
 

TESIS DOCTORAL 

 

Doctorado Internacional 

 

 

ESTUDIO DE FACTORES LITOGÉNICOS EN 
PACIENTES CON FRACTURA OSTEOPORÓTICA 

STUDY OF LITHOGENIC FACTORS IN PATIENTS WITH OSTEOPOROTIC FRACTURE 

 

MIGUEL ÁNGEL OCHOA-HORTAL RULL 

 

Universidad de Granada 

 

Facultad de Medicina 

 

Departamento de cirugía y sus Especialidades 

 

Granada 

 

2015 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales 
Autor: Miguel Ángel Ochoa-Hortal Rull 
ISBN: 978-84-9125-499-7 
URI: http://hdl.handle.net/10481/42404 



Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporótica 
 

2 

UNIVERSIDAD DE GRANADA 

 

  

 

FACULTAD DE MEDICINA 

 

 

 

DON MIGUEL ÁNGEL ARRABAL POLO, Doctor Internacional en Medicina y 
Facultativo Especialista de Área en Urología 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 ÁNGEL OCHOA-
HORTAL RULL bajo el título “ESTUDIO DE FACTORES LITGÉNICOS EN 
PACIENTES CON FRACTURA OSTEOPORÓTICA”, ha sido realizada bajo mi 
dirección y supervisión, encontrando dicho trabajo adecuado para tal fin. 

 

 

 

Granada, 28 de octubre de 2015  

 

 

 

Fdo. Miguel Ángel Arrabal Polo 



Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporótica 
 

3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Dios, a mis padres, Miguel y Mercedes y a mi país, España. 



Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporótica 
 

4 

“El que tiene fé en sí mismo no necesita que los demás 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. INTRODUCCIÓN  

1.OSTEOPOROSIS 

1.1. INTRODUCCIÓN 

 La osteoporosis es la enfermedad ósea metabólica más frecuente. Se 

define como “una enfermedad ósea sistémica asintomática, caracterizada por 

una reducción de la masa mineral ósea y una pérdida paralela del componente 

mineral y de matriz colágena, donde la tasa de resorción es mayor que la de 

síntesis, provocando el deterioro de la microarquitectura del tejido óseo y una 

disminución de la resistencia, lo que ocasiona un aumento de la fragilidad del 

hueso, haciéndolo más susceptible de sufrir una fractura de baja energía”(1). 

Debido al deterioro de la arquitectura ósea, se producirá un incremento del 

riesgo de presentar una fractura, siendo ésta su mayor complicación (2). En la 

osteoporosis existe una pérdida de densidad mineral ósea (DMO) que puede 

ser calibrado por medio de la densitometría. Existe una fuerte asociación entre 

los valores densitométricos y el riesgo de fractura osteoporótica, aunque dicho 

riesgo no sólo depende de estos valores, sino que obedece a una etiología 

multifactorial, en parte, desconocida (3). 

Para el estadiaje de la osteoporosis/osteopenia se utiliza la clasificación de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), basada en la determinación de los 

valores densitométricos: 

 Normal, en pacientes con valores superiores a -1 desviaciones estándar 

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

 Osteopenia a valores -1 y -2,5 DE (T-score -1 y -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 ó más 

fracturas, localizadas fundamentalmente en la extremidad proximal de fémur y 

húmero, cuerpos vertebrales y extremidad distal de radio (4,5). 

Al tratarse de un trastorno metabólico silente, no da clínica hasta que tiene 

lugar una fractura. Ésta puede originarse ante mínimos traumatismos (una 
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simple caída desde su propia altura), o por sobrecarga continuada sobre un 

hueso con un entramado microscópico óseo patológico (6). 

Se puede hablar de dos tipos de osteoporosis: la primera, cuando no hay 

fractura y su diagnóstico es densitométrico. El segundo grupo engloba a los 

pacientes osteoporóticos con fractura, donde el diagnóstico clínico y radiológico 

queda bien definido (7). 

De manera general, las fracturas tienen una distribución bimodal: un primer 

pico en la adolescencia y en pacientes mayores de 40 años, asociados a 

lesiones de alta energía (accidentes de tráfico y/o deportivos). El segundo pico 

se da en pacientes mayores de 65 años, con la osteoporosis como principal 

factor predisponente (8). 

 

1.2. EPIDEMIOLOGÍA 

 La osteoporosis es una enfermedad que afecta a más de 200 millones 

de personas en el mundo, con una elevada morbilidad y especial repercusión 

en el mundo occidental, donde afecta a más de 77 millones de personas. En 

Europa se estima que de cada 3 mujeres mayores de 50 años sufrirán una 

fractura osteoporótica a lo largo de sus vidas.  

Desde el punto de vista epidemiológico la prevalencia de la enfermedad sigue 

aumentando de manera constante, debido al envejecimiento poblacional (9). 

En España el 6% de los hombres y el 21 % de las mujeres entre 50-84 años 

son clasificados como osteoporóticos. 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 países en vías de 

desarrollo, merced a su creciente desarrollo socioeconómico. Las estimaciones 

hablan de un aumento de la incidencia de fractura de cadera en varones del 

310% y en mujeres del 240% en los próximos años. Son cifras muy elevadas 

que originan una morbilidad y un coste sociosanitario muy alto (10). En España 

la forma  más frecuente de presentación es la fractura vertebral, con una 

prevalencia  entre 17-23% en mujeres postmenopáusicas y un porcentaje 

ligeramente inferior en hombres. 
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 El pico de masa  sea se alcanza a los   -   a os 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 hipótesis actuales hablan de la osteoporosis como un proceso que 

se iniciaría antes de la senectud, concretamente en adultos jóvenes con déficits 

nutritivos de calcio (su ingesta estimula la formación de masa ósea). Incluso 

podría iniciarse a edades aún más tempranas, como la infancia y el período de 

desarrollo, donde un aporte bajo de calcio no estimula un aumento de la masa 

 sea, necesaria para que actúe como factor protector ante el riesgo de fractura 

osteopor tica en la edad adulta (11). 

 Desde el punto de vista epidemiológico no pueden usarse como único 

criterio diagnóstico los valores densitométricos, pues en función de donde se 

localice la pérdida de DMO, la prevalencia de la enfermedad varía (12). 

Cuando la medición se hace sobre la extremidad proximal del fémur, se obtiene 

una prevalencia  del 10-15 % en mujeres postmenopáusicas, cifra que 

asciende hasta el 30 % en el raquis dorso-lumbar (13). Estos valores son más 

difíciles de precisar en los varones, debido al menor número de estudios 

poblacionales disponibles. Pese a todo, se puede decir que el 4% de los 

hombres mayores de 50 años son osteoporóticos, de los que 1 de cada 8 

sufrirán una fractura de tipo osteoporótica, localizándose 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 postmenopáusicas y al 80% mujeres mayores 

de 80 años (16,17). El riesgo de sufrir una fractura vertebral es mayor en 

mujeres mayores de 45 años (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 proporción 8:1 respecto 

a los hombres, mientras que las fracturas en hueso cortical también son más 

frecuentes en mujeres, pero en una proporción 2:1. Dicho fenómeno es debido 

a las características biomecánicas del hueso esponjoso. Se trata de un tipo de 

hueso con una disposición celular en láminas tridimensionales orientadas 

según las fuerzas de carga. Presenta un área de superficie alta de baja 

densidad, con una relación superficie/volumen elevada. Ello le confiere una 
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mayor flexibilidad pero menor resistencia, especialmente frente a fuerzas de 

compresión y cizallamiento, lo cual explica la mayor frecuencia de fracturas de 

baja energía  en hueso esponjoso. El 5% de las mujeres mayores de 50 años 

tienen osteoporosis, pero solamente el 20% sufrirá alguna fractura en los 

siguientes 10 años. 

 En línea general se puede afirmar que el principal riesgo de sufrir una 

fractura osteoporótica es tener una baja DMO, al entenderse la osteoporosis 

como una enfermedad de masa ósea baja. Ésta es una patología de mayor 

prevalencia a nivel de la columna, incluso pudiendo ser más alta, ya que sólo el 

30% de las fracturas vertebrales son diagnosticadas. En el hombre la depleción 

hormonal no es tan acusada, de modo que la pérdida de DMO es menor y la 

fractura osteoporótica será 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 más temprana que otras 

fracturas (en mujeres a partir de los 40 años y en hombres una década más 

tarde). 

 Como factor profiláctico no es útil la medición 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 mayoría de los casos el factor 

desencadenante. Más útil será medir la DMO para valorar la respuesta a un 

tratamiento o en estudios poblacionales. Un elemento predictivo que sí resulta 

valioso es el término “lifetime risk” (21,22), gracias al que se puede estimar el 

riesgo de fractura en personas mayores de 50 años. Así, en la mujer peri-

postmenopáusica 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 más 

frecuente) es del 15%, mientras que en el caso de la fractura vertebral sea del 

32% (23). Más del 95% de las fracturas osteoporóticas tendrán lugar en 

mujeres sin criterios densitométricos de osteoporosis (24-26). Pese a la 

recomendación genérica de realizar una densitometría a toda mujer mayor de 

65 años y a todo varón por encima de 70 años, 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 

cuándo es recomendable realizar una densitometría. En Europa sólo está 
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recomendada en mujeres mayores de 65 años con factores de riesgo. Debido a 

este motivo, es preciso la búsqueda de nuevas herramientas epidemiológicas 

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 útiles para decidir cuándo y en qué tipo de población ha de 

realizarse una densitometría. Las más 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 conclusión es que la capacidad 

para predecir un paciente con DMO baja es similar en todas ellas, siendo el 

factor de más peso la edad, en concreto ser mayor de 65 años. Otros estudios 

donde también se comparan los diferentes algoritmos entre sí, concluyen que 

el rendimiento de las herramientas más sencillas (por ejemplo las que incluyen 

sólo dos factores de riesgo) es similar al de las más complejas (con mayor 

número de factores de riesgo) (38-46). Este dato supone un hallazgo de gran 

interés práctico. Si se extrapola al campo de la epidemiología poblacional, será 

posible detectar el riesgo de fractura osteoporótica tan sólo usando un escaso 

número de factores estrechamente asociados: edad, índice de masa corporal 

(IMC) y fractura previa.  

 Como se ha visto anteriormente, era necesaria la búsqueda de nuevos 

algoritmos capaces de predecir el riesgo de fractura osteoporótica en una 

población a estudio. De entre todos ellos, el que ha conseguido implantarse de 

manera más efectiva en la mayor parte de países gracias a la OMS, ha sido la 

herramienta FRAX. Se trata de una escala usada para calcular el riesgo 

absoluto de fractura osteoporótica en hombres y mujeres mayores de 50 años, 

en los siguientes 10 años (47,48). Es un algoritmo que estudia dos valores de 

riesgo: fractura de cadera y fractura osteoporótica mayor (cuerpo vertebral, 

extremidad proximal de fémur, de húmero 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, así como estimar el riesgo de fractura en un 

paciente con osteoporosis (49-51). No obstante, debemos decir que esta 

herramienta no sustituye a la medición de la DMO, ya que la densitometría 

sigue considerándose el patrón oro para el diagnóstico y seguimiento de la 

enfermedad. Antes de realizarla deben tenerse en cuenta una serie de factores 
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obligados como son la edad, sexo e IMC. Así, por ejemplo, en mujeres 

mayores de 65 años y/o un IMC inferior a 19/m2 estaría justificada (sobre todo 

si hay un factor hereditario). Ante la presencia de otros factores asociados 

(menopausia precoz, glucocorticoterapia prolongada, diabetes mellitus, litiasis 

renal hipercalciúrica, etc.) es recomendable individualizar cada caso y tomar la 

decisión en función de la gravedad y cronicidad del mismo. Es importante 

adoptar una postura conservadora sobre cuándo debe solicitarse la 

densitometría. La simple existencia de un factor de riesgo (se han definido más 

de 80) no justifica su realización (52). 

 Actualmente se sabe que el factor determinante en la aparición de una 

fractura osteoporótica 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. Intrínsecos  

 Sexo: las mujeres presentan mayor riesgo de padecer una fractura 

osteoporótica, motivado por el déficit estrogénico tras la menopausia. Si ésta es 

precoz (antes de los 45 años), el riesgo se incrementa. Otros factores también 

implicados son la nuliparidad, menarquia tardía, 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 tamaño corporal mayor. 

 Altura y peso: las mujeres que sufren fracturas de la extremidad proximal 

de fémur suelen ser más altas (correspondencia que no se da en los hombres). 

El peso y el IMC tienen una relación 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 años.  

 Edad: cuando finaliza el crecimiento y hasta los 30-35 años existe un 

equilibrio entre la actividad osteoblástica y osteoclástica. Es a partir de los 30 

años 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 depleción estrogénica de la menopausia es un factor 

de riesgo establecido de pérdida de DMO, junto al déficit de andrógenos que 

favorece una mayor actividad resortiva (59). 

 Fractura previa: aumenta el riesgo de padecer una nueva fractura de 

baja energía, sobre todo a nivel de miembros inferiores (los pacientes 

adquieren una deambulación más torpe, aumentando la probabilidad de sufrir 

una nueva  caída que conlleve otra fractura). 

 Embarazo y lactancia: ambos períodos precisan unos altos 

requerimientos cálcicos, lo que conlleva la utilización de la reserva ósea de  

calcio. La situación se revierte una vez finalizado el destete. 

 Raza: la cauc sica/asiática, pelo blanco y de constitución leptosómica, 

suele tener un IMC más bajo que la negra. 

 Enfermedades endocrinológicas y metabólicas: hipogonadismo, 

hiperparatiroidismo primario, hipertiroidismo, hipofosfatasia e hipercortisolismo 

endo-exógeno. Son cuadros en los que el metabolismo fosfocálcico 

habitualmente se altera. 

 Enfermedades genéticas: osteogénesis imperfecta o las conectivopatías 

suelen cursar con una DMO baja. 

 Enfermedades sistémicas: pueden causar pérdida de DMO. Destacan 

patologías con clínica de malabsorción como la celiaquía, gastrectomía, 

intolerancia a la lactosa o cirrosis biliar primaria; hipercotisolismo endo-

exógeno; diabetes mellitus; hipertiroidismo; hiperparatiroidismo; artritis 

reumatoide y hemopatías (mieloma, mastocitosis, linfoma, leucemia y anemias 

hemolíticas). 

 Escoliosis y alteraciones del raquis: por lo general son huesos con una 

DMO menor. 

 Homocistinuria: niveles elevados de este aminoácido en sangre 

constituye un factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis. 

 

1.2.2. Extrínsecos 

 Sedentarismo-senectud: la inactividad física puede originar hasta un 

30% de pérdida de la DMO. Ésta puede agravarse en pacientes con parálisis 
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neurológicas, inmovilizaciones prolongadas de los miembros inferiores o en 

situaciones de ingravidez (astronautas, submarinistas). La inestabilidad 

postural, el haber sufrido 2 ó más caídas durante el último año, la incapacidad 

para mantener la bipedestación junto a la disminución de agudeza visual, son 

factores de riesgo de fracturas. 

 Hiperactividad física: en el otro extremo están las personas que realizan 

actividades físicas extenuantes. Aunque la actividad física elevada estimula la 

eliminación de las reservas lipídicas corporales, también disminuye la síntesis 

de estrógenos. Dentro de este apartado se engloban las mujeres con 

amenorrea inducida por un alto nivel de ejercicio físico (generalmente 

deportistas de élite).  

 Hábitos tóxicos: El consumo de tabaco, alcohol y cafeína disminuyen la 

DMO. 

 Hábitos dietéticos: El principal factor dietético capaz de inducir la 

aparición de un esqueleto osteoporótico es el déficit de ingesta de calcio. 

Niveles mantenidos menores de 500 mg/día estimula la acción de la PTH y en 

consecuencia, su acción resortiva. Cuanto mayor sea la ingesta de calcio 

(fundamentalmente durante los primeros años y hasta la adolescencia), mayor 

será el pico de DMO y por lo tanto, más lento será el proceso de 

desmineralización. Otros factores dietéticos con influencia negativa sobre la 

densidad mineral son la desnutrición y dietas pobres en minerales esenciales y 

vitaminas, así como dietas hiperlipídicas, hiperproteicas o ricas en fibra y/o 

fosfatos. 

  Fármacos: glucocorticoides; hormonoterapia (antiandr genos, 

antiestr genos y tiroidea)  diuréticos; anticonvulsionantes (fenitoína); 

benzodiacepinas; antidepresivos; metotrexate; inmunosupresores 

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

 

 La asociaci n de varios factores de riesgo actúan sinérgicamente 

aumentando el riesgo de fractura osteoporótica. De este modo, las mujeres con 

    m s factores y una DMO baja tienen un riesgo de fractura 12 veces 

superior.  

 Frente a los factores de riesgo, e isten también factores protectores, 

como son el uso de estr genos y de diuréticos tiazídicos. Un factor protector 
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bien conocido es la raza negra. El sobrepeso solía ser considerado también un 

factor de protección, pero estudios recientes se alan  ue ésto se cumple s lo 

en algún tipo de fractura concreta (extremidad proximal de fémur). Por el 

contrario, favorece la aparición de la enfermedad en otras localizaciones 

(miembro superior). 

  

1.3. ETIOLOGÍA 

 Clásicamente la osteoporosis se ha dividido en dos grupos, primaria y 

secundaria: 

1.3.1. Osteoporosis primarias: este tipo de osteoporosis se subdividen en: 

 Idiopática o primaria juvenil: acontece en pacientes entre 8-14 años y 

tiene carácter autolimitado.  

 Involutiva, postmenopáusica o senil: es consecuencia del propio proceso 

de envejecimiento. Se da en pacientes entre 55-75 años donde está 

aumentada la actividad osteoclástica. 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 disminución 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 exógenos y endógenos sobre el metabolismo 

fosfocálcico. En ellas los factores esporádicos juegan un papel primordial 

(60,61). 

 Enfermedades genéticas: osteogénesis imperfecta; homocistinuria; S. de 

Marfan y S. de  Enhlers-Danlos. 

 Enfermedades sistémicas: síndromes de Malabsorción y gastrectomía; 

hepatopatías crónicas y neuropatías. 

 Enfermedades hematológicas: síndromes anémicos (anemias 

hemolíticas, talasemias); leucemia; linfoma y mieloma.  

 Enfermedades endocrino-metabólicas: diabetes mellitus; hipertiroidismo, 

hipercortisolismo; hipogonadismo; hiperparatiroidismo, hipofosfatasia y 

nefrolitiasis. 
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 Consumo de fármacos: glucocorticoterapia, anticoagulantes (heparina), 

metotrexate y antiestrógenos. 

 Inactividad física (inmovilización prolongada) 

 Otras: déficit vitamínicos (C, D); dietas hipo/hiperproteicas, artritis 

reumatoide; desnutrición; alcoholismo y enfermedades crónicas. 

 

 Además de esta clasificación etiológica, gracias a un mayor 

conocimiento de su fisiopatología y de los factores de riesgo implicados, existe 

otra clasificación más actualizada y de mayor difusión, donde la osteoporosis 

queda subdividida en varias categorías de acuerdo con: 

1. Alcance de la enfermedad: su severidad viene determinada por la pérdida 

de DMO reflejada en la densitometría, especialmente si no hay fractura 

osteoporótica previa.  

2. Histología: una biopsia de cresta ilíaca 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 distribución y el tipo 

de componente celular, orgánico e inorgánico existente. Por ejemplo a nivel 

trabecular debe valorarse la disposición de las trabéculas, anchura, densidad y 

si hay interrupción entre ellas. En hueso cortical debe medirse el espesor y 

porosidad de los sistemas heversianos (62). 

3. Propagación de la enfermedad: su localización puede ser focal o 

generalizada, dependiendo de los factores de riesgo presentes. 

4. Edad y sexo: es la subcategoría más importante. En general se puede 

hablar de 4 tipos de osteoporosis: 

4.1. Osteoporosis idiopática juvenil: se da en pacientes entre 8-14 años que 

presentan  osteopenia, crecimiento óseo retardado/detenido y artralgias 

frecuentes. Pueden aparecer microfracturas en los cuerpos vertebrales, 

de resolución espontánea en los 2-4 años posteriores a la pubertad. 

4.2. Osteoporosis idiopática del adulto jóven: de etiología parcialmente 

desconocida, parece estar relacionada con el tabaquismo. Se da sobre 

todo en hombres entre 30-50 años con fracturas vertebrales. 

4.3. Osteoporosis postmenopáusica o tipo I: como su nombre indica 

acontece en mujeres postmenopáusicas unos 10-15 años después del 

cese de la actividad estrogénica. Dicha interrupción 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 más frecuentes 

se localizan en los cuerpos vertebrales o en las zonas epifisarias de los 

huesos largos (radio distal). Es el tipo de osteoporosis más habitual, ya 

que el 30% de las mujeres de este rango de edad la padecen (63). 

Aunque, en menor proporción, (M/H 6:1) también se da en los hombres 

con un mecanismo fisiopatológico similar tras la depleción 

testosterónica. 

4.4. Osteoporosis involutiva o tipo II: está en relación con el envejecimiento 

al darse en personas de mayor edad. Sigue siendo más frecuente en 

mujeres (M/H 2:1) y además de la edad, existen otros factores 

influyentes relacionados con el deterioro físico como son la 

degeneración cognitiva-conductual, disminución de la actividad física y 

del apetito, caídas previas y alteraciones endocrino-metabólicas. El 

proceso resortivo actúa especialmente sobre hueso cortical, siendo el 

tipo de fractura más frecuentes la del área  trocantérica femoral.  

 Tanto en la osteoporosis tipo I como en la II existe un mayor 

riesgo de nefrolitiasis durante las primeras etapas, sobre todo en 

aquellos pacientes con hábito sedentario o que presenten factores de 

riesgo compartidos. El riesgo también puede ser debido a los 

tratamientos pautados para estimular la densidad mineral ósea (64). 

 

1.4. FISIOPATOLOGÍA  

 Para que exista un hueso resistente y de buena calidad debe tener 

conservada su disposición geométrica, así como sus propiedades minerales y 

su microarquitectura, además de una tasa de recambio equilibrada. Sin 

embargo, todas ellas van a estar sensiblemente alteradas en la osteoporosis.  

Cada hueso constituye un órgano dinámico con un alto índice metabólico, que 

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

fundamentales: 

1. Soporte mecánico y estructural para la locomoción del esqueleto. 

2. Protección de órganos internos y hogar de las células de la 

médula ósea. 



Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporótica 
 

25 

3. Regulador de la homeostasis fosfocálcica (reservorio de calcio y 

fósforo). 

 

 El tejido óseo es un componente del hueso constituido por varias líneas 

celulares, una matriz orgánica, otra inorgánica y agua. Desde el punto de vista 

microscópico existen 2 tipos:  

1. Hueso fibrilar o primitivo: está presente en situaciones donde la tasa de 

recambio y síntesis ósea es muy alta, de ahí que no sea el tipo predominante 

en la osteoporosis (salvo en la formación del callo de fractura). La organización 

de este hueso es anárquica, en respuesta a la necesidad de formar hueso 

rápidamente. Desde el punto de vista mecánico tiene un comportamiento 

isotrópico (se comporta igual independientemente de la dirección de la fuerza 

aplicada). 

 

2. Hueso laminar o maduro: presente en los esqueletos maduros (por ello 

el tipo mayoritario en el paciente osteoporótico). Es el producto del remodelado 

sobre el hueso previo inmaduro. Su microarquitectura es ordenada, con una 

organización paralela y bien definida de las fibras de colágeno. Es anisotrópico 

(opone mayor resistencia cuando el vector de la fuerza es paralelo al eje 

longitudinal de las fibras colágenas).  

 

Desde el punto de vista macroscópico existen otros 2 tipos: 

1. Hueso cortical o compacto: es un tejido macizo de las diáfisis de los 

huesos largos y  que también cubre los huesos cortos, planos e irregulares. 

Representa el 80% de la masa ósea total. Su unidad básica es la osteona, 

formada por osteocitos, tejido conectivo y el paquete vásculonervioso. La 

relación área de superficie/volumen es baja, creando un armazón óseo denso, 

de gran resistencia (sobre todo frente a las fuerzas de torsión), pero con una 

flexibilidad menor.  

 

2. Hueso esponjoso o trabecular: constituye sólo el 20% del esqueleto. 

Está presente en la metáfisis y epífisis distales de los huesos largos, además 

de la parte interna de los huesos planos (cuerpos vertebrales y cresta ilíaca). 

Se dispone en trabéculas tridimensionales orientadas según la dirección de la 
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carga y que contienen a la médula ósea. Pese a tener una relación área 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 compresión y cizallamiento), motivo por 

el cual las fracturas osteoporóticas más frecuentes se localizarán en el hueso 

trabecular. 

 

 Dentro del tejido óseo también se halla la matriz ósea, constituida por 

dos componentes: 

1. Componente orgánico:  

 Formado en un 90% por fibras de colágeno tipo I, de estructura 

helicoidal triple que aportan resistencia al hueso.  

 Proteínas no colágenas: la más importante y abundante es la 

osteocalcina. De origen osteoblástico, actúa sobre los osteoclastos regulando 

la DMO. Presenta la ventaja de poder ser medida (refleja la actividad 

metabólica ósea). Otras proteínas son la osteopontina (de anclaje) y la 

osteonectina.  

 Proteoglicanos: aportan resistencia frente a fuerzas de compresión. 

 Mediadores intercelulares (citoquinas /F. de crecimiento) y lípidos. 

 

2. Componente inorgánico:  

 Representa el  70% de la matriz y está constituido en un 90% por 

cristales de fosfato cálcico. El fosfato cálcico es el principal responsable de 

conferir resistencia frente a las fuerzas de compresión. Su concentración 

disminuye con la edad en favor de un aumento de su cristalinidad, tornando 

más frágil al tejido óseo. También hay un porcentaje variable (5-7%) de agua. 

  Se habla de matriz osteoide cuando el componente orgánico no 

está aún mineralizado. Su importancia radica en que se trata del modulador 

principal en la mineralización ósea.  

 

3.  Componente celular : 

3.1. Línea osteoformadora:  

3.1.1. Osteoblastos: derivan de células madre mesenquimales 

estromales pluripotenciales. Se localizan en la superficie ósea y 
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sintetizan parte de los componentes fundamentales de la matriz 

ósea, como el colágeno tipo I y receptores para la PTH. También 

presentan receptores para los glucocorticoides, prostaglandinas, 

estrógenos y 1,25-vitamina D. Sus principales acciones son: 

 Sintetizar el componente orgánico de la matriz. 

 Regularizar el proceso de mineralización. 

 Iniciar el proceso de reabsorción óseo mediante el vertido de 

proteasas neutras. 

 

3.1.2. Osteocitos: son pequeñas células procedentes de 

osteoblastos maduros, que han quedado atrapados en la matriz 

mineralizada. Forman el componente celular óseo mayoritario. 

Presentan uniones y prolongaciones citoplasmáticas claves para 

el desarrollo de sus funciones: 

 Mantenimiento de la homeostasis del calcio y fósforo 

extracelular. 

 Son células sensibles a las diferentes cargas mecánicas a las 

que es sometido el hueso, siendo capaces de iniciar el 

proceso de modelado y remodelado. 

 

3.1.3. Células endósticas: recubren la superficie interna del 

hueso. 

 

3.2. Línea reabsortiva o destructora de hueso:  

3.2.1 Osteoclastos: son células multinucleadas derivadas de 

precursores hematopoyéticos. De gran tamaño, tienen un borde 

rugoso para aumentar el área de contacto con el hueso, a través 

del cual llevan a cabo el proceso resortivo. Tienen un alto 

contenido enzimático para la resorción del hueso mineralizado, su 

principal función. La resorción se lleva a cabo mediante integrinas 

que permiten que los osteoclastos se fijen a la superficie ósea. 

Tras fijarse, se produce un sellado de la zona con descenso del 

pH necesario para la liberación de proteasas ácidas que disuelvan 

el componte mineralizado. Para ser activados precisan de la 
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activación 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 proteolíticas y mediadores para 

la  diferenciación y activación osteoclástica. 

 

 El remodelado  seo es un proceso adaptativo y continuo, que recambia 

y mantiene el esqueleto una vez finaliza el crecimiento. En él la actividad 

osteoblástica (formadora) y osteoclástica (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 regulación de la homeostasis fosfocálcica. En cada ciclo 

la formación ha de ser igual a la reabsorción, aunque su ritmo decrece con la 

edad. La orientación y dimensiones del nuevo hueso dependen de las fuerzas 

aplicadas (Ley de Wolff). Así en las zonas de tracción se estimula la actividad 

osteoclástica mientras que en las de compresión sucede a la inversa.  Ello 

tiene una implicación clínica fundamental, ya que en fracturas estables se 

recomienda la carga precoz para estimular la consolidación ósea. 

 

 El proceso se realiza en las denominadas Unidades Multicelulares 

  sicas (BMU) (65,66), constituidas por osteoclastos que actúan primero, 

seguidos de un grupo de osteoblastos que depositan osteoide que después se 

mineraliza (67-74). Cuando los osteoblastos son activados expresan la proteína 

RANKL que tras unirse al RANK del proosteoclasto, activa a los osteoclastos. 

La O G secretada por los osteoblastos inhibe la uni n del RANKL con el 

receptor RANK. En la regulación de las diferentes fases del proceso el 

complejo RANK/RANKL/OPG juega un papel clave, siendo la relación 

RANK/OPG la que determina que haya una mayor o menor tasa de recambio 

(75-83).  



 Diversos son los factores implicados en el remodelado óseo, destacando 

la PTH y la vitamina D como los 2 elementos reguladores primordiales, así 

como de la homeostasis fosfocálcica. 
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Gracias al remodelado se alcanza el pico de masa ósea sobre los 25-30 años, 

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 

óseo negativo, perdiéndose a un ritmo del  1% al año independientemente del 

sexo, aunque en las mujeres postmenopáusicas la pérdida suele ser del 2-3% 

durante los primeros años (84-88). 

 

1.5. CLÍNICA  

 La osteoporosis es asintomática, siendo su única manifestación clínica la 

fractura osteoporótica (fractura de baja energía, no traumática 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 años sufrirán alguna a lo largo 

de sus vidas (89-94). La consecuencia será un paciente con una serie de 

resultados adversos desde el punto de vista de la morbi-mortalidad. 

 La fractura osteoporótica se asocia con una morbilidad significativa y 

puede tener una implicación negativa en los cuidados y atención 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 

hospitalización y el riesgo de infecciones nosocomiales, tratando de incentivar 

la recuperación dentro de su ambiente familiar (95). 

 Las fracturas de la extremidad proximal de fémur son las que siempre 

han acaparado mayor número de estudios, por su gran repercusión 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 año 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 menopáusicas y menos de 

un 10% de los hombres con fractura previa reciben algún tipo de tratamiento 

preventivo (103-109). 

 Las fracturas en personas ancianas se correlacionan con un incremento 

de la mortalidad, en particular las de fémur proximal (110). La tendencia actual 

en el tratamiento de estas fracturas es eminentemente quirúrgica, mediante 
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una hemiartroplastia o la osteosíntesis con clavo endomedular o el dispositivo 

placa-tornillo deslizante (111).  

 El binomio osteoporosis-dolor es un concepto erróneo, al ser la 

osteoporosis una enfermedad asintomática. Se vuelve sintomática cuando se 

produce una fractura  secundaria a la pérdida de DMO. El diagnóstico 

diferencial se fundamenta en que estas fracturas se originan ante traumatismos 

de baja energía (112-114). No obstante, se puede decir que prácticamente 

cualquier fractura, independientemente de la zona afectada y que esté 

presente en personas mayores, es osteoporótica, dado el carácter sistémico de 

la enfermedad.  

 La localización más frecuente de la fractura osteoporótica es el cuerpo 

vertebral en primer lugar, seguido de la extremidad proximal de fémur, 

extremidad distal de radio y húmero proximal. Otros sitios menos frecuentes 

son el antebrazo, costillas y pelvis.  

 Las fracturas vertebrales se originan por una flexión súbita del raquis. En 

muchas ocasiones se diagnostican accidentalmente cuando el paciente se 

hace una radiografía de raquis por otro motivo. La historia clínica en personas 

con sospecha de pérdida de DMO debe ser minuciosa (antecedentes familiares 

de osteoporosis, fracturas previas, etc). Sólo un tercio de los pacientes son 

sintomáticos, manifestándose mayoritariamente como dolor de espalda agudo 

que puede cronificarse (115-120).  

 Las fracturas de la extremidad proximal del fémur son el tipo de fracturas 

más graves por el pronóstico que conllevan. Deben diferenciarse 2 tipos: 

intracapsulares (se afecta el cuello femoral) y extracapsulares (con afectación 

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 año en 

aquellos que viven institucionalizados (121).  

 Las fracturas de la extremidad distal de radio y cúbito 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 

osteoporótica no es una excepción. El dolor óseo es uno de los tipos de dolor 
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agudo o crónico más frecuentes, sobre todo en pacientes de edad avanzada. 

Puede originar un deterioro considerable de la calidad de vida de los afectados. 

Según la IASP (International Association for the Study of Pain) el dolor se 

define como “una e periencia sensorial y emocional desagradable, vinculada 

con lesi n real o potencial de tejidos o descrita en términos de dicho da o” 

(123). El dolor osteomuscular es el tipo de dolor más frecuente con casi el 43% 

del total de motivos de consulta en urgencias. Su etiología obedece a 

enfermedades o disfunciones del aparato locomotor, como puede ser una 

fractura.  

 La principal enfermedad metabólica 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 complicación más precoz y frecuente cuando existe un intenso dolor es lo 

que la IASP define como sensibilización central. Se produce por la estimulación 

prolongada de los nociceptores periféricos, los cuales se sensibilizan y a su vez 

provocan una sensibilización a nivel cerebral, que favorecen la aparición y 

cronificación del cuadro álgico.  

 Los mecanismos patogénicos del dolor en la osteoporosis no son muy 

bien conocidos. Una de las principales hipótesis es un hiperremodelado óseo, 

secundario a la activación osteoclástica (126-129). En las enfermedades 

metabólicas y en el cáncer suele producirse un desequilibrio entre la actividad 

formadora y resortiva a favor de los osteosclastos, fenómeno que se asocia con 

la aparición de dolor. Probablemente, la cronificación del cuadro doloroso es 

debida a la liberación de mediadores inflamatorios de origen osteoclástico, 

creando un medio acidótico que activa a los nociceptores ácido-sensibles en 

primera instancia y posteriormente, desembocando en la sensibilización central 

ya comentada (130-134).  

 Desde el punto de vista clínico, la osteoporosis se caracteriza por su 

escasa sintomatología. Se le ha llamado “la ladrona silenciosa” por el secuestro  

crónico de los depósitos óseos de calcio. Con el tiempo dicho secuestro 

provoca una disminución continuada de la DMO, que favorece la aparición de 

una fractura-compresión de los cuerpos vertebrales, la mayoría de ellas en la 
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charnela dorso-lumbar (por encima de T4 debe hacernos sospechar de 

enfermedad tumoral primaria o metastásica) (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 sedestación, al ponerse de pie y con las maniobras de Valsalva, mejorando 

en la posición de decúbito y en reposo.  

 Biomecánicamente, cuando se colapsa un platillo vertebral, se crea un 

punto de inestabilidad que causa mayor solicitación mecánica sobre los 

segmentos vecinos sanos. Dicha sobrecarga, unida a la inestabilidad inicial, 

ocasiona la degeneración progresiva del raquis, con la aparición de  

morfologías vertebrales con forma de cuña, diábolo o en galleta (137). Ello 

causa instauración de  un cuadro de lumbalgia por sobrecarga y fatiga 

muscular, que persiste incluso cuando las fracturas han consolidado. Su 

duración puede ir desde unas pocas semanas hasta meses o incluso hacerse 

crónicas.Las complicaciones derivadas de las fracturas vertebrales abarcan un 

amplio espectro: alteraciones del hábito gastrointestinal por la disminución del 

peristaltismo; tromboembolismo venoso; debilidad muscular que dificulta la 

deambulación, con aumento de la pérdida de DMO al disminuir la actividad 

física; modificación de la curvatura anatómica del raquis con hipercifosis dorsal 

y disminución de la talla debido al colapso anterior del platillo, que 

secundariamente puede causar problemas de índole respiratorio. Aunque 

pueden dar clínica radicular, no es frecuente.  

 Se ha visto que la repercusión 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 autónoma.  

 

1.6. DIAGNÓSTICO  
 El diagnóstico se basa en la medición de la masa ósea 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 diagnósticos más usados podemos dividirlos en 2 

categorías: por un lado los métodos de imagen para cuantificar la masa ósea y 

por otro, la determinación bioquímica de los marcadores de remodelado óseo 

(140). 

 

1.6.1. Radiografía ósea convencional  

 Es la herramienta más empleada pese a su baja sensibilidad, al precisar 

una pérdida de masa ósea mayor del 30-35% capaz de detectar la 

radiotransparencia ósea, típica de la osteoporosis (141,142).  

Especialmente notoria será a nivel del hueso trabecular, donde se observa una 

disminución del entramado óseo, unido paradójicamente con un aumento 

relativo de la densidad en las trabéculas de carga, viéndose las trabéculas 

verticales de forma m s clara (“vértebras en lluvia”)  ue en las vértebras 

normales (143). La presencia de deformidades cifóticas con cuerpos 

vertebrales radiotransparentes y contornos óseos más nítidos, junto a la 

disminución de la estriación transversal, tienen un importante valor diagnóstico 

(144). 

 Según el tipo de osteoporosis predominará la afectación sobre un grupo 

óseo determinado. Así en la osteoporosis tipo I la pérdida de DMO se localiza 

en el hueso trabecular del esqueleto axial y muñeca, mientras que en la 

osteoporosis tipo II se ve un adelgazamiento cortical con desaparición 

trabecular en zonas epifisometafisarias de huesos largos como tibia, 

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

 La presencia de una fractura es el rasgo distintivo para hablar 

osteoporosis establecida, siendo el método diagnóstico de elección la 

radiología convencional. Las fracturas osteoporóticas más frecuentes son las 

de las vértebras dorsales y lumbares (D4-L4), que se observan mejor en una 

proyección lateral. La imagen más características es la vértebra bicóncava o en 

“cola de pescado” (pérdida de la altura central) por protrusión de los discos 

sobre la cortical vertebral debilitada. La lesión puede ser más importante, 
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apareciendo acuñamientos vertebrales de distintos tipos: pérdida de altura 

vertebral anterior, posterior o aplastamiento vertebral completo.  

Así, las deformidades más típicas que van a adoptar los cuerpos 

vertebrales fracturados, son los acuñamientos anteriores por hundimiento del 

segmento anterior del platillo superior, vértebras bic ncavas 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 radiológicos 

como la disminución del espacio intervertebral en el segmento D4-L4 en el 

contexto de una discopatía, se asocian con un incremento del riesgo de sufrir 

una fractura osteoporótica (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 índices radiológicos para cuantificar la masa 

ósea: uno es el índice 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 región trocantérica. Sus valores oscilan ente 1-6 y cuanto menores sean, 

mayor es la pérdida de masa ósea. El segundo y más utilizado es el índice 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 diagnóstico de fractura 

vertebral se establece cuando hay una pérdida de altura mayor o igual al 20 % 

o al menos de 4 mm. 
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Existen tres grados de deformidad o fractura vertebral según el índice de 

Genant obtenido:  

 

Grado 0 Deformidad 

Alturas cuerpo vertebral 

(anterior, media y 

posterior) 

Grado 1 Normal 
Las tres alturas están 

conservadas 

Grado 2 Ligera 
Disminución de alguna 

entre 20 y 25% 

Grado 3 Moderada 
Disminución de alguna 

entre 25 y 40% 

Grado 4 Grave 
Disminución de alguna 

superior al 40% 

 

 Como protocolo diagnóstico, se recomienda realizar un estudio 

radiológico convencional del segmento dorsolumbar en pacientes aquejados de 

lumbalgia, disminución 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 osteoporóticas del raquis se 

localizan en el segmento T7-L2 y suelen ser acuñamientos anteriores o 

aplastamientos. La radiografía convencional se debe hacer para la detección 

de posibles fracturas vertebrales, ya que su presencia establece el diagnóstico 

de osteoporosis y es un factor de riesgo de futuras fracturas. No obstante(,) no 

debe usarse como herramienta para valorar la DMO con fines diagnósticos. 
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1.6.2. Densitometría ósea  

 El término densitometría ósea engloba aquellas pruebas no invasivas 

que miden la DMO en diferentes regiones del esqueleto, mediante distintas 

técnicas basadas en la alteración que el tejido óseo mineralizado ejerce sobre 

agentes físicos a los que ha sido expuesto. Los diferentes tipos densitométricos 

se fundamentan en la generación de una imagen digitalizada de una región 

anatómica, según  la atenuación de dos haces colimados de rayos X de alta y 

baja energía. El cálculo de la DMO se realiza a través de un proceso 

matemático que se inicia con la diferenciación del tejido óseo respecto a los 

tejidos blandos, determinación del área explorada, posterior determinación del 

contenido mineral óseo y por último, el cociente DMO. El tiempo de exposición 

oscila entre  2-5 minutos y la dosis recibida  entre 0,5-2,4 micro SV (151). 

 De las diversas tecnologías disponibles, la técnica de absorciometría por 

rayos X con doble nivel de energía X (DXA), está considerada actualmente 

como la técnica de imagen gold standard para el diagnóstico de la 

osteoporosis, al ser la que mejor puede predecir el riesgo de fractura de baja 

energía (152,153). La densitometría ajustada por edad presenta una 

especificidad del 99% para el riesgo de fractura osteoporótica en aquellos 

huesos predispuestos, como son fémur proximal, radio-cúbito distal y cuerpos 

vertebrales (154). Así por ejemplo en personas con edad mayor o igual a 65 

años se recomienda evaluar la región del fémur proximal en vez de la columna, 

ya que la espondiloartrosis puede falsear los resultados. Además la DMO de la 

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

 La densitometría es considerada la prueba diagnóstica estándar 

(además de ser la más usada en estudios poblacionales) debido a una serie de 

ventajas entre las que destacan: su alta capacidad de predicción del riesgo de 

fractura; su bajo nivel de exposición radiológico; su facilidad para explorar las 

regiones anatómicas más susceptibles de fractura; su buena correlación entre 

la pérdida de DMO en función de la edad y zona evaluada; su alta precisión 

capaz de valorar la respuesta terapéutica y el control evolutivo de la 

enfermedad. Las evidencias científicas respecto a la eficacia terapéutica de los 
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fármacos 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) Índice T (T-score): es el número de desviaciones estándar (DE) en que la 

medición de DMO del paciente difiere de la DMO de la población sana de 20- 

29 a os. El “pico” de DMO e uivale al m  imo 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) Índice 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 medición. 

Cuanto menor sea el índice, mayor será el riesgo de sufrir una fractura. 

 

Los criterios diagnósticos de la OMS para el diagnóstico de la  

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

 

Diagnóstico Criterios sobre DMO (Índice T) 

Normal DMO T > -1DE 

Osteopenia o densidad ósea baja  DMO T < -1 y > -2,49 DE 

Osteoporosis  DMO T < - 2,5 DE  

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

  

 De este modo los pacientes son clasificados como normales, 

osteopénicos u osteoporóticos según los valores del T-score. De acuerdo con 

la OMS se habla de osteoporosis cuando la DMO de la cadera y/o la columna 

está 2,5 DE por debajo del índice T (157). La condición 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 Densitometría Clínica (ISCD) 

recomienda usar el índice Z con fines diagnósticos para la valoración de la 

DMO en mujeres premenopáusicas. Un valor Z de -2 ó menor a -2 se considera 

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

 Esta clasificación basada en el índice T si bien consigue universalizar el 

criterio diagnóstico de osteoporosis y facilitar la investigación epidemiológica, 

deja sin resolver 3 problemas:  

1. Pacientes con fracturas de baja energía clasificados como 

osteoporóticos. 

2. Prevalencia alta de osteoporosis (asintomática) en pacientes ancianos. 

3. Los regiones más distales del esqueleto óseo no son apropiadas para el 

diagnóstico ni el seguimiento de la enfermedad (160). 

 El diagnóstico de la osteoporosis puede verse influido por varios 

factores, capaces de inducir una interpretación errónea de los resultados. 

Dichos factores son: adecuada área anatómica de medición; número de 

regiones exploradas (se recomienda al menos explorar 2 regiones) (161-166); 

valores de referencia aplicados; colocación del paciente y presencia de 

posibles artefactos (fracturas, procesos artrósicos, calcificaciones vasculares, 

etc) (167). 

 La realización de la densitometría con fines diagnósticos se recomienda 

realizarla en aquellos pacientes con mayor número de factores de riesgo, sobre 

todo los que se asocian con un elevado riesgo de fractura, ya que a mayor 

número de factores, mayor será la consistencia de la indicación (168,169). De 

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

 Menopausia precoz. 

 Amenorrea secundaria prolongada. 

 Corticoterapia crónica. 

 Hipogonadismo. 
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 Malabsorción intestinal. 

 Anorexia nerviosa. 

 IMC < 19. 

 Hipertiroidismo. 

 Hiperparatiroidismo. 

 Mieloma. 

 Paciente transplantado. 

 Signos radiológicos de osteopenia o deformidades vertebrales. 

 Historia previa de fractura de baja energía o madre con fractura de fémur 

proximal. 

 Mujeres mayores de 65 años. 

 Mujeres menores de 65 años con  factores de riesgo. 

 Hombres mayores de 70 años. 

 Investigación epidemiológica. 

 Monitorización terapéutica. 

 

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

hacer la segunda  dependerá del valor de la DMO:  

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

período de 10 ó más años. 

2.  En cambio si son valores próximos a los de la osteoporosis, se debe 

repetir el estudio a los 2-3 años. En pacientes en tratamiento el primer control 

se hará en 1-2 años y los sucesivos cada 2-4 años, con el fin de valorar la 

respuesta terapéutica. 

3. Los períodos 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 medición como la ultrasonometría cuantitativa, 

tomografía computerizada de alta resolución, absorciometría radiográfica o la 
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radiogrametría ósea, proporcionan valores que guardan relación con el riesgo 

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

 Puede concluirse que la evaluación clínica del paciente, combinada con 

la medici n densitométrica de la DMO  en fémur proximal y columna lumbar, 

resulta un método útil y eficaz en la valoraci n del riesgo de fractura 

osteoporótica.  

 

1.6.3. Marcadores bioquímicos del remodelado óseo 

 Los productos de degradación generados por el continuo proceso de 

remodelado óseo, pueden ser determinados en sangre y orina y es lo que se 

conoce como marcadores bioquímicos del remodelado óseo. Proporcionan una 

información complementaria a la obtenida con la medición de la DMO sobre la 

dinámica del recambio óseo, además de permitir conocer de manera indirecta 

el estado metabólico del hueso. Se dividen en dos grupos, los de formación 

ósea, que miden la actividad osteoblástica y los de resorción ósea, que 

determinan la osteoclástica (173-175). 

 

1.6.3.1 Los marcadores de formación ósea  más importantes van a ser:  

 

1.6.3.1.1. Fosfatasa alcalina ósea (en suero): procede de la 

membrana plasmática del osteoblasto (también presente en 

hígado y riñón). Se determina mediante técnicas de 

inmunoensayo con anticuerpos monoclonales. Se eleva en 

períodos donde hay un aumento del remodelado como son la 

infancia, adolescencia y en situaciones patológicas como 

fracturas, enfermedad de Paget, hiperparatiroidismo, metástasis 

óseas, osteodistrofia renal y osteomalacia. Al ser menos 

específica en pacientes hepatópatas y renales (donde también 

aumenta la fosfatasa alcalina), se recomienda medir los niveles 

de fosfatasa ósea específica. 

 

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

son las únicas células que la sintetizan. Se trata de la mayor 
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proteína no colágena ósea y un buen marcador de la actividad 

osteoblástica. Su concentración sérica se asocia con la 

mineralización ósea y aumenta en situaciones con gran actividad 

osteoblástica como el crecimiento, insuficiencia renal, e 

hiperparatiroidismo a excepción de la enfermedad de Paget y las 

metástasis óseas. 

 

1.6.3.1.3. Propéptido carboxiterminal del procolágeno tipo I (PICP; 

en suero): es un resto de la cadena proteica que se libera al 

sintetizarse el colágeno tipo I, de ahí que su cuantificación orienta 

sobre la velocidad de síntesis del colágeno. Es un marcador óseo 

muy específico, aunque menos que la osteocalcina y sus niveles 

aumentan en el Paget y la menopausia. 

 

1.6.3.1.4. Propéptido aminoterminal del procolágeno tipo I (PINP): 

también indicativo de la actividad osteoformadora. 

 

1.6.3.2. Como marcadores de resorción ósea vamos a tener: 

 

1.6.3.2.1. Fosfatasa ácida tartrato-resistente 5b (en suero): 

presente en eritrocitos y osteoclastos, es liberada durante la 

resorción ósea. Enzima  inespecífica y muy inestable. 

 

1.6.3.2.2. Cociente calcio/creatinina (en orina): la determinación 

del calcio en orina de 24 horas ó de 2 horas en relación a la 

creatinina, es un indicador indirecto de reabsorción ósea barata y 

fácil de medir, pero muy inespecífico al estar influenciado por la 

dieta y el filtrado glomerular (176). 

 

1.6.3.2.3. Hidroxiprolina (en orina): es reflejo de la degradación 

del colágeno, pero no específicamente de origen óseo. Su 

eliminación por la orina se ve alterada por la función renal, 

hepática y la dieta, de ahí que, previo a su recogida, el paciente 

debe estar al menos dos días sin tomar productos ricos en 
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colágeno (ej, proteínas de origen animal). No es un marcador  útil 

para detectar pequeños cambios de la actividad resortiva. 

 

1.6.3.2.4. Piridolina y deoxipirilidolina (en orina): son restos 

proteicos de la degradación del colágeno de la matriz extracelular. 

Son excretadas en la orina de forma libre o ligadas a proteínas. 

La piridoxina se halla fundamentalmente en tejidos conectivos 

como el óseo y el cartílago, mientras que la deoxipiridolina sólo 

está presente en el hueso y la dentina. Ambos son marcadores 

más específicos de reabsorción que la hidroxiprolina, 

especialmente la deoxipiridolina. Se elevan durante la infancia y la 

menopausia, así como en situaciones patológicas como el Paget, 

hiperparatiroidismo y la hipercalcemia maligna (177) 

 

1.6.3.2.5. Telopéptido carboxiterminal (CTX) y aminoterminal 

(NTX) del colágeno tipo I (CTX en sangre y orina y NTX en orina): 

son precursores de la piridoxina y deoxipiridolina. Son excretados 

en orina como resultado de la destrucción del colágeno I por parte 

de los osteoclastos. Las fibras de colágeno se anclan a los 

puentes de piridolina en las porciones externas no helicoidales de 

las moléculas telopeptídicas NTX y CTX. El NTX tiene mayor 

número 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. El CTX es el marcador de resorción ósea más 

específico.  

 

1.6.3.2.6. Sialoproteína ósea: fosfoproteína no colágena 

sintetizada por oteoblastos y osteoclastos. Apenas tiene utilidad 

clínica. 

 

 Recientemente se han identificado dos reguladores de la diferenciación 

y de la actividad de las células participantes en el proceso de remodelado 

óseo, 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 postmenopáusicas 

(179). 

 A la hora de determinar los marcadores de resorción es fundamental 

tener en cuenta su ritmo circadiano y variabilidad biológica, de ahí que sea 

preciso fijar un horario concreto para la recogida de las muestras. 

 Estos marcadores bioquímicos tienen una alta variabilidad desde el 

punto de vista bilógico y analítico, ya que están influenciados por los hábitos 

dietéticos, estilo de vida, consumo de fármacos, ciclos menstruales y períodos 

del desarrollo como el crecimiento y la senectud (180). Los marcadores óseos 

no proporcionan información sobre la etiología de la pérdida de DMO, pero sí 

informan sobre la actividad del hueso en ese momento, de ahí que en su 

determinación debe protocolizarse la selección de marcadores exclusivamente 

de procedencia óea (p. ej. el CTX) y que como mínimo uno de ellos sea un 

marcador de resorción, así como tener presente los valores de referencia 

basales y las circunstancias que pueden modificarlos (181). 

 La evaluación sistemática de los marcadores óseos no está 

recomendada en la evaluación rutinaria del paciente osteoporótico, si bien su 

medición es útil junto a los factores de riesgo, para la identificación de los 

pacientes con mayor riesgo de sufrir una fractura (182-185). Un ámbito 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 más modernos como el CTX y el PINP deberían experimentar un 

cambio tras la instauración del tratamiento en torno al 27-30%, debiendo ser 

sus valores próximos  a los de la población sana (mujeres premenopáusicas) 

(191). 

 De manera genérica se recomienda la determinación bioquímica de los 

marcadores de remodelado óseo para el diagnóstico de la osteoporosis y 

selección de pacientes subsidiarios de densitometría, pero fundamentalmente 

se indican para la predicción del riesgo de pérdida de DMO y por consiguiente, 
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cuáles serán los pacientes con mayor riesgo de sufrir una fractura de tipo 

osteoporótico. Por último, 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 formación ósea y el CTX 

beta-crosslaps como marcador de resorción en estudios clínicos (194) 

 

1.6.4 Determinaciones analíticas (estudios complementarios) 

 El estudio de los pacientes con osteoporosis debe incluir un hemograma 

y el análisis de los parámetros bioquímicos elementales, entre los que deben 

estar: valoración de la función hepática y renal; concentraciones séricas de 

calcio, fósforo, albúmina, 25-OH vitamina D y fosfatasa alcalina; niveles 

hormonales de  TSH y PTH; un proteinograma y la cuantificación del calcio en 

orina de 24 horas. Ésta última determinación 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 diagnóstico diferencial de la osteoporosis debe hacerse 

fundamentalmente con el hiperparatiroidismo primario; osteomalacia; 

enfermedad de Paget; osteogénesis imperfecta; espondilodiscitis y neoplasias 

malignas como las metástasis óseas y el mieloma. 

 

1.7. TRATAMIENTO  

 Dado que la  complicación más severa de la enfermedad osteoporótica 

es la fractura, el principal objetivo del tratamiento es evitar que se produzca. 

Con este fin se recomiendan medidas generales de promoción de la salud, 

encaminadas a mejorar la calidad de vida y prevenir las caídas (195). Entre 

estos consejos se encuentran la corrección de hábitos insanos, como es el 

cese del hábito tabáquico, una buena alimentación que incluya una ingesta de 

calcio y unos niveles de 25-OH vitamina D adecuados (a través de la dieta y/o  

la exposición a la luz solar), unido a la realización de ejercicio físico moderado. 
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Un aspecto importante son las medidas y guías específicas para la prevención 

de caídas en pacientes de edad avanzada: retirada de alfombras, instalación 

de suelos antideslizantes y platos de ducha, uso de calzado cómodo y ajustado 

con suela de goma, ortesis en hiperextensión para la columna, etc. 

Conjuntamente se han propuesto programas de rehabilitación y de ejercicio 

físico aeróbico contra resistencia, especialmente la natación, ya que estas 

pautas ejercen un efecto positivo sobre el proceso de remodelado óseo, al 

estimular la actividad osteoblástica (196,197).  

 El tratamiento profiláctico de la osteoporosis es esencial, dada la alta 

incidencia de este tipo de fracturas (en España 900-1800 casos /100000 

habitantes). ccc 

 

1.7.1. Ingesta de calcio y vitamina D  

 Los niveles recomendados en mujeres menopáusicas y personas 

mayores de 71 años son de 1000-1200 mg/día de calcio y 800 UI/día de 

vitamina D. Tanto el calcio como la vitamina D son fundamentales para nuestro 

organismo, de ahí que si con la dieta no se logra alcanzar las cantidades 

adecuadas, deben añadirse suplementos (198,199). CCC 

 El calcio además de su papel capital en el remodelado óseo, mejora el 

perfil lipídico al conferir protección cardiovascular. Por su parte la vitamina D 

participa regulando la homeostasis fosfocálcica y el remodelado. A pesar de su 

importancia, la mayor parte de la población con riesgo de fractura osteoporótica 

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 prevención de fracturas no vertebrales, siendo 

este efecto más notorio en personas deficitarias en ambos elementos, sobre 

todo ancianos institucionalizados (200). Pese a no haber evidencia científica 

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 relación a los pacientes 

osteoporóticos, para que reciban suplementos de calcio y vitamina D 

coadyuvantes al tratamiento farmacológico (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 suplementación 

dietética con calcio y vitamina D pueda conllevar ambas complicaciones (204, 

205).  

 

1.7.2. Tratamiento farmacológico 

 El objetivo del tratamiento médico es frenar la reabsorción y/o conseguir 

un aumento de la formación ósea. 

 La European Society for Clinical and Economic Evaluation of 

Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) recomienda el tratamiento 

farmacológico en los siguientes casos (206): 

 Pacientes con fractura previa  de baja energía, independientemente de 

la edad. 

 Personas de edad igual o mayor de 65 años con factores de riesgo 

clínicos de fractura. 

 Personas menores de 65 años que cumplen alguna de las siguientes 

condiciones: 

 Antecedentes de fractura de extremidad proximal de fémur en 

progenitores e índice T < - 1 DE. 

 Tratamiento con glucocorticoides e índice T < - 2 DE. 

 Causas secundarias de osteoporosis e índice T < - 2,5 DE. 

 

1.7.2.1. Calcitonina 

 Se trata de una hormona que inhibe de manera reversible la 

resorción ósea, además de tener un efecto analgésico demostrado en el 

alivio del dolor agudo secundario a fractura. Habitualmente solía 

administrarse vía intranasal, pero desde el año 2012 la Agencia Europea 

del Medicamento (EMA) desaconseja usarla en el tratamiento para la 

osteoporosis, debido al mayor riesgo de desarrollar cáncer en los 

tratamientos  a largo plazo (207). Tan sólo se permite su utilización en la 

forma inyectable durantes períodos cortos (2-4 semanas), como 

tratamiento preventivo en la pérdida de DMO por inmovilización 

transitoria (208,209). 
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1.7.2.2. Terapia estrogénica 

 Pese a que el tratamiento con estrógenos es eficaz en la 

prevención de fracturas osteoporóticas, 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 postmenopáusica, 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 farmacológico que se unen al 

receptor de estrógenos y ejercen una acción agonista o antagonista 

sobre los tejidos diana. Gracias a su acción bimodal logran obtener los 

efectos beneficiosos de los estrógenos: efecto positivo sobre la masa 

ósea; disminución de los marcadores de remodelado y reducción de la 

tasa de fracturas. Al mismo tiempo minimizan los efectos adversos 

carcinogénicos sobre mama y endometrio. Actualmente están indicados 

el raloxifeno y bazedoxifeno, siendo el primero el más usado. Pese a 

tener un claro efecto protector sobre el desarrollo de carcinoma de 

mama (214,215) se recomienda su uso sólo en pacientes con bajo 

riesgo tromboembólico, 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 reabsorción 

tubular renal distal de calcio, logrando un efecto hipocalciúrico e 

indirectamente un efecto positivo sobre la DMO. Gracias a ello en 

determinados pacientes osteoporóticos con hipercalciuria, antecedentes 

de nefrolitiasis o con hipertensión arterial leve-moderada, pueden ser 

beneficiosos (217).  
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De reciente publicación, un ensayo clínico en pacientes con 

hipercalciuria y osteoporosis/osteopenia, compara el efecto del 

alendronato sólo, frente a alendronato más tiazidas, sin observar que las 

tiazidas supongan un beneficio adicional en relación 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 farmacológico de primera elección en la 

osteoporosis, dada su mayor tolerabilidad y fácil seguimiento a largo 

plazo. Inhiben selectivamente los osteoclastos al bloquear su borde 

rugoso (219). Su presentación puede ser oral o endovenosa, siendo los 

de mayor potencia antirresortiva los administrados vía parenteral. 

Actualmente, los más usados son: alendronato de estroncio (oral); 

risedronato (oral); ibandronato (oral y/o intravenoso) y zoledronato 

(intravenoso). Los fármacos de presentación oral se recomienda 

tomarlos en ayunas, sin ingerir alimentos ni adoptar el decúbito hasta 

transcurridos 30 minutos después de ingerirlos (220-222). 

Todos ellos tienen un efecto positivo demostrado sobre la masa 

ósea (entre otras acciones estimulan la segunda mineralización que 

acontece tras el proceso de remodelado). También disminuyen los 

marcadores de remodelado y en mujeres osteoporóticas, van la 

disminuir la tasa de fracturas osteoporóticas (223-234). Pese a tener un 

buen perfil de seguridad, se recomienda administrarlos con cautela en 

pacientes con disminución del filtrado glomerular e insuficiencia renal 

crónica, sobre todo si se administran por vía intravenosa (235-237).  

En pacientes jóvenes y activos su uso prolongado (mayor de 5-7 

años) puede asociarse a la aparición de fracturas atípicas 

subtrocantéricas, en cuyo caso está indicada la osteosíntesis con un 

clavo endomedular y la supensión del fármaco (238,239). No obstante, 

estos datos aún no están suficientemente probados y, de momento, el 

riesgo-beneficio en la prevención de fracturas se muestra a favor de los 

bifosfonatos. Otra complicación, 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 

algún tipo de manipulación dental reciente (240). Dado que también 

inhiben la resorción ósea pueden provocar un descenso de la calcemia, 

pero sin repercusión funcional (241,242). 

 En pacientes que han tomado alendronato durante 5 años 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, así como que su calcemia y función renal sean normales. 

Incluso, es conveniente determinar el cociente calcio/creatina tras la 

inyección intravennosa del fármaco (243).  

 

1.7.2.6. Denosumab 

 Se trata de un anticuerpo monoclonal humano específico que 

bloquea el ligando del receptor activador del RANKL, impidiendo su 

unión al RANK y por consiguiente, disminuyendo la resorción ósea al 

inhibir la osteoclastogénesis (244,245). Gracias a esta inhibición 

aumenta la DMO, disminuye los marcadores de remodelado y reducce el 

riesgo de fractura osteoporótica. Además, logra un mayor aumento de la 

DMO comparado con el alendronato, sin aumentar la incidencia de 

osteonecrosis mandibular ni la de fracturas atípicas subtrocantéricas 

(246,247).Si bien parece tener un futuro prometedor, no se le  considera 

aún un fármaco electivo de entrada, quedando reservado para: 

1. Mujeres posmenopáusicas con elevado riesgo de fractura. 

2. Pérdidad de DMO secundaria a supresión hormonal en hombres 

con cáncer de prostáta y elevado riesgo de fractura (248). 

 

1.7.2.7. Fármacos osteoformadores e ihibidores de la resorción ósea 

 El único fármaco capaz de realizar esta doble acción es el 

ralenato de estroncio (249). Aunque se trata de un compuesto eficaz en 
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la disminución del riesgo de fracturas de baja energía, la EMA sólo 

recomienda su uso en pacientes con osteoporosis severa y alto riesgo 

de fractura, no subsidiarios de otra alternativa terapéutica y sin 

antecentes de patología cardiovascular (250). 

 

1.7.2.8 Fármacos osteoformadores 

 La hormona paratiroidea o PTH actúa inhibiendo los antagonistas 

de las proteínas de señalización Wnt, estimulando la diferenciación 

osteoblástica (251,252). Existen dos formas de presentación, 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 osteoporótica. A altas dosis se 

han descrito algunos casos de osteosarcoma en ratas, de ahí que no 

esté indicado prolongar su tratamineto por encima de los 24 meses  

(253, 254).En la actulidad sólo se dispone de la teripratida, al no estar 

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

 
1.7.2.9 Fitoestrógenos e Isoflavonas  

Los fitoestrógenos 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 acción 

potencialmente estrogénica, pero la ausencia de datos concluyentes 

sobre su eficacia en la prevención de fracturas osteoporóticas, 

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

 

 La Sociedad Española de Investigación Ósea y del Metabolismo Mineral 

(SEIOMM) recomienda el tratamiento farmacológico en pacientes con riesgo de 

fractura vertebral elevado o que han sufrido una fractura de baja energía. 

Durante el período agudo de la fractura vertebral se recomienda mantener al 

paciente en ayunas durante 48 horas, bajo vigilancia hospitalaria en prevención 

de un posible íleo paralítico. Además debe asociarse analgesia 

(preferentemente vía parenteral) y procinéticos para evitar el estreñimiento, 

junto a reposo relativo y el uso de un corsé de hiperextensión tipo Jewett. La 
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deambulación 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 antiosteoporótico en el grupo de pacientes jóvenes con riesgo 

moderado-bajo de fractura ,así como en los pacientes con osteoporosis senil 

(258). Bifosfonatos y raloxifeno son lo fármacos de los que se dispone de 

mayor evidencia científica, de modo que se les considera de primera elección. 

También es recomendable la adminsitración de suplementos de calcio y 

vitamina D en todos los pacientes. Un caso particular son los pacientes 

osteoporóticos que asocian hipercalciuria, donde el uso de una tiazida puede 

sustituir a dicha suplementación sin que aumente el riesgo litogénico y 

reduciendo a su vez, el riesgo de fractura (259). En los varones osteoporóticos 

no se contempla la terapia hormonal sustitutiva, salvo que cursen con 

hipogonadismo (260).  

 
Cuando se produce una fractura osteoporótica está indicado el tratamiento 

traumatológico en las siguientes situaciones: 

 Fracturas de la extremidad proximal de fémur: debe diferenciarse entre 

fracturas intra y extracapsulares. En ambas situaciones se recomienda la 

cirugía, salvo que el estado de salud del paciente lo desaconseje, en cuyo caso 

se opta por medidas conservadoras. En el primer tipo su pronóstico es más 

reservado al verse afectada la vascularización cefálica. Si se trata de un 

paciente jóven y la fractura no está desplazada se prefiere la fijación precoz 

con tornillos canulados. Si por el contrario es un paciente mayor de 65 años y 

con desplazamiento asociado, la primera opción será la artroplastia ante el 

potencial riesgo de osteonecrosis. 

 En las fracturas extracapsulares (región intertrocantérica) también se 

recomienda la osteosíntesis en las primeras 24-48 horas. Cuando la fractura 

sea estable el implante de elección será el tornillo-placa deslizante, mientras 

que en las inestables se prefiere el clavo endomedular proximal. 

 Las fracturas de la extremidad distal de radio estables, el tratamiento 

electivo es la reducción cerrada con yeso antebraquial moldeado. Cuando 

existan criterios de inestabilidad como: edad superior a 80 años; conminución 

dorsal metafisaria; fractura de estiloides cubital asociada; angulación dorsal 
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mayor de 20º; telescopaje mayor de 10 mm o desplazamiento secundario, el 

tratamiento de elección es la osteosíntesis con placa anatómica y tornillos 

bloquedos mediante abordaje volar (261). 

 En las fracturas vertebrales por lo general se opta por el tratamiento 

conservador como se ha visto. La cirugía sólo se contempla si:  

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

2. Falta de respuesta al tratamiento analgésico e inestabilidad (afectación 

de dos o más columnas), con o sin déficit neurológico asociado. 

3. Cuando provoca estenosis de canal. 

 La indicación más ortodoxa de cirugía 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 

captación de señal y/o edema óseo (262).  

 Las técnicas más empleadas son las percutáneas como la cifoplastia o 

vertebroplastia (la instrumentación por vía abierta apenas se utiliza dada la 

mala calidad ósea y la elevada incidencia de complicaciones). Se trata de dos 

procedimientos de refuerzo estructural mínimamente invasivo, en los que bajo 

control radioscópico se inyecta cemento o sustitutos óseos dentro del cuerpo 

vertebral. La  analgesia se consigue a través de un doble mecanismo: 

estabilización del foco fracturario y neurolisis de los nociceptores debido a la 

polimerización del polímero. Actualmente la American Academy Orthopaedic 

Surgeons (AAOS) sólo recomienda como técnica percutánea la cifoplastia en 

casos de fracturas vertebrales osteoporóticas (263). Se aconseja también 

mantener el tramiento médico pautado antiosteoporótico, por el riesgo de 

fractura sobre las vértebras vecinas. 
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2. LITIASIS URINARIA 
 

2.1. INTRODUCCIÓN  

 La palabra litiasis deriva del griego λίθος (piedra) y como su origen 

etilomológico indica, hace referencia a la presencia de cáculos en el tracto 

urinario. El cáculo urinario es una estructura sólida generada en la vía 

excretora debido a alteraciones físico-químicas de origen renal o prerrenal de 

la orina, anatómicas, hidrodinámicas, enfermedades endocrino-metabólicas o 

de carácter idiopático. Actualmente se la considera un ente patológico propio, 

fruto de un complejo proceso de origen multifactorial, donde el fenómeno 

central corresponde a la sobresaturación/cristalización de la orina, influido por 

la ausencia de inhibidores de la precipitación cristalina, mayor presencia 

relativa o total de factores inductores, factores anatómicos y fenómenos de 

epitaxia (deposición 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. EPIDEMIOLOGÍA  

 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 España la prevalencia es del 5,6 % y la incidenacia media del 0,73 %, 

siendo más frecuente en los hombres mayores de raza blanca en una relación 

de 3:1 respecto a las mujeres.  

 Los cálculos del tracto urinario superior son una importante fuente de 

morbilidad, capaz de generar un elevado gasto sociosanitario en el mundo 

occidental, debido a la atención médica repetida que precisan los pacientes. Su 

ingreso hospitalario es frecuente como consecuencia de los episodios de 

cólicos nefríticos, uropatías obstructivas, infecciones del tracto urinario (ITU) de 

repetición e incluso cuadros de sepsis, precisando en muchas ocasiones 

costosos tratamientos farmacológicos e intervencionistas, junto al seguimiento 

de todos los pacientes. La compresión de la fisiopatogenia de la enfermedad 

litíasica resulta esencial para identificar los procesos fisiopatológicos 
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responsables, con el fin de poder intervenir de forma preventiva sobre ellos a 

fin de evitar la formación de cálculos (265).  

 Se estima que el 12 % de la población sufririrá un evento litiásico 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 resolución espontánea 

ocurre en el 60-70 % de los casos mediante la expulsión del cálculo, mientras 

que en el 30-40 % restante precisa de intervención urológica mediante 

ureteroscopia, litotricia por ondas de choque o nefrolitotomía percutánea, 

endoscópica o abierta. La tasa de recurrencia es frecuente (30-50% a los 5 

años), 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 aparición de recidivas, lo que demuestra la posibilidad de actuar 

de forma preventiva sobre la enfermedad litíasica recurrente (267). 

 El cálculo más frecuente es el de oxalato cálcico, presente en más del 

70% de los casos de urolitiasis. 

 Los factores epidemiológicos de la enfermedad urolitiásica son los 

siguientes: 

 

2.2.1. Factores Intrínsecos 

 

2.2.1.1. Genéticos 

 El riesgo de convertirse en un paciente formador de cálculos 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 más elevado 

parece ser debido a una combinación de predisposición genética y 

exposición 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 formación de cáculos son la 

xantinuria, dihidroxiadenuria, así como enfermedades raras ligadas al 

cromosoma X como la enfermedad de Dent, raquitismos 

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

 En la mayoría de las series se habla de una mayor incidencia en 

hombres caucásicos respecto a las mujeres, en una relación de 3:1. No 

obstante, algunos autores apuntan a una incidencia similar en ambos 

sexos de padecer enfermedad litíasica durante la infancia (270). 

También se ha constatado un mayor porcentaje de mujeres de más de 

50 años 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 producción de oxalato hepático y su 

excreción urinaria, lo que aumenta sus niveles plasmáticos y el depósito 

renal de cristales de oxalato cálcico. Por su parte los estrógenos tienen 

una acción opuesta sobre la síntesis y eliminación de los cristales de 

oxalato cálcico. Se ha demostrado que existe un incremento en los 

niveles de citrato en orina en las mujeres, fenómeno claramente 

relacionado con la mayor prevalencia de cólicos renales recurrentes en 

mujeres con hipocitraturia (274,275). Por consiguiente, se puede concluir 

que la acción de la testosterona favorece la aparición de un perfil 

litogénico más acentuado, mientras que los estógenos van a ejercer un 

efecto protector frente a la formación de cálculos en las mujeres. Sin 

embargo, esta incidencia se va igualando durante el envejecimiento, 

como consecuencia de la depleción 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 más frecuente en las personas mayores de 40 

años, siendo el pico de máxima incidencia entre los 20-40 años. No 

osbstante la mayoría de los pacientes refieren tener su primer cuadro de 

cólico antes de cumplir los 20 años (278). 

2.2.1.4 Raza 
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 La incidencia de la enfermedad litiásica es mayor en las personas 

de raza blanca, siendo menos frecuente en personas negras. Los 

asiáticos e hispanos presentan una incidencia en posisción intermedia 

(279). 

 

2.2.2. Factores Extrínsecos 

 

2.2.2.1. Factores ambientales 

 Las personas que trabajan o viven en ambientes calurosos tienen 

un riesgo más elevado para la formación de cálculos. Las altas 

temperaturas aumentan la sudoración favoreciendo la formación de una 

orina concentrada, sustrato idóneo para la cristalización de la misma 

(280,281). Otra hipótesis es que en los ambientes cálidos con mayor 

exposisción a la luz solar, se estimula la producción 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 líquido y por lo tanto la 

diuresis, aumentando el riesgo de urolitiasis. 

 

2.2.2.2. Factores dietéticos 

 La composición de la orina y su pH  están claramente influidos por 

la dieta. El consumo excesivo de determinados productos como 

proteínas de origen animal, purinas, leche y derivados y sal, incrementan 

la excreción urinaria de sustancias que favorecen la formación de 

cálculos tales como oxalato, calcio, ácido úrico etc. (282). En los 

pacientes con litiasis cálcica se recomienda un consumo de calcio <1000 

mg/día.  

Las dietas hipocálcicas (<400 mg/día) incrementan el riesgo 

litogénico y la excreción renal de oxalato, junto a una mayor pérdida de 

DMO, de ahí que no se recomienden, independentiemnte de la 

presencia o no de litiasis cálcica (283,284). Se ha comprobado que un 

aumento de la ingesta de suplementos cálcicos en mujeres jóvenes 

previene la formación de cálculos, mientras que sobre las mujeres 
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postmenopáusicas osteoporóticas ejercen el efecto contrario, al 

aumentar el riesgo de litiasis en un 20%. 

 Para prevenir la litiasis oxocálcica 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 acción disminuye la concentración 

de oxalato en orina, así como su depósito renal en forma de cristal. 

Ligado a estas medidas, en las personas con litiasis se recomienda 

disminuir también la ingesta de sal y proteínas de origen no animal (por 

debajo de 150 gr/día), además de favorecer una ingesta normal de 

calcio (285). Pese a todo, estas actuaciones pueden resultar ineficaces 

para evitar la formación de cálculos, ya que suelen aumentar la 

excreción renal de calcio, oxalato y ácido úrico, unido a la disminución 

del pH y de los niveles de citrato en orina, constituyéndose en un 

sustrato nefrolitógeno ideal (286).  

 No está claro el papel del oxalato de la dieta en la patogenia de la 

nefrolitiasis por oxalato cálcico. Junto al absorbido vía gastrointestinal, 

existe una parte que procede del metabolismo endógeno de la glicina, el 

glicolato, la hidroxiprolina y la vitamina C. Su proporción en orina es 

controvertida, pues, según las series, se estima que entre un 10-50% del 

oxalato urinario procedce de la dieta (287, 288). 

 Clásicamente se ha mantenido el concepto que la ingesta 

abundante de agua y su consiguiente aumento de diuresis, actúan como 

factores protectores frente a la litogénesis. El fenómeno se explica 

fácilmente: cuanto mayor sea el volumen de diuresis, mayor será la 

dilución de las partículas 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 cálculos. Así, se ha podido 

ver que las dietas con baja ingesta líquida provocan un estado de 

sobresaturación del ácido úrico y un descenso del pH, lo que favorece la 

formación de cálculos de ácido úrico. Si bien no se puede afirmar, de 

manera fehaciente, que la ingesta abundante de líquidos como el agua, 

té, café, vino y cerveza previenen frente a la litiasis, los estudios 

publicados hasta la fecha apuntan en esa línea (289). 
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 Otros líquidos que también pueden resultar beneficiosos son los 

zumos de cítricos, sobre todo los de limón, por su alto contenido en 

citrato. Así la limonada puede resultar útil en pacientes con hipocitraturia 

para mantener un volumen de diuresis correcto, especialmente cuando 

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

 

2.2.2.3. Factores socio-laborales 

 Se ha observado que las sociedades más occidentalizadas, 

donde son habituales las dietas ricas en proteínas y personas con 

trabajos sedentarios, haya una incidencia mayor de nefrolitiasis (291). 

También se ha comentado anteriormente que los ambientes laborales 

calurosos son más proclives para la formación de cálculos.  

 

2.3. FISIOPATOLOGÍA  

 La formación de un cálculo renal es un proceso complejo en el que han 

de concurrir varios fenómenos fisiopatogénicos. En condiciones normales 

existe un equilibrio en la composición de la orina entre las sustancias 

promotoras e inhibidoras de la cristalización. Cuando se rompe este equilibrio a 

favor de las primeras, si además existe sobresaturación de alguna de las 

sustancias excretadas potencialmente cristalizables, se suele desencadenar un 

evento litiásico. Para que tenga lugar dicho evento, además de existir un pH 

adecuado, el riñón debe excretar determinadas sustancias por encima del 

límite de saturación urinaria, ligado a la presencia de factores promotores de la 

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

 

2.3.1. Sobresaturación urinaria 

 La sobresaturación es la fuerza que impulsa un cambio de fase de sal 

disuelta a sólido. Se defiene como el cociente entre el producto de actividad 

iónico y el producto de solubilidad termodinámico. Cuando el cociente es 

menor de 1, los cristales están disueltos en la solución, mientras que cuando 

es mayor de 1 puede formar cristales. La sobresaturación indica que el proceso 

de cristalización es posible, pero no hace referencia a la velocidad a la que 

ésta se produce. 
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 En función de la solubilidad y concentración de las sustancias presentes 

en la orina, temperatura, pH, complejantes y la fuerza iónica del medio, permite 

clasificar la orina en: 

 Orina infrasaturada: la concentración de una sustancia insoluble es 

inferior a su producto de solubilidad termodinámico. La solución está 

infrasaturada y será estable. 

 Orina metaestable: la concentración de la sutancia se encuentra 

entre su producto de formación y su producto de solubilidad. La 

solución es metaestable y no se dan fenómenos de cristalización 

espontánea. 

 Orina hipersaturada: la concentración de la sustancia insoluble está 

por encima de su producto de formación, por lo que la solución está 

hipersaturada y se mostrará inestable, favoreciendo la nucleación 

espontánea de la sal insoluble y su posterior depósito como elemento 

litógeno. 

 

 La sobresaturación urinaria de una sustancia o soluto es el fenómeno 

clave para la formación de cálculos renales pero no el único, pues no todos los 

pacientes con orinas sobresaturadas sufrirán eventos litiásicos, ya que para 

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

 

2.3.2. Factores promotores de la cristalización  

 Son sustancias presentes en la orina de características químicas 

distintas, pero tienen en común la capacidd de unirse a componentes 

insolubles de la orina que modulan la formación, crecimiento y agregación de 

cristales sin necesidad de una sobresaturación excesivamente elevada. Actúan 

como nucleantes heterogéneos estructurales sobre los que van a depositarse 

las sustancias insolubles formadoras del cálculo. Estos nucleantes promotores 

de la nucleación suelen ser: 

1. Mucoproteínas: para su polimerización 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 núcleo de cristal.  
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2. Placa de Randall: son focos necróticos locales en forma de placa 

provenientes de la zona de la papila calicial, en el contexto de un urotelio 

lesionado como consecuencia de la adhesión y depósito de cristales cálcicos, 

en el intersticio de las papilas renales (295). 

3. Fenómenos de epistaxia: se producen por la interacción entre dos o más 

sustancias con redes cristalinas homólogas, 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 fenómeno habitual entre las 

moléculas de oxalato cálcico, ácido úrico y fosfato cálcico.  

4. Otros factores promotores de la nucleación son la materia orgánica y 

cuerpos extraños presentes en la vía urinaria; el pH de la orina es otro 

elemento fundamental en la agregación de partículas. Cuando es alto favorece 

la agregación de la hidroxiapatita, mientras que cuando es ácido lo hace con el 

ácido úrico.  

La estasis urinaria, ITUs de repetición y los restos de fármacos 

excretados vía renal, favorecen también la agregación de partículas 

citogenéticas. 

 

2.3.3. Factores inhibidores de la cristalización 

 Los inhibidores de la urolitiasis son sustancias orgánicas e inorgánicas 

que dificultan o impiden la formación de un material cristalino, al bloquear una o 

varias etapas de la formación del cálculo. La efectividad del inhibidor depende 

de la concentración que alcance en orina, así como de la fuerza impulsora de 

la cristalización de la sustancia insoluble, de modo que a mayor 

sobresaturación de ésta, mayor cantidad de inhibidor será necesaria para 

ejercer su efecto.  

 La mayoría de la actividad inhibidora reside en macromoléculas como 

las glicoproteínas y los glucosaminoglicanos. Suelen ser moléculas aniónicas 

con largas extensiones de cadenas polianiónicas, con frecuentes 

modificaciones postraslacionales (fosforilación y glucosilación). Tienen 

capacidad para unirse a los átomos dispuestos sobre la superficie del cristal, 

evitando su agregación y crecimiento. Entre los inhibidores más habituales de 

la cristalización destacan el pirofosfato; magnesio; citrato; fitato; proteína de 

Tamm-Horsfall (THP); osteopontina y nefrocalcina; albúmina; litostatina renal; 
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calgranulina; uropontina; fragmento F1 de la protombina y la bikunina (inhibidor 

del interferón-alfa) y fragmentos de ARN y ADN. (296) 

 No obstante algunas de las mismas sustancias que inhiben una de las 

fases de la formación del cristal, pueden tener una acción inversa al promover 

otras. Así, por ejemplo, la THP actúa como inhibidor o promotor dependiendo 

entre otros del tamaño molecular y del estado de autoagregación (297). 

 

2.3.4. Morfología renal 

 En el proceso litogénico el cálculo precisa de un espacio físico 

adecuado, que le permita alcanzar un tamaño idóneo que impida su expulsión 

espontánea y asintomática. La cristaluria y la urolitiasis no siempre se 

correlacionan, ya que pueden coexistir en un momento concreto, un gran 

número de pequeños cristales y éstos ser excretados rápidamente del tracto 

urinario sin causar clínica alguna. 

 La morfología del aparato urinario juega un papel determinante en la 

retención de cristales. Los principales factores favorecedores de esta retención 

son la presencia de un urotelio papilar dañado y/o cavidades con baja eficacia 

urodinámica. 

 Cuando existe un flujo urinario disminuido en una cavidad del tracto 

urinario superior, se origina un estasis de la orina que facilita la formación de 

cáculos. Se distinguen dos tipos de cálculos renales según la zona de 

formación:  

1. Cálculos de cavidad compactos: se forman en cavidades abiertas como 

consecuencia de la retención de una partícula libre, durante un tiempo 

suficiente para que sobre ella se forme un estrato de cristales de oxalato 

cálcico, fosfato cálcico o ácido úrico, favorecido por unos niveles de 

sobresaturación elevados y/o al déficit de sustancias inhibidoras. 

2. Cálculos de cavidad porosos: se forman en cavidades cerradas, donde 

el estasis urinario sedimenta las partículas en sobresaturación, permitiendo el 

desarrollo de cristales porosos. 

 

 Las alteraciones del urotelio papilar actúan como nucleante heterogéneo 

al favorecer el anclaje inicial de sales insolubles de oxalato o fosfato cálcico, 

sobre las que se va a desarrollar el resto del cálculo. 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 agregación y cristalización de elementos sólidos (298). 

 

La formación de cálculos renales es un proceso dinámico que tiene lugar en 3 

fases:  

1.- Nucleación espontánea de cristales 

2.- Crecimiento cristalino 

3.- Agregación y formación final del producto  

 

2.3.4.1.- Nucleación y formación espontánea de cristales  

 Es la primera etapa de la litogénesis y consiste en la agrupación de 

partículas iónicas. A medidad que aumentan su volumen se van tornando más 

insolubles, logrando un tamaño macroscópico que facilita su interacción con 

otros núcleos. La nucleación cristalina puede ser de dos tipos: homogénea y 

herogénea. 

 En la nucleación homogénea la composición del núcleo y el resto del 

cristal es la misma. Es un proceso poco probable ya que han de producirse 

choques simultáneos y sucesivos de las sustancias disueltas, en presencia de 

altos niveles de sobresaturación. No obstante el tipo de nucleación más 

habitual es la heterogénea, que tiene lugar cuando se dan niveles de 

sobresaturación más bajos. Se crean nucleaciones cristaloides sobre 

superficies como membranas celulares, eritrocitos, otros cristales, detritus 

celulares, etc (299). Cabe decir que cuanto más se asemejen las estructuras 

nucleadas y mayor sea la sobresaturación urinaria, más fácil resultará la 

nucleación y los cristales serán más grandes (300). Inicialmente las sales 

cálcicas 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 última, 

se depositan cristales de apatita y oxalato cálcico, provocando el crecimiento y 

la extrusión papilar (301). Este es el mecanismo más frecuente de nefrolitiasis 

cálcica recidivante. 
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 Sin embargo, en casos de abundante sobresaturación (cistinuria, 

hiperparatiroidismo o acidosis tubular), se van a constituir acúmulos cristalinos 

en los túbulos colectores, que ocasionan destrucción tisular con áreas de 

fibrosis, formándose conglomerados que protuyen hacia la papila en una vía 

urinaria dilatada. En situaciones de hiperoxaluria pueden formarse cristales de 

forma libre, sin estar sujetos a ninguna zona anatómica concreta. 

2.3.4.2.- Crecimiento cristalino  

 Los núcleos cristalinos formados en la orina sobresaturada que logran 

alacanzar un tamaño crítico, siguen creciendo por la adición gradual de 

unidades hasta constituir un cristal. Estas unidades constructivas se van 

incorporando al cristal según un orden energético decreciente, en un proceso 

dividido en varias fases: 

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

2. Desplazamiento de la unidad constructiva hasta la zona donde 

se incorporára al cristal. 

3. Adsorción en el punto de incorporación.  

4. Adición de la unidad constructiva al entramado reticular 

cristalino mediante la creaciónde enlaces fuertes. 

 

2.3.4.3.- Agregación cristalina 

 Es un paso esencial resultante de las colisiones generadas por fuerzas 

eléctricas o químicas, facilitando el aglomerado de los núcleos en un proceso 

que consta de 2 partes:  

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

Es típico  del oxalato cálcico.  

b) Agregación secundaria: consiste en la unión de cristales por medio de 

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

elevada cristaluria, como la urolitiasis fosfocálcica. 

 

 Gracias a la combinación de los fenómenos de crecimiento y agregación 

es posible explicar la fisiopatogenia de la enfermedad litíasica, 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 formación del cálculo, el punto 

clave es la sobresaturación de la orina. La concentración a la que ésta se 

alcanza y comienza la cristalización se denomina producto de solubilidad 

termodinámico. Aunque resulta fácil la sobresaturación en el agua, la orina es 

un medio más complejo donde interactúan mayor número de factores físico-

químicos. El punto en el que la orina no puede mantener más al soluto en fase 

líquida y comienzan a formarese los cristales, se denomina producto de 

formación, mientras que el rango entre ambos productos se conoce como zona 

metaestable. Se usa el término metaestable porque la concentración de la sal 

está por encima de su solubilidad y la precitación es inevitable. En esta zona es 

donde intervienen los factores promotores e inhibidores (304). La nefrocalcina 

inhibe las tres fases de formación del oxalato cálcico, citrato y magnesio (305). 

Otros inhibidores son las proteínas uropontina y la bikunina.  

La formación de complejos cálcicos 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 nucleación pero inhiendo a su vez la 

agregación y la fase de crecimiento. También la THP que es la proteína más 

abundante de la orina, puede ser promotora o inhibidora según su peso 

molecular, estado de autoagregación y nivel de citraturia (306). 

 Cuando se habla de mecanismos litogénicos primarios nos referimos a 

aquellos que dependen del estado de saturación, de las células tubulares y del 

flujo urinario. Entre dichos mecanismos resultan determinantes los cambios en 

la composición de la orina que provocan su sobresaturación, bien por 

disminución de la diuresis, déficit de inhibidores, cambios en el pH (afecta a la 

precipitación de cristales de ácido úrico y fosfato cálcico) o como consecuencia 

de elevados índices de excreción renal de sustancias potencialmente 

cristalizables. Así, por ejemplo, mientras que la concentración de oxalato 

cálcico en orina normal es varias veces más elevada que su solubilidad, sólo 

precipita cuando su sobresatuarción está 7-11 veces por encima de ésta. 
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2.4. FACTORES DE RIESGO LITOGÉNICOS  

 Como se ha visto, la base de la formación de cálculos de calcio es la 

sobresaturación de la orina con sales de calcio. Sin embargo en la nefrolitiasis 

no puede hablarse de un único elemento etiopatogénico determinante, ya que 

son varios los factores dietéticos y las alteraciones metabólicas susceptibles de 

cambiar la composición y/o la saturación de la orina, aumentando su tendencia 

para formar cálculos cálcicos. 

 

Factores de riesgo metabólicos 

 

2.4.1.1. Hipercalciuria 

 Probablemente se trata del factor de riesgo fisiopatológico más 

importante. Se ha obervado una gran predisposición 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 cálcica, se ha confirmado la presencia de alteraciones que 

facilitan la litogénesis. La alteración metabólica identificada con mayor 

frecuencia en los formadores de cálculo es la hipercalciuria (35-65%), 

seguida de la hipocitraturia (frecuente sobre todo en niños) (307). 

 Se define hipercalciuria como una excreción urinaria de calcio 

superior a 4 mg/Kg de peso/24horas ó > 15 mg/dl. 

 El exceso de calcio urinario se clasifica según el lugar donde 

asiente el trastorno metabólico primario: 

 

2.4.1.1.1. Hipercalciuria absortiva 

 Se genera por una hiperabsorción intestinal del calcio 

ingerido por la dieta. El aumento de la calcemia conlleva un 

aumento de su filtrado glomerular, provocando supresión 

paratiroidea, que ocasiona una disminución de la reabsorción 

tubulorrenal de calcio. 

 Diagnóstico: 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, aún no se ha descubierto el mecanismo 

fisiopatológico de base responsable. En 1974 Pak y col. la 

dividieron en 3 tipos: 

 

 Tipo I: es la forma más grave y se manifiesta tras 

una sobrecarga de calcio oral en pacientes con dieta 

hipocálcica. También está aumentada la absorción 

de oxalato. La etiología más frecuente es la 

hipervitaminosis D; sarcoidosis (la causa más 

frecuente de insuficiencia renal en la sarcoidosis es 

la nefropatía cálcica, donde el 60 % de los pacientes 

tienen hipercalciuria); beriliosis; síndrome 

lactoalcalino de Burnett; enfermedad del pañal azul; 

hipotiroidismo e hipercalcemia oncológica. 

 Tipo II: es la forma más leve y es necesaria la 

prueba de sobrecarga oral con calcio para su 

diagnóstico. 

 Tipo III (Síndrome de Toni Debré Fancon): son 

pacientes con niveles séricos de fosfato bajos, lo 

cual estimula la producción de vitamina D y la 

absorción intestinal de calcio. Este aumento de la 

calcemia se traduce en un mayor filtrado de calcio 

que suprime la PTH, lo que a su vez disminuye la su 

reabsorción tubular y la supresión de la producción 

de 1-25 dihidroxivitamina D. La combinación entre el 

aumento del filtrado glomerular de calcio y el 

descenso de su reabsorción renal, ocasiona la 

hipercalciuria.  
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2.4.1.1.2. Hipercalciuria renal 

 Está causada por una disminución de la reabsorción 

tubulorrenal de calcio, lo que aumenta su excreción. Su pérdida a 

través del riñón reduce la calcemia y secundariamente, estimula 

la secreción de PTH, que se traduce en un incremento de la 

reabsorción de calcio a nivel de la rama ascendente del asa de 

Henle y el túbulo contorneado distal. La consecuencia es un 

estado de hiperparatiroidismo secundario con una concentración 

de calcio sérico normal, pues la pérdida urinaria es compensada 

con el aumento de la absorción intestinal de calcio, combinada 

con una aumento de la resorción ósea. 

La etiología más frecuente es la acidosis tubular renal; acidosis 

metabólica; hipoparatiroidismo; enfermedad de Wilson e 

hipercorticoidismo (308). 

 Diagnóstico: 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 reabsorción 

tubular de calcio está disminuida, mientras que es normal la de 

fosfato. La calciuria en ayunas está elevada. 

 

2.4.1.1.3. Hipercalciuria resortiva 

 Es una causa infrecuente de litiasis, asociada 

principalmente con el hiperparatiroidismo primario. La secreción 

excesiva de PTH provoca un aumento de la resorción ósea de 

calcio, aumento de la síntesis renal de la 1-25 dihidroxivitamina D 

o calcitriol y aumento de la absorciónn intestinal de calcio. La 

consecuencia es una hipercalcemia clínica, que conlleva un 

aumento del filtrado glomerular y su correspondiente 

hipercalciuria (309). 

Diagnóstico: calcio urinario y sérico elevado; pH y vitamina D 

elevados; cociente calcio/creatinina aumentado que puede 

elevarse más tras sobrecarga oral. La calciuria en ayunas también 

se eleva, mientras que el fosfato sérico y su reabsorción tubular  

sufre una disminución. 
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2.4.1.1.4. Hipercalciuria idiopática 

 Son pacientes con hipercalciuria y valores séricos de calcio 

y vitamina D normales. Comparten características de la 

hipercalciuria absortiva y renal, pero de mecanismo 

fisiopatogénico desconocido.  

Diagnóstico: cociente calcio/creatinina elevado (>0,11) y PTH 

normal.  

 

Medición  Hipercalciuria 

(pérdida renal) 

Absortiva:Tipo I Absortiva: 

Tipo II 

Absortiva: 

Tipo III 

Reabsortiva 

Calcio/creatinina 

(ayunas) 

>0,11 <0,11 <0,11 <0,11 >0,11 

Sobrecarga calcio 

oral: 

calcio/creatinina 

>0,22 >0,22 >0,22 >0,22 >0,22 

Calcio sérico Normal Normal Normal Normal aumentado 

PTH Marginal Normal Normal Normal aumentado 

Calciuria con 

dieta 

 Sin cambios Normal Sin cambios  

Fosfato sérico  Normal Normal reducido  

 

2.4.2. Hipocitraturia 

 El citrato es el anión orgánico más abundante de la orina y un potente 

inhibidor de la formación de cálculos de calcio. Es capaz de formar complejos 

solubles con este catión, reduciendo su actividad iónica  y la saturación urinaria 

de las sales formadoras de calcio: oxalato cálcico (CaOx) y fosfato cálcico. 

Inhibe directamente la nucleación, cristalización y agregación de ambas sales. 

La hipocitraturia es un factor de riesgo bien conocido de nefrolitiasis cálcica, 

con una prevalencia entre 20-60% (310). Incluso algunos autores lo consideran 

el principal factor de riesgo de litiasis en niños. También se ha observado una 

relación negativa entre pacientes formadores de calcio y citraturia y el cociente 

calcio/citrato. 

 Se define como la excreción urinaria de citrato inferior a 320 mg/día ó 25 

mg/dl (311). 
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 La excreción urinaria de calcio está determinada por el estado ácido-

base y concretamente, por el pH intracelular de las céulas del túbulo proximal 

renal (312). La sobrecarga ácida estimula la reabosrción tubular de citrato y 

disminuye su síntesis, produciendo hipocitraturia, mientras que la sobrecarga 

alcalina reduce la reabsorción tubular y aumenta la síntesis de citrato, 

aumentando su excreción en orina. De este modo se considera un tratamiento 

lógico en pacientes formadores de cálculos de calcio hipocitratúricos, el uso de 

citrato de álcalis (313). 

 Varios estados patológicos asociados a la acidosis producen 

hipocitraturia: la acidosis tubular renal distal completa e incompleta; el 

síndrome diarreico crónico (pérdida alcalina a través de las heces); dietas ricas 

en proteínas animales; las tiacidas provocan hipopotasemia que induce 

acidosis intracelular; malabsorción de citrato; ITUs y ejercicio vigoroso que 

origina acidosis láctica. 

 

2.4.3. Hiperoxaluria 

 Se define como la excreción urinaria de oxalato superior a 40 mg/día ó 

>2mg/dl y se considera uno de los factores de riesgo más importantes, capaz 

de inducir la formación de cálculos y nefrocalcinosis al aumentar la saturación 

urinaria de CaOx. Aproxidamente el 85% del oxalato es de producción 

hepática, 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 autosómico recesivo del 

metabolismo del glioxilato, donde fallos de las enzimas hepáticas 

originan una hiperproducción endógena, que lleva a la excreción de 

niveles considerablemente altos de oxalato urinario. Cursan con unos 

valores de oxaluria >70 mg/día (> 100mg/día en las formas más graves). 

La nefrolitiasis es el síntoma inicial más frecuente y sin tratmiento, 

desemboca en una insuficiencia renal a los 15 años en el 50% de los 

casos, con una mortalidad global del 30% (314).En pacientes con fallo 

orgánico terminal se recomienda el transplante combinado hepato-renal, 

con tasas de supervivencia del 56% en pacientes pediátricos (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 enzimático causante del 

problema. Estos defectos provocan un aumento de la excreción urinaria 

de oxalato (316). 

2.4.3.2. Hiperoxaluria entérica 

 Se da en pacientes con síndromes malabsortivos (resección 

intestinal; celiaquía; enfermedad inflamatoria intestinal; etc). La 

malabsorción de las grasas induce la saponificación de los ácidos 

grasos con el calcio luminal, reduciendo la formación 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. 

Además los ácidos grasos mal absorbidos y las sales biliares aumentan 

la permeabilidad del colon al oxalato. Esta situación unida a la 

disminución de las bacterias colónicas degradantes de oxalato (inhibidas 

por las sales biliares), aumentan aún más la absorción de oxalto y su 

consiguiente excreción renal (317).  

 El diagnóstico 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 típicos de los 

estados de malabsorción urinaria: baja diuresis por la deshidratación; pH 

urinario bajo consecuencia de la pérdida alcalina a través de las heces, 

hipocitraturia secundaria a acidosis metabólica e hipomagnesuria. 

Además, los valores de oxaluria no exceden los 100 mg/día en la forma 

entérica. 

 

2.4.3.3. Hiperoxaluria media:  

 Es la forma más frecuente de hiperoxaluria en los casos de 

litiasis. Son pacientes con unos niveles moderados de oxaluria (45-70 

mg/día). De  etiología variada, destaca: ingesta de excesiva de 

productos ricos en oxalato o sus precursores (proteínas animales, frutos 

secos, chocolate, espinacas); déficit dietético de calcio o aumento de su 

absorción intestinal (la restricción cálcica reduce la unión entérica de 

oxalato, aumentando así su absorción) y déficit de piridoxina. 
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2.4.4. Hiperuricosuria 

 La hiperuricosuria puede estimular la formación de cálculos de CaOx, 

por nucleación heteróloga en la superficie de cristales de urato monosódico. Se 

habla de hiperuricosuria cuando los niveles de ácido úrico exceden los 600 

mg/día ó >10 mg/día., condición observada en el 15-20% de los pacientes con 

litiasis oxacálcica. El pH urinario es determinante en la fisioptología de la 

nefrolitiasis hiperuricosúrica. Con pH inferior a 5,5 el ácido úrico no disociado y 

poco soluble precipita, formando cálculos de ácido úrico y CaOx. Cuando es 

superior a 5,5 aumenta la saturación urinaria de urato monosódico y promueve 

la calculogénesis de CaOx, mediante nucleación heterogénea. Además el urato 

monosódicose se une a inhibidores urinarios disminuyendo su actividad, hecho 

que favorece indirectamente la cristalización de CaOx (319). 

 

2.4.5. Hipomagnesuria 

 Se define como la eliminación urinaria, cuya principal  etiología prinicipal 

es la enfermedad inflamatoria intestinal asociada a malabsorción. El magnesio 

es un inhibidor la litogénesis cálcica al formar complejos solubles con el 

oxalato, que inhiben el crecimiento de cristales de CaOx y fosfato cálcico (320). 

Estos pacientes suelen asociar también hipocitraturia, pues la baja excreción 

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

 

2.4.6. Cambios en el pH 

 Los valores extremos de pH afectan considerablemente al grado de 

saturación del CaOx y fosfato cálcico, promoviendo la calculogénesis cálcica. 

Un pH por debajo de 5,5 induce la precipitación de cristales de CaOx, mientras 

que un pH mayor de 7 lo hace con el fosfato cálcico. 

 Los ascensos anormales del pH se observan generalmente en la 

acidosis tubular distal, secundaria a la acción de gérmenes urealíticos o por 

medicamentos (321). Por su parte los descensos extremos del pH urinario son 

frecuentes en los síndromes diarreicos, en dietas ricas proteínas de origen 

animal o inducida por también por fármacos. Una ingesta proteica elevada 

acidifica el pH, lo cual conlleva una disminución de la citraturia y un aumento 

de la excreción urinaria de calcio, como consecuencia del aumento de la 

resorción ósea y la reducción de la reabsorción renal de calcio (322). Además, 
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la sobrecarga de purinas aumenta potencialmente la uricosuria y el riesgo de 

formación de cálculos de CaOx.  

 

2. 5. TIPOLOGÍA DE LA LITIASIS  

En la nefrolitiasis diferenciamos 6 tipos de cálculos: 

1. Cálculos de oxalato cálcico 

2. Cálculos de fosfato cálcico 

3. Cálculos de ácido úrico 

4. Cálculos coraliformes infecciosos (de estruvita) 

5. Cálculos de origen medicamentoso 

6. Cálculos 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 cálculos de las vías 

urinarias superiores. 

 

2.5.1. Cálculos de oxalato cálcico 

 El CaOx es el componente más habitual de los cálculos renales en los 

habitantes de países industrializados, al constituir más del 60% de todas las 

nefrolitiasis. Se forman como resultado de una variedad de anomalías 

metabólicas y ambientales, que alteran el medio urinario y aumentan la 

sobresaturación de las sales formadoras de calcio.  

 Existen dos formas diferentes de cálculos de oxalato, el oxalato cálcico 

monohidratado (COM) que es la forma termodinádicamente estable y el 

dihidratado (COD), la forma inestable. Los cáculos de COM se forman en 

condiciones de normocalciuria con déficit de factores inibidores, mientras que 

los de COD lo hacen cuando existe hipercalciuria con excreción normal de 

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

 

2.5.1.1. Cálculos papilares 

 Tiene un punto de anclaje en la papila renal, con un núcleo central 

que marca la primera fase de formación del cálculo. A partir de él se 

desarrolla una capa de COM por crecimiento yuxtaposicional de 

columnas de cristales perpendiculares al eje mayor del núcleo. La 

estructura de éste puede ser variable con cristales de COM en 

disposición aleatoria, constituidos por materia orgánica o hidroxiapatita 

(HAP), bien en forma de esferolitos o en forma de una densa y fina capa 

de materia calcificada. 

 

2.5.1.2. Cálculos no papilares de COM  

 Se forman en cavidades estrechas y de deficiente urodinámica. 

Ambos factores favorecen la sedimentación de materia orgánica sólida 

que después es calcificada con HAP, hasta formar cristales columnares 

de COM, constituyendo así la primera etapa de formación del cálculo. 

Los cálculos pueden ser porosos o compactos. Los primeros presentan 

un núcleo con las partículas dispuestas aleatoriamente, mientras que los 

compactos tienen un núcleo bien organizado, con cristales de HAP 

orientados perpendicularmente. La morfología externa de los cálculos 

está conformada por elementos globulares semiesféricos de COM.  

 

2.5.2. Cálculos de oxalato cálcico dihidratado 

También se distinguen 2 tipos: 

2.5.2.1 Cálculos papilares de COD 

 Sobre un núcleo papilar de COM se van depositando cristales 

bipiramidales de COD, hasta constituir el cálculo. Suelen formarse sobre 

un urotelio papilar dañado que primero induce la formación del core de 

COM y posteriormente, el depósito de los cristales de COD. 
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2.5.2.2 Cálculos no papilares de COD 

 A su vez subdividos en otros 2 subgrupos atendiendo a su 

morfología externa: 

2.5.2.2.1. Cálculos de cristales de COD bipiramidales y con 

cantidades variables de COM, fruto de la transformación del COD 

en presencia de la orina. Suelen contener cantidades variables de 

HAP de distribuciuón 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 fenómenos de 

intercrecimeinto hasta constituir el cálculo. 

2.5.2.2.2. Cálculos de COD con importantes cantidades de HAP y 

moderadas de COM: se forman en cavidades estrechas y de baja 

eficiencia urodinámica. Cuando coexisten valores de 

normocitraturia e hipercalciuria, se estimula la sedimentación de 

materia orgánica y su posterior calcificación inducida por HAP, 

para formar cristales de COD.   

 

2.5.3. Cálculos de fosfato cálcico 

 Se distinguen fundamentalmente 2 tipos de cálculos de fosfato cálcico, 

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 termodinámicamente estable es la brushita, mientras 

que la HPA lo es para valores de pH > 5. El magnesio parece ser un mediador 

clave, ya que inhibe la cristalización de la HAP pero no ejerce efecto sobre la 

brushita. 

2.5.4. Cálculos de hidroxiapatita  

 Son cálculos de aspecto cavitario en cuyo interior se disponen una gran 

cantidad de pequeñas esferas de HAP y materia orgánica. Su estructura se 

caracteriza por la aparición de capas concéntricas de material amorfo, 

denominadas capas de HAP aspidínica. 

 Se forman en espacios confinados con baja eficiencia urodinámica, 

donde sedimentan pequeñas partículas de materia orgánica, dispuestas a 

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

concentración de magnesio y pH urinario mayor de 7. 

 

2.5.5. Cálculos de brushita 

 También se trata de cálculos de estructura cavitaria con partículas 

esféricas de HAP y materia orgánica depositadas dentro de ellos. Son cristales 

con forma alargada y plana de orientación radial, entre los que se disponen 

láminas cristalinas de aspecto macroscópico. La superficie del cálculo está 

cubierta por puntas de cristales aplanados de brushita. 

 

 Las recomendaciones de la Asociación Europea de Urología en todos 

los pacientes con nefrolitiasis clínica es el análisis de un cálculo, con objeto de 

clasificarlo, estudiar los posibles factores de riesgo litogénicos y establecer un 

plan terapéutico adecuado. El análisis se hará mediante microscopía 

esteroscópica con espectrografía infrarroja o difracción de rayos X, junto a una 

radiografía simple de abdomen y un TAC, técnica diagnóstica de elección por 

imagen en pacientes con sintomatología aguda. 

 

2.6. DIAGNÓSTICO METABÓLICO DE LA LITIASIS 

RENAL 

 Como se acaba de indicar, el primer paso de la evalución metabólica en 

los pacientes con nefrolitiais cálcica recurrente es conocer el análisis del 

cálculo. Dado que en estos pacientes unido a las alteraciones mineral-

metabólicas presentes, se observa una disminución de la DMO, con el 

consiguiente aumento de los marcadores de remodelado óseo, se considera 

obligado la realización de un estudio metabólico y óseo, a fin de establecer un 

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

 

2.6.1. Análisis de orina 

 La característica básica de una evaluación metabólica, es la recogida 

por parte del paciente de una muestra de orina de 24horas para su análisis. 

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

mg/kg/día. 

 Por lo general, en los pacientes litiásicos suelen observarse cristales de 

mayor tamaño y número respecto a individuos sanos. La existencia de cristales 

de CaOx, fosfato cálcico y ácido úrico no siempre es indicativo de patología, 

pero cuando se trata de cristales con forma hexagonal o de prismas a modo de 

ataúd, son patognomónicos de litiasis de cistina o estruvita. Cuando los 

cristales predominantes sean de HAP, el diagnóstico presuntivo será el de 

acidosis tubular distal o hiperparatiroidismo primario. 

 La determianción del pH urinario también es clave en el estudio 

metabólico. Valores por debajo de 7 son habituales en pacientes con litiasis de 

ácido úrico y cistina, mientras que un pH alcalino se asocia a cálculos de 

fosfato cálcico (secundarios a acidosis tubular distal) y a cálculos infectivos por 

gérmenes urealíticos (fosfato amónico magnésico, urato amónico y carboanato 

de apatita). 

 

2.6.2. Estudio metabólico  

 Una vez analizado el cálculo, se ha podido constatar que entre el 75-

80% de los cálculos son de composición cálcica, mientras que el 20-25% 

restante constituyen un grupo heterogéneo formado principalmente por 

cálculos de ácido úrico (secundarios a hiperuricosuria o pH ácido), cálculos de 

cistina (por cistinuria) y cálculos de fosfato amónico magnésico (por infecciones 

de gérmenes urealíticos).  

 En los pacientes con nefrolitiasis cálcica se reconoce a la hipercalciuria 

como la alteración metabólica más habitual de potencial litógeno, 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 cálcica la evaluación metabólica está indicada 

en cuadros de litiasis múltiple o recidivante grave, como son: enfermedad 

sistémica litogénica; litisiasis múltiple de comienzo y/o pacientes menores de 

25 años; litiasis residual tras litotricia extracorpórea (LEOC); historia familiar de 

litiasis grave; pacientes monorrenos; anomalías de las vías urinarias y cálculos 

de brushita. En pacientes con las características antes expuestas se lleva a 
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cabo una evaluación metabólica 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 metabólico inductor de la formación de cálculo: hiperparatiroidismo 

primario; sarcoidosis; acidosis tubular renal distal; hiperuricemia; síndromes 

malabsortibos; etc.  

 Por su parte en pacientes con litiasis monoepisódica o recurrente leve 

no complicada, se recomienda la evaluación metabólica limitada, consistente 

en: historia clínica; pruebas de imagen; análisis del cálculo y analítica básica. 

 En pacientes con cálculos compuestos de ácido úrico, el examen 

debería limitarse al estudio del metabolismo de las purinas: pH urinario; 

uricosuria y uricemia. 

 En pacientes con cálculos compuestos de cistina, la evaluación se 

centra en el estudio de los aminoácidos dibásicos: lisina; arginina; cistina y 

ornitina. 

 En pacientes con cálculos de fosfato amónico puro, tampoco se 

recomienda un estudio completo, dada la escasa probabilidad de encontrar 

alguna anomalía metabólica. 

 En los pacientes con patología urológica reciente o sometidos a algún 

procedimiento invasivo de esta área (LEOC; nefrolitotomía; cálculos 

obstructivos o asociados a infección; cólico nefrítico en tratamiento activo; etc.) 

el análisis metabólico se realiza cuando ha trascurrido al menos un mes desde 

el tratamiento instrumental o tras la resolución del cuadro, a fin de evitar 

resultados sesgados. 

 

2.6.2.1. Evaluación metabólica completa: estudio metabólico-mineral 

 Debido a los complejos protocolos metodológicos de los estudios 

metabólicos existentes, en la actulidad se ha propuesto un método 

simplificado de análisis metabólico completo. No precisa prueba de 

sobrecarga oral de calcio en ayunas, no hace distinción entre los 

diferentes tipos de hipercalciuria y que puede realizarse en 1 ó 2 

muestras de orina de 24 horas. 

2.6.2.1.1. Evaluación basal 
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a) Muestra de sangre: determinación de creatinina; calcio; fósforo; 

fosfatasa alcalina; sodio; potasio; cloro; ácido úrico; carbónico 

total; TSH y PTH. 

b) Muestra de orina de 24 horas: la recogida se lleva a cabo 

desde las 8:00 de la mañana, rechazando la primera micción 

matinal y se sigue recogiendo hasta las 8:00 de la mañana 

siguiente, anotándose todo elvolumen recogido en dicho período. 

Al día siguiente el paciente acudirá en ayunas a las 8:00 para la 

extracción de sangre y recoger la orina fresca recién emitida. 

 Orina postayuno: determinación de calcio, 

creatinina, pH, densidad; cistina, sedimiento y 

análisis microbiológico.  

 Orina acidificada: determinación de calcio; fósforo; 

oxalato; citrato y magnesio. 

 Orina sin acidificar: determinación de creatinina; 

sodio; potasio; cloro y ácido úrico.  

 Opcionalmente, el mismo día que el paciente acude al 

laboratorio en ayunas, realizada la extracción 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 diagnósticos de la evaluación metabólica 

en un paciente recurrente formador de cálculos de calcio son: 

 Diuresis baja (<2 l/día) 

 Hiperoxaluria (>40 mg/día) 

 Hiperuricosuria (>750 mg/día) 

 Hipocitraturia (<300-320 mg/día) 

 Hipercalciuria (>200 mg/día en mujeres; >300 mg/día en 

hombres ó > 260 mg en ambos sexos). 
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2.6.2.1.2. Evaluación complementaria  

 Para confirmar el diagnóstico de hipercalciuria absortiva 

tipo I es necesario someter al paciente a una dieta hipocálcica 

durante 3 días. Los valores de calciuria deberán permanecer 

altos tras la restricción dietética. Mientras tanto, para confirmar la 

hipercalciuria absortiva tipo II, se lleva a cabo la sobrecarga oral 

de calcio, prueba que sólo resultará positiva tras esta 

sobrecarga. 

 Para realizar el diagnóstico diferencial de hiperoxaluria 

(absortiva o endógena) se somete al paciente a una dieta 

hipooxálica de 3 días. Después se determina el oxalato en orina 

de 24 horas. 

 Cuando se sospecha un hiperparatiroidismo primario, ha de 

valorarse en sangre el calcio iónico, PTH intacta y vitamina D3. 

Si son positivos, se confirma con pruebas de imagen. 

 El diagnóstico diferencial entre hiperparatiroidismo primario 

e hipercalciuria renal se hace con el test de las tiazidas. 

 Para confirmar el diagnóstico de acidosis tubular distal se 

lleva a cabo el test de acidificación urinario con cloruro amónico 

o, el test de bicarbonato con acetazolamida. 

 Para concretar el diagnóstico de diátesis gotosa 

(hiperuricosuria absortiva o endógena), se expone al paciente a 

una dieta sin purinas de 3 días. Pasados éstos se extrae una 

muestra de sangre y se determina la uricosuria. 

 

2.7. TRATAMIENTO MÉDICO DE LA LITIASIS  

2.7.1. Medidas generales 

 Los cálculos que contienen calcio son los que se identifican con más 

frecuencia. Si bien su fisiopatología es compleja y multifactorial, la identificación 

de las alteraciones metabólicas subyacentes, así como la puesta en marcha de 

medidas preventivas fármaco-dietéticas, pueden corregir satisfactoriamente los 

factores de riesgo y reducir la probabilidad de recidiva litiásica. 
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2.7.1.1. Incremento de la ingesta hídrica 

 Unaingesta abundante de líquidos reduce la saturación urinaria de 

sales de calcio formadoras de cálculos, así como disminuye también los 

promotores de la cristalización. Se recomienda un volumen urinario >2 

l/24h para prevenir el riesgo de litiasis. Una diuresis <1000 cc/24h se 

considera un factor de riesgo litogénico que debe ser corregido. En niños 

se recomienda mantener una diuresis en torno a 35/kg/día, 

preferentemente con agua (evitar bebidas carbónicas por su alto 

contenido en ácido fosfórico). 

 En climas calurosos con mayor índice de insolación, a la 

deshidratación habitual se asocia hipercalciuria inducida por la síntesis 

de vitamina D. 

 

2.7.1.2. Sodio 

 Una ingesta rica en sal (ClNa) aumenta el riesgo de cálculos al 

reducir la reabsorción tubular renal de calcio, aumentando la calciuria, 

junto a una discreta acidosis metabólica con hipocitraturia. Además, las 

dietas con elevado contenido en sodio facilitan la excreción 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 hipocalciúrico. Así, se recomienda limitar la ingesta de sal entre 

2000-3000 mg/día. 

 

2.7.1.3. Proteínas animales 

 Las proteínas animales proporcionan una carga ácida por el alto 

contenido de aminoácidos sulfurados, cuya eliminación provoca la 

movilización ósea 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 situación de acidosis. Además la sobrecarga 

de purinas aumenta potencialmente el ácido úrico y el oxalato como 

productos de degradación. Todos estos factores al favorecer la 

cristaluria, aumentan el riesgo de formación de cálculos de sales 
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cálcicas y de ácido úrico. Por lo tanto es conveniente restringir el 

consumo de proteínas animales (carne roja y ave, pescado) a un 

máximo de 2 raciones/día (324). 

 

2.7.1.4. Disminución de peso-carbohidratos 

 Los pacientes con un índice de masa corporal (IMC) elevado son 

más propensos al desarrollo de nefrolitiasis, al presentar mayores 

niveles de calciuria, oxaluria y uricosuria con disminución del pH en orina 

(325).Concretamente son pacientes con mayor incidencia de litiasis 

úrica, ya que la resistencia a la insulina típica de los obesos, puede estar 

en relación con un defecto de la eliminación renal de amonio, de manera 

que la carga ácida del cuerpo no se tamponaría, produciéndose una 

tendencia a la acidificación 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 disminución de peso (evitando dietas hiperproteicas) y de 

manera genérica, la ingesta de carbohidratos aconsejada ha de ser 

aproximadamente de 330gr/día. 

 

2.7.1.5. Calcio  

 Tradicionalmente se ha recomendado la restricción de productos 

ricos en calcio (leche y derivados) para reducir la calciuria. Sin embargo 

tras la evidencia aportada por varios estudios epidemiológicos (326) no 

se sugiere la dieta hipocálcica, dado el efecto protector mostrado por 

una ingesta de calcio normal o elevada, en relación a la formación de 

cáculos de novo o recidivantes. Este efecto protector se debería a la 

disminución de la oxaluria resultante de la absorción intestinal de oxalato 

reducida, frente al aumento de la formación luminal de complejos 

oxalato-calcio.  

 Existe también el riesgo de acelerar la osteoporosis en mujeres 

postmenopáusicas que tomen poco calcio, situación frecuente en 

pacientes de edad avanzada con cálculos, debido al balance negativo de 

calcio y la consiguiente liberación desde el hueso. 
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 Respecto a los suplementos de calcio no existe una postura 

consensuada sobre su riesgo litogénico. Al parecer, podrían tener un 

papel protector cuando se ingieren previo a las comidas, pues el calcio 

se uniría al oxalato de la dieta y disminuría su absorción intestinal. En tal 

caso la dosis recomendada como se mencionó en líneas anteriores eran 

1000-1200 mg/día. 

 En pacientes con hipercalciuria mayor de 250 mg/día pueden ser 

tratados de manera óptima con un programa de restricción moderada del 

calcio y oxalato, junto a tratamiento farmacológico. Cuando la 

hipercalciuria se asocia con litiasis recidivante de CaOx, una dieta 

normocálcica ofrece mayor grado de protección que una hipocálcica 

contra la litiasis. Por su parte, en pacientes normocálcicos al no 

beneficiarse de la restricción de este mineral, se aconseja una ingesta 

liberal de calcio (327). 

 

2.7.1.6. Restricción de oxalatos 

 En general se recomienda la restricción de alimentos ricos en oxalato 

(frutos secos, chocolate, té y fibra oscura) por el riesgo de hiperoxaluria y de 

formación de cálculos de CaOx, especialmente en pacientes con enteropatías 

malabsortivas.  

 

2.7.1.6. Restricción de alcohol 

 En los pacientes con hábito enólico crónico se produce un 

incremento de la calciuria, al disminuir su resorción tubular distal y 

alterarse la secreción de PTH. También se produce hipocitraturia y un 

incremento de la uricosuria. 

 

2.7.1.7. Citrato  

 El citrato potásico es eficaz en la prevención de la litiasis cálcica. 

Al aportar carga alcalina, el citrato aumenta el pH y la citraturia, 

incrementando así la actividad inhibidora de la orina. Se utiliza sobre 

todo en pacientes con hipocitraturia. Como tratamiento preventivo se 

puede prescribir citrato potásico a dosis iniciales de 10mEq/8h, debiendo 

ser sus niveles superiores a 320 mg en orina de 24 horas.  



Estudio de factores litogénicos en pacientes con fractura osteoporótica 
 

83 

 En lo referente a la dieta, los zumos de cítricos 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 arándanos disminuye la excreción de 

oxalato y fosfato, además 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 tránsito intestinal, disminuyendo la absorción 

de calcio y oxalato y por consiguiente, también la calciuria y oxaluria. La 

ingestión de abundante fibra incrementa la excreción renal de citrato y 

ácido fítico. Este último actúa como un inhibidor efectivo de la litogénesis 

al impedir la formación de partículas de fosfato, que podrían impulsar la 

formación de CaOx mediante nucleación heterógena (331). El ácido 

fítico presenta además la ventaja de no alterar el pH urinario. 

 
2.7.2. Medidas específicas 

 Cuando las medidas higiénico-dietéticas son insuficientes, se hace 

necasario la asociación de un tratamiento farmacológico adecuado. Las 

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

 

2.7.2.1. Diuréticos tiazídicos 

 Las tiazidas se reservan para pacientes con hipercalciuria grave 

(>275mg/día) o hipercalciuria leve y DMO reducida, gracias a su acción 

hipocalciúrica en el túbulo contorneado proximal y distal (332). En un 

metaanálisis se demostró una reducción del riesgo de recidiva de 

cálculos del 21% con estos fármacos (333). 

 

2.7.2.2. Piridoxina 

 La vitamina B6 o piridoxina promueve la conversión de glioxalato 

a glicina, reduciendo así el sustrato para la formación 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 conversión de 

la hipoxantina a xantina, precursor del ácido úrico. Se ha demostrado 

que reduce los niveles de uricosuria y previene la formación recurrente 

de cálculos, en formadores de cálculos de calcio que presentan 

hiperuricosuria (335). 

 

2.7.2.4. Magnesio 

 El aumento en la excreción de magnesio disminuye la actividad 

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

 

 
2.7.4.5. Ortofosfato 

 Su uso está limitado a pacientes con hipercalciuria absortiva, 

aunque carece de evidencia científica sólida que demuestre la reducción 

de la tasa de recidiva de litiasis de CaOx. 
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3.  METABOLISMO FOSFOCÁLCICO Y 
LITIASIS CÁLCICA 
 La enfermedad urolitiásica inicialmente cursa de manera asintomática 

por lo general y cuando se manifiesta clínicamente, suele hacerlo en estadíos 

avanzados donde ya existen grandes masas litiásicas. Como ya se ha 

comentado, la identificación 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 litiásico que provoque la puesta en 

marcha de medidas intervencionistas como la LEOC, ureteroscopia,etc. 

 En la actualidad es gracias al análisis del cálculo y al estudio metabólico-

mineral que puede establecerse un diagnóstico fisiopatológico fiable. Dicho 

estudio ha de hacerse una vez solventado el cuadro agudo, normalización de la 

función renal y hábitos higiénico-dietéticos del paciente. 

 

 Las diferentes alteraciones metabólicas presentes en la orina responden 

a una etiología concreta: 

 Hipercalciuria (>260mg/24h): de carácter idiopático o causado por 

hiperparatiroidismo; metástasis óseas; hipervitaminosis D u 

osteoporosis. 

 Hiperoxaluria (>40mg/24h): en relación con síndromes malabsortivos 

congénitos o adquiridos; hipovitaminosis B6; dieta hipocálcica o por 

exceso de oxalato. 

 Hiperuricosuria (>750mg/24h): en relación a dietas con alta ingesta 

de purinas; artritis gotosa; síndromes mieloprolifertivos o psoriasis.  

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

polifosfatos. 

 Hipocitraturia (<320 mg/24h): dietas con alta ingesta de proteínas 

animales y/o de sal o con déficit de potasio; acidosis tubular renal; 

síndromes diarreicos crónicos y ejercicio físico intenso. 

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

tiazídicos. 

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

a  baja ingesta hídrica o elevada pérdida (p ej: sudoración 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 está 

en relación con dieta rica en proteínas animales o diarrea crónica. 

 El análisis del cálculo renal también es clave desde el punto de vista 

clínico, ya que el conocimiento de su composición y estructura permiten al 

urólogo la instauración de medidas profiláctico-terapéuticas. Para dicho análisis 

se usan principalmente técnicas de microscopía estereoscópica 

complementada con microscopía electrónica de barrido. También es 

fundamental conocer las alteraciones metabólico-minerales presentes en la 

orina, al orientar sobre el origen etiológico del cálculo. 

 Cálculos papilares de COM: secundarios a alteraciones del urotelio 

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

 Cáculos de cavidad de COM: aparecen en cavidades de baja 

eficiencia urodinámica, con déficit de inhibidores, pH menor de 5,5 en 

presencia de ácido úrico o pH mayor de 6 y HAP. 

 Cálculos de cavidad de COD: en cavidades renales de baja eficiencia 

urodinámica con hipercalciuria, déficit de inhibidores, pH mayor de 6 

y en presencia de HAP. 

 Cálculos de cavidad mixtos de COD y HAP: en cavidades renales de 

baja eficiencia urodinámica, hipercalciuria, pH mayor de 6 e 

hipocitraturia. 

 Cálculos de cavidad de HAP: cavidades renales de baja eficiencia 

urodinámica con déficit de ihnibidores (citrato y magnesio) y pH 

mayor de 6. 

 Cáculos de cavidad mixtos de COM y ácido úrico: cavidades de baja 

eficiencia urodinámica y un urotelio dañado, déficit de inhibidores, 

hiperuricosuria y pH menor de 5,5.  

 Cálculos de cavidad de brushita: cavidades renales de baja eficiencia 

urodinámica 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 sólidas 

de cristales y materia orgánica, en un medio líquido especial y 

cambiante en el tiempo como es la orina, que discurre por cavidades 

con paredes con un urotelio patológico.  
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 Dado el alto número de factores  implicados en la formación del 

cálculo, resulta sumamente complicado el control y el diagnóstico de 

las alteraciones urológicas responsables de la litogénesis.  

 

3.1. METABOLISIMO FOSFOCÁLCICO  

3.1.1. Metabolismo del calcio 

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

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

unido a proteínas (albúmina fundamentalmente). El calcio plasmático tiene 3 

fracciones, siendo sólo la fracción iónica y la unida a aniones las que tienen 

función biológica directa. Ello hace que sea preferible medir la calcemia iónica 

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 iónico). Dichos valores pueden verse alterados por 

cambios en el pH: la acidosis disminuye su unión a proteínas, 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 absorción 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 etiología más 

frecuente son las patologías malabsortibas antes comentado, las dietas 

hipocálcicas o el déficit de vitamina D. 

2. Riñón: sólo filtra la fracción de calcio plasmático que no va unida a 

proteínas. De éste, el 70% se reabsorbe en el túbulo proximal, el 20% en 

el asa de Henle y el 10% restante en el túbulo distal, siendo éste el lugar 

donde mejor se puede regular la excreción cálcica por medio de la PTH. 

Si bien su acción sobre el riñón se manifiesta en disminución de la 

filtración y aumento de la reabsorción de calcio, sobre el hueso tiene el 

efecto inverso al aumentar la calciuria. Efecto similar ejerce la vitamina D 

al aumentar la reabsorción de calcio en el riñón y el intestino. 

3. Esqueleto: la hipocalcemia es el principal estímulo para la síntesis de la 

PTH, que a nivel óseo aumenta la resorción (estimula los osteoclastos), 
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consiguiendo liberar al torrente sanguíneo calcio y fósforo, como 

componentes mayoritarios de la fracción 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 absorción intestinal y la excreción renal de calcio, de modo que 

puedan mantenerse constantes los niveles de calcemia, como resultado 

del intercambio de calcio extracelular y óseo, con balance neutro. 

Cuando disminuye el calcio aportado por la dieta descienden también 

sus niveles plasmáticos así como su absorción intestinal. Como 

consecuencia de esta hipocalcemia se estimula la producción de la PTH 

con un triple efecto: 1) aumento de la resorción ósea, 2) aumento de la 

reabsorción renal de calcio y de la excreción de renal de fosfato, 3) 

aumento de la síntesis renal de viatamina D, que a su vez aumenta la 

absorción de calcio en intestino y riñón. Mientras tanto sobre el hueso 

estimula aún más la resorción, con el fin de corregir la hipocalcemia.  

 

 Gracias a esta compleja regulación metabólica se consigue un balance 

neutro entre las salidas y entradas de calcio en el organismo. El inconveniente 

es un aumento de la resorción ósea que ocasiona una menor menor 

mineralización, junto a la liberación al torrente sanguíneo y a la orina de 

distintos marcadores de remodelado óseo. 

 

3.1.2. Metabolismo del fósforo 

 Fósforo y calcio son los dos elementos esenciales del componente 

inorgánico del tejido óseo (95% como fosfato cálcico). Por su parte, el fósforo 

plasmático está en forma de fosfato orgánico, donde sólo el 10% va unido a 

proteínas, de modo que la mayor parte del mineral restante se gradúa gracias 

al filtrado renal (337). 
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El fósforo es regulado en los 3 mismos sistemas que el calcio: 

1. Intestino: la absocrión de fósforo también es un proceso vitamina D 

dependiente, que se ve dificultado cuando se forman cationes como el 

alumio y el calcio. 

2. Riñón: hasta el 85% del fosfato filtrado por el riñón se reabsorbe en el 

túbulo proximal, en un proceso mediado por la PTH como principal 

regulador y la vitamina D. Los niveles de fosfaturia dependen en gran 

parte del fósforo ingerido. Junto a ésta debe medirse la reabsorción 

tubular de fosfatos (RTP), al darnos una idea del efecto de la PTH 

respecto a la regulación 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 depósito de fosfato del 

organismo, su liberación al torrente sanguíneo vía resorción ósea, no es 

tan determinante como la del calcio, gracias a la gran biodisponibilidad 

aportada por el fósforo ingerido. No obstante niveles adecuados de 

fosfatemia son necesarios para una correcta mineralización. 

 El fósforo se consigue ajustar por el baalnce entre su ingesta y la 

excreción renal. Niveles altos de fosfatemia estimulan la síntesis de PTH, que 

disminuye la reabsorción tubular de fosfato y a su vez, inhibe la 1-alfa-

hidroxilasa renal que disminuye la producción de vitamina D. 

 

3.2. REGULACIÓN HORMONAL 

Los niveles de calcemia y fosfatemia sufren elevaciones o descensos 

opuestos, determinados por los mecanismos de regulación hormonal. Las 

principales hormonas implicadas son: 

 

3.2.1. Paratohormona (PTH) 

 Es un polipéptido de 84 aminoácidos donde  la hipocalcemia actúa como 

principal estímulo para aumentar su síntesis, tras la activación de un receptor 

específico paratiroideo. Su función más 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 acción mediada por el AMP-c: 

1. Acción renal: es hipercalcemiante al aumentar la reabosrcoión de calcio 

en el túbulo contorneado proximal, tratando de corregir la hipocalcemia. 

Acción opuesta hará sobre el fósforo, al aumentar su excreción tras 

disminuir su reabsorción en el túbulo contorneado proximal. También 

favorece la conversión de la 25-OH-vitamina D a su forma activa (1,25-

OH-vitamina D). 

2. Acción intestinal: tiene un efecto indirecto al aumentar la síntesis renal 

de 1,25-OH-vitamina D, que estimula la absorción intestinal de calcio y 

fósforo. 

3. Acción ósea: induce un efecto catabólico al estimular la reabsorción 

osteoclástica y el reclutamiento de proosteoclastos, proceso mediado 

por el sistema RANKL/RANK y que necesita de la presencia de 

osteoblastos (338). 

 Es importante reseñar que el efecto que predomina en relación al fósforo 

por parte de  la PTH es el hipofosfemiante, ya que si bien aumenta su 

aporte en sangre procedente del hueso e intestino, en el riñón aumenta la 

fosfaturia, que será el efecto predominante. 

 

3.2.2. Vitamina D 

 La vitamina D3 o colecalciferol es la forma fisiológica de la vitamina D 

que se sintetiza en la piel humana gracias a la radiación ultravioleta, a partir del 

7-dehidrocolesterol. En el hígado se metaboliza a 25-OH-vitamina D (calcidiol), 

mientras que en el riñón pasa a la forma biológicamemte 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, así como su salida de la misma. Ambos 

procesos son dependientes de energía y se hacen a través de canales 

específicos. 

 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 plasmático. El calcitriol actúa también a 3 niveles 

del organismo: 
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1. Acción intestinal: favorece la absorción de calcio y fósforo. 

2. Acción renal: aumenta la reabsorción tubular de ambos minerales. 

3. Acción ósea: favorece la osteogénesis gracias a los receptores 

presentes en los osteoblastos. Además de promover su 

diferenciación, aumenta la producción de colágeno, osteocalcina, 

fosfatasa alcalina, osteopontina y RANKL, de modo que tiene 

actividad reguladora indirecta sobre la mineralización ósea. Otras 

aciones que también puede llevar a cabo son la proliferación y 

diferenciación celular, así como la regulación de la secreción 

hormonal y de la función inmunitaria.  

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

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

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

fracción ionizada, están bajo control total de la PTH y la vitamina D. 

 

Hormona Regulación Acción ósea Acción renal Acción 

intestinal 

PTH Se activa 

por:hipocalcemia,adrenalina y 

agosnistas beta 

Se inhibe por:hipercalcemia y 

descenso Mg intracelular 

Aumenta la 

resorción 

hipercalcemia 

Aumenta la 

reabsorción de 

Ca y disminuye 

la de P 

hipofosfatemia 

Acción 

indirecta: 

estimula la 

hidroxilación 

renal de la 

vitamina D 

Vitamina 

D 

Se activa por: 1,25-OH-lasa 

(activada por PTH) 

Aumenta la 

resorción 

Aumenta la 

reabsorción de 

Ca y disminuye 

la de P 

Aumenta la 

absorción de 

Ca y fosfatos 

(duodeno-

yeyuno) 
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II. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

1. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 La osteoporosis es una enfermedad muy prevalente que se relaciona 

entre otras patologías con la litiasis renal de composición cálcica. Los pacientes 

con litiasis renal cálcica recidivante presentan un aumento en la pérdida de 

DMO O DENSIDAD MINERAL ÓSEA? que se expresa con la elevación de 

marcadores de remodelado óseo 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 excreción renal de calcio 

que representa un factor de riesgo litogénico. Una de las complicaciones más 

habituales de la osteoporosis es la aparición de fractura como consecuencia de 

la debilidad ósea 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 años de 

seguimiento. Sin embargo, este grupo de pacientes con litiasis-osteoporosis 

está bien estudiado desde el punto de vista clínico y analítico. 

 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 osteoporótica, por lo que no se conoce bien la utilidad o 

necesidad de solicitar estos marcadores en este grupo de pacientes.  

 De ahí que la hipótesis de nuestro trabajo sea el estudio de las 

alteraciones litogénicas en orina para determinar sus cambios en pacientes con 

fractura osteoporótica. 

 

2. OBJETIVOS GENERALES 

 El objetivo principal de este trabajo es analizar el metabolismo 

fosfocálcico y factores litogénicos en orina en pacientes con fractura 

osteoporótica. 
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3. OBJETIVOS PRIMARIOS 

- Estudiar la proporción 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 osteoporótica. 

 

4. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

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

con fractura osteoporótica con hipercalciuria versus normocalciuria 

- Analizar otros factores de riesgo litogénicos como hiperoxaluria (excreción de 

oxalato en orina >40 mg/24h) e hiperuricosuria (excreción de úrico en orina 

>750 mg/24h). 

- Comparar el porcentaje de hipercalciuria en pacientes con fractura 

osteoporótica, frente a pacientes sin osteoporosis. 

 

5. SUJETOS Y POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 Pacientes diagnosticados de fractura osteoporótica mediante pruebas de 

imagen radiológicas y densitométricas en el Servicio de Cirugía Ortopédica y 

Traumatología del Área de Gestión Sanitaria III perteneciente al Hospital Rafael 

Méndez (Lorca, Murcia), así como personas sin osteoporosis atendidos en el 

Servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología y Servicio de Medicina Interna 

del mismo Centro Hospitalario.  

 Se incluyeron un total de 67 pacientes (55 mujeres y 12 hombres) con 

fractura osteoporótica diagnosticados y tratados en el Servicio de 

Traumatología del Hospital Rafael Méndez y 32 pacientes (32 mujeres) sin 
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osteoporosis diagnosticadas en los Servicios de Medicina Interna y 

Traumatología del mismo Hospital. 

 

6. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRÁCTICA DE LOS RESULTADOS 

 Conocer la presencia de factores litogénicos en orina en pacientes con 

fractura osteoporótica, puede ser de utilidad en el diagnóstico y seguimiento de 

estos pacientes en el momento del tratamiento médico, así como para la 

corrección de determinados hábitos dietéticos. Hay que tener en cuenta que el 

tratamiento habitual de la osteoporosis independientemente de la fractura, 

consiste en la administración de calcio y vitamina D, por lo que la presencia de 

hipercalciuria podría ser un factor a tener en cuenta a la hora de cambiar dicho 

tratamiento por otro, como podría ser una tiazida o derivado. Aunque la 

aparición de litiasis no va unida a la presencia de hipercalciuria o hipocitraturia 

entre otros, la presencia de alteraciones en estos parámetros en pacientes con 

fractura osteoporótica nos puede hacer cambiar la actitud terapéutica y no 

incrementar el riesgo de desarrollo de litiasis en un futuro, por lo que la 

determinación en orina de 24 horas podría ser de utilidad en este perfil de 

paciente. 

 

7. PROBLEMAS ÉTICOS 

 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 fármacos. No obstante, se ha elaborado una 

hoja de información al paciente acerca del estudio que llevamos a cabo, 

además del consentimiento informado que debe ir firmado para su aceptación y 

participación en el mismo. 

 El Comité de Ética para la Investigación del Hospital dio su conformidad 

y visto bueno para la realización del estudio en el año 2014. 
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8. DIFUSIÓN DE RESULTADOS 

 Los resultados de esta tesis doctoral han sido publicados en tres revistas 

indexadas en el Journal Citation Report (Actas Urológicas Españolas; 

Canadian Urological Association Journal; Minerva Endocrinologica). Además, 

se ha presentado un Póster en la XXV Reunión Nacional de los Grupos de 

Trabajo de Litiasis, Endourología, Laparoscopia y Robótica en Bilbao, 2015; y 

un Póster en el 35th Congress of The Societe Internationale d´Urologie, 

Melbourne, 2015. 
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III. PUBLICACIONES 

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

los tres artículos publicados 

 En el primer artículo titulado Metabolismo fosfocálcico y factores 

litogénicos en pacientes con fractura osteoporótica (publicado en Actas 

Urológicas Españolas) se analizan las diferentes alteraciones en hombres y 

mujeres con fractura osteoporótica observando una proporción de 

hipercalciuria en el 42% de los mismos, hiperoxaluria 34%, hipocitraturia 34% e 

hiperuricosuria 7%. Los pacientes con hipercalciuria presentan una elevación 

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 osteoporótica, observando únicamente elevación del cociente 

calcio/creatinina en orina de ayunas en las primeras, sin diferencias en el resto 

de parámetros estudiados, como calcemia, fosforemia o niveles de PTHi. 

En el tercer artículo titulado The importance of urinary calcium in 

postmenopausal women with osteoporotic fracture (publicado en Canadian 

Urological Association Journal) se estudian y comparan el metabolismo 

fosfocálcico y factores litogénicos entre mujeres con fractura osteoporótica y 

mujeres sin osteoporosis. Se observa un mayor porcentaje de hipercalciuria en 

mujeres con fractura osteoporótica y una menor excreción de citrato en orina 

de 24 h respecto a mujeres sin osteoporosis. 
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IV. DISCUSIÓN 
 
1. OSTEOPOROSIS Y FRACTURA ÓSEA 

 La osteoporosis es una enfermedad muy frecuente entre hombres y 

mujeres a partir de los 50 años y responsable de un porcentaje importante de 

las fracturas óseas, por lo que supone un problema sanitario de gran magnitud. 

Se estima que hasta el 15% de mujeres mayores de 50 años de raza blanca 

presenta osteoporosis cuando se mide la DMO en alguna localización 

(columna, cadera o muñeca) y hasta el 30% cuando se mide en todas ellas 

(340,341).  

 Se considera osteoporosis la presencia de un valor T-score de la 

densitometría ósea por debajo de -2.5 desviaciones estándar (342), y es esta 

prueba la más utilizada habitualmente para el diagnóstico de esta patología por 

su baja morbilidad. Además de la densitometría ósea, se usan de forma 

habitual marcadores séricos y urinarios de formación y resorción ósea, 

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

 Una de las principales complicaciones de la osteoporosis en ambos 

sexos es la aparición de una fractura como consecuencia de la fragilidad ósea 

por la pérdida de densidad mineral ósea. Las fracturas osteoporóticas se 

clasifican habitualmente en vertebrales y no vertebrales. La fractura vertebral 

es difícil de cuantificar ya que hasta el 66% de los pacientes que las padecen 

se encuentran asintomáticos (347). En los pacientes estudiados en esta tesis 

doctoral, tan sólo el 2% presentaban fractura ósea osteoporótica en columna 

vertebral, sin duda una infraestimación de la proporción real por esa elevada 

incidencia de fractura asintomática. Las fracturas no vertebrales derivadas de la 

osteoporosis son fundamentalmente la fractura de cadera y muñeca. La 

fractura de cadera se considera la más 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 muñeca 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 

osteoporótica, algunos no modificables como la edad, sexo, genética y otros 

modificables como la ingesta de determinados fármacos, tabaquismo, ingesta 

de alcohol (347,348). Cuando se produce la fractura osteoporótica 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 

varón. La mortalidad asociada en la fractura vertebral es más baja que en la 

fractura de cadera, pero no despreciable, pudiendo mantenerse el riesgo 

durante los primeros 5 años tras la misma. El riesgo de mortalidad en fractura 

de muñeca desciende considerablemente con respecto a la fractura de cadera 

y columna vertebral (342-348).  

 No obstante, no sólo la fractura osteoporótica puede considerarse una 

complicación de la pérdida de densidad mineral ósea, sino que existen otras 

patologías y alteraciones endocrino-metabólicas que pueden estar presentes 

en pacientes que sufren este problema. Una de las alteraciones observadas en 

pacientes con osteoporosis es la aparición de hipercalciuria, que se considera 

el factor de riesgo litogénico más frecuente en la población de países 

desarrollados y que abordaremos en el siguiente punto. 

2. OSTEOPOROSIS Y PRESENCIA DE HIPERCALCIURIA 

 La hipercalciuria se define como “la e creci n en orina de m s de 26  

mg de calcio en 24 horas” ( 49), siendo considerada idiopática en un 

porcentaje elevado de los casos. Como hemos comentado anteriormente, la 

hipercalciuria se considera el factor litogénico más importante en la 

fisiopatología de la litiasis cálcica. El calcio es un mineral esencial en la 

mineralización ósea y se ha observado en diferentes estudios, que pacientes 
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con pérdida de densidad mineral ósea presentan hipercalciuria que puede 

deberse a diferentes mecanismos (genéticos, inflamatorios, inmunitarios, 

dietéticos) (350). En relación a los factores genéticos que relacionan la 

presencia de hipercalciuria con pérdida de densidad mineral ósea, dos estudios 

detectan una elevada prevalencia de osteopenia en poblaciones afectadas de 

hipercalciuria idiopática, tanto en madres como en hijos/hijas (351,352). 

Diferentes alteraciones en la producción de citocinas y en el sistema 

osteoprotegerina/RANKL pueden favorecer la aparición de 

osteopenia/osteoporosis y presencia de hipercalciuria (350). Los factores 

dietéticos pueden influir negativamente en los pacientes con 

osteopenia/osteoporosis favoreciendo la progresión de la enfermedad, 

conjuntamente con alteraciones en la absorción intestinal de calcio. Es 

llamativo que pacientes con pérdida de densidad mineral ósea e hipercalciuria 

idiopática, presentan un aumento de la absorción intestinal de calcio, que 

conlleva una mayor pérdida de densidad mineral ósea (353,354). Es posible 

que la existencia de un desorden intrínseco óseo provoque un aumento de la 

resorción ósea, con más hipercalciuria y una hiperabsorción intestinal de calcio. 

Esto conlleva que la hipercalciuria idiopática sea un fenómeno frecuente y 

determinante en pacientes con pérdida de densidad mineral ósea idiopática 

(355). En los pacientes con fractura osteoporótica 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 alteración presente en casi la 

mitad de los mismos. 

 Además de la hipercalciuria, otros factores como la hiperoxaluria 

(excreción de más 40 mg en orina 24 h), hipocitraturia (excreción menor a 300-

320 mg en orina 24 h) e hiperuricosuria (excreción mayor de 750 mg en orina 

24 h) pueden influir en la aparición de litiasis (356). En los pacientes de nuestro 

estudio hasta el 34% de los mismos presentaba hiperoxaluria e hipocitraturia, 

mientras que sólo el 7% presentaba hiperuricosuria. Aunque la presencia de 
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alteraciones litogénicas no conlleva una aparición de litiasis (356), sí que puede 

influir en el desarrollo de cristales en orina de estos pacientes y aumentar la 

incidencia de cálculos en la vía urinaria en el futuro. 

 Es por ello que diferentes estudios han analizado la relación que existe 

entre osteopenia/osteoporosis, litiasis cálcica y alteraciones metabólicas que 

analizaremos en el siguiente punto. 

3. BINOMIO OSTEOPOROSIS-LITIASIS. UTILIDAD DE LOS MARCADORES 

SÉRICOS Y URINARIOS 

 Los pacientes con litiasis renal cálcica recidivante presentan un aumento 

de la pérdida de densidad mineral ósea (357, 358) mediado por diferentes 

factores y expresado en la alteración no sólo de la densitometría ósea (T-score 

y Z-score), sino también en marcadores de remodelado óseo y marcadores 

litogénicos séricos y urinarios (359). Los pacientes con litiasis y osteoporosis 

presentan una elevación 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 diagnóstico y seguimiento de pacientes con litiasis-

osteopenia/osteoporosis. La utilidad de la osteocalcina, fosfatasa alcalina y β-

crosslaps entre otros (361), queda demostrada por la alteración en sus niveles 

en pacientes con litiasis renal cálcica recidivante respecto a pacientes sin 

litiasis cálcica. En relación a los factores urinarios, los hallazgos más relevantes 

corresponden a las alteraciones que se producen en la excreción renal de 

calcio, que es mayor en pacientes con litiasis renal cálcica 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 estadísticamente significativa con los 

niveles del marcador de resorción ósea β-crosslaps, por lo que puede 

considerarse un marcador de resorción ósea (364) en presencia de otros 

factores. En los pacientes estudiados en esta tesis doctoral con fractura 

osteoporótica 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 relación 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 osteoporótica e 

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

Box-plot en el que se observa el aumento del cociente 

calcio/creatinina en orina de ayunas en pacientes con hipercalciuria y fractura osteoporótica. 

 Por tanto, parece evidente que la hipercalciuria es un factor presente y a 

tener en cuenta ya no sólo en pacientes con litiasis y pérdida de densidad 

mineral ósea, sino incluso en pacientes con fractura osteoporótica aunque no 

hayan desarrollado litiasis en el momento actual. 

 Además de la presencia de hipercalciuria, otros factores se han visto 

alterados en los pacientes con el binomio patológico litiasis-osteoporosis, como 

es el caso de un descenso en la excreción urinaria de citrato (365). La 

excreción de citrato puede estar disminuida en este tipo de pacientes con 

osteoporosis por compensación de un estado latente de acidosis metabólica, 

que favorece la pérdida de densidad mineral ósea y la aparición 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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osteoporótica y pacientes sin osteoporosis, se observa un descenso evidente 

en la excreción 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 relación entre osteoporosis y 

litiasis renal (366-368), y que esta alteración se manifiesta clínica y 

analíticamente con la presencia de una mayor excreción de calcio en orina, un 

descenso en la excreción de citrato en orina y una elevación del cociente 

calcio/creatinina en orina de ayunas (369-372), que se ponen de manifiesto en 

los pacientes con fractura osteoporótica estudiados en esta tesis doctoral. 

4. IMPORTANCIA DE LA LITIASIS-HIPERCALCIURIA EN LA APARICIÓN 

DE FRACTURA OSTEOPORÓTICA 

 La aparición de fractura osteoporótica en presencia de litiasis e 

hipercalciuria es sin duda un fenómeno 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 revisión que existe un 

aumento acumulado de la incidencia de fractura ósea en paciente con litiasis 

cálcica recidivante (373, 374), que puede estar en relación con una baja 

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

 Aunque en nuestro estudio no podemos considerar la presencia de 

hipercalciuria como un factor de riesgo en la aparición de la fractura 

osteporótica, observamos cómo está alterado en un porcentaje considerable de 

pacientes y que por tanto es un factor a tener cuenta y a evaluar en dicha 

población. Conjuntamente con la calciuria, pensamos que la citraturia debería 

ser otro factor evaluable en pacientes con fractura osteoporótica por las 

implicaciones en el desarrollo posterior de litiasis y en el empeoramiento 

progresivo de la densidad mineral ósea. La medición y evaluación del 
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metabolismo fosfocálcico y de factores litogénicos como la calciuria y citraturia, 

debe ser tenida en cuenta en pacientes con fractura osteoporótica. 
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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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