotica aunque no

hayan desarrollado litiasis en el momento actual.

Ademas de la presencia de hipercalciuria, otros factores se han visto
alterados en los pacientes con el binomio patolégico litiasis-osteoporosis, como
es el caso de un descenso en la excrecion urinaria de citrato (365). La
excrecion de citrato puede estar disminuida en este tipo de pacientes con
osteoporosis por compensacion de un estado latente de acidosis metabdlica,
que favorece la pérdida de densidad mineral 0sea y la aparicion de litiasis.
Hasta el 34% de los pacientes incluidos en nuestro estudio presenta

hipocitraturia y en el estudio comparativo entre pacientes con fractura
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osteoporética y pacientes sin osteoporosis, se observa un descenso evidente
en la excrecion de citrato en el primer grupo (303.44 mg/24h) frente al segundo
grupo (1017.05 mg/24h), lo que corroboran los hallazgos obtenidos en otros

estudios.

Por tanto, parece evidente que existe una relacién entre osteoporosis y
litiasis renal (366-368), y que esta alteracion se manifiesta clinica y
analiticamente con la presencia de una mayor excrecién de calcio en orina, un
descenso en la excrecion de citrato en orina y una elevacién del cociente
calcio/creatinina en orina de ayunas (369-372), que se ponen de manifiesto en

los pacientes con fractura osteoporética estudiados en esta tesis doctoral.

4. IMPORTANCIA DE LA LITIASIS-HIPERCALCIURIA EN LA APARICION
DE FRACTURA OSTEOPOROTICA

La aparicion de fractura osteopordtica en presencia de litiasis e
hipercalciuria es sin duda un fenédmeno poco estudiado, por la dificultad de
establecer estudios con seguimiento a largo plazo que nos indiquen el aumento
de la incidencia de fractura en este tipo de pacientes. Sin embargo, se ha
observado en algunos estudios retrospectivos y de revision que existe un
aumento acumulado de la incidencia de fractura ésea en paciente con litiasis
calcica recidivante (373, 374), que puede estar en relacion con una baja

ingesta de calcio en este tipo de pacientes (375).

Aungue en nuestro estudio no podemos considerar la presencia de
hipercalciuria como un factor de riesgo en la aparicion de la fractura
ostepordtica, observamos como esta alterado en un porcentaje considerable de
pacientes y que por tanto es un factor a tener cuenta y a evaluar en dicha
poblacién. Conjuntamente con la calciuria, pensamos que la citraturia deberia
ser otro factor evaluable en pacientes con fractura osteoporética por las
implicaciones en el desarrollo posterior de litiasis y en el empeoramiento

progresivo de la densidad mineral 6sea. La medicidn y evaluacion del
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metabolismo fosfocalcico y de factores litogénicos como la calciuria y citraturia,

debe ser tenida en cuenta en pacientes con fractura osteoporotica.
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V. CONCLUSIONS
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V.CONCLUSIONS

1. Forty-percent of patients with osteoporotic fracture have hypercalciuria with a

rise in calcium/creatinine ratio during fasting.

2. Hypercalciuria diagnosed in patients with osteoporotic fracture during fasting

have a significant rise in the average calcium / creatinine ratio to 0.17.

3. Despite having osteoporotic fracture, no differences were observed in

hormones involved in calcium and phosphorus metabolism in the control group.

4. Other lithogenic alterations were observed in patients with osteoporotic
fracture such as hypocitraturia and hyperoxaluria, both in 34% of cases.

5. The study of lithogenic factors in patients with osteoporotic fracture could
have implications for the medical treatment of these patients, and be

considered in the clinical follow-up.
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