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“El experimentador que no sabe lo que está buscando no comprenderá lo 

que encuentra” 

Claude Bernard (1813-1878) 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION 

 The predominant composition of urinary stones is calcium in 80% of 

patients and this disease has a high prevalence and annual incidence, being 

considered as a "disease of civilizations". It affects more frequently to man with 

respect to women and poses a high health care costs resulting from emergency 

care, hospitalization and medical and instrumental treatment. 

 The loss of bone mineral density is one of the bone diseases which most 

often affects the world population, more common in women than in men and it is 

a frequent cause of bone fractures with increased morbidity and mortality. 

Mineral density loss occurs gradually and often the diagnosis is performed 

when a fracture has occurred spontaneously or with minimal trauma. 

 In recent years, several authors have tried to link both pathologies, and 

even in the classification of Pak´s hypercalciuria, one of the subtypes gives 

prominence to bone implicated in renal loss of calcium. 

 The aim of this thesis is to study the major metabolic and bone 

alterations in patients with calcium nephrolithiasis and to evaluate the results of 

long-term treatment with bisphosphonates and thiazides, with special emphasis 

on recurrence, bone mineral density and serum and urinary markers of bone 

remodeling. 

PATIENTS AND METHODS 

 We have performed several studies in patients with nephrolithiasis. 

Firstly metabolic disturbances in a group of patients with stones of different 

composition (calcium and others) have been studied. Then we evaluated the 

outcome of treatment with thiazide diuretics in patients with calcium stones and 

in a preliminary study we evaluated the results of treatment with alendronate in 

patients with calcium stones and loss of bone mineral density. Later exclusively 

in patients with calcium stones, bone turnover markers, bone mineral density  
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and urinary metabolic parameters were analyzed. Finally, in patients with 

moderate or severe recurrent calcium stones clinical and laboratory after 3 

years of treatment with alendronate and thiazide were studied. 

RESULTS 

 Patients with urolithiasis present in 80% of cases one or more metabolic 

disorders, being hypercalciuria the most frequent. In these patients with calcium 

stones and hypercalciuria, the thiazides have proven effective reducing urinary 

calcium excretion and lithiasis recurrence, controlling the disease in about 80% 

of patients with or without potassium citrate. 

 Patients with severe recurrent calcium stones have greater bone mineral 

density loss than patients with moderate or no stone recurrence. Moreover, in 

these patients 24-hour urinary calcium, fasting urinary calcium and markers of 

bone remodeling are significantly elevated. Calciuria, the calcium / creatinine 

ratio and citraturia are markers for the existence of high lithogenic activity. The 

fasting calcium / creatinine ratio has proven to be a good marker of bone 

mineral density loss when it is elevated in urine. 

DISCUSSION 

 The relationship between recurrent calcium urolithiasis, hypercalciuria 

and bone mineral density loss can be explained by different mechanisms. The 

negative balance in bone calcium results in bone mineral density reduction, 

increased of bone resorption markers and serum calcium, promoting calcium 

urinary excretion and increasing the predisposition to calcium stone formation. 

In a small percentage of patients a tubular defect that causes urinary calcium 

loss may be present, causing a decrease of serum calcium with PTH elevated 

which leads to higher bone resorption. Other factors that may be involved in 

bone mineral density loss are primary hyperparathyroidism and metabolic 

acidosis states caused by different etiologies. 

 Treatment with inhibitors of bone resorption (bisphosphonates) and 

calcium-sparing thiazide diuretics, cause the stabilization of the balance of 
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calcium, decreased urinary calcium and markers of bone resorption, the 

stabilization of lithiasis disease and improvement in bone mineral density 

CONCLUSIONS 

 Patients with recurrent calcium stones and hypercalciuria have loss of 

bone mineral density, elevated bone resorption marker (β-CrossLaps), 

increased fasting urinary calcium and the ratio calcium / citrate, being these 

parameters the main determinants of major lithogenic activity. Bisphosphonate 

and thiazides treatment is useful in the simultaneous control of both conditions 
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I. INTRODUCCIÓN 

1.- LITIASIS URINARIA 

1.1.- Concepto litiasis 

 La litiasis (del griego lithos: piedra) urinaria se manifiesta habitualmente 

en forma de crisis reiteradas de cólico renal y genera un elevado número de 

consultas médicas y de ingresos hospitalarios, de gran repercusión económica 

y social. Actualmente se considera que la litiasis urinaria tiene un origen 

multifactorial en el que participan factores físico-químicos y anatómicos. Las 

alteraciones bioquímicas de la orina pueden ser de origen renal o prerrenal 

como consecuencia de agentes exógenos (hábitos, alimentación, fármacos, 

bacterias, virus…) o endógenos (endocrinos, metabólicos, inmunológicos, 

tubulopatías….), que pueden integrarse bajo la denominación de enfermedades 

sistémicas relacionadas con la litiasis urinaria: a) Enfermedades endocrinas y 

metabólicas. b) Síndrome hipercalcémico y enfermedades óseas. c) 

Enfermedades del aparato digestivo. d) Enfermedades inmunológicas y 

tubulopatías. e) Dietas, intoxicaciones y fármacos litógenos. f) Alteraciones del 

metabolismo de las purinas. A pesar de esta amplia relación de entidades con 

potencial litógeno, en más del 50% de los casos tenemos que continuar 

asumiendo el origen idiopático de los cálculos del aparato urinario o 

relacionarlos con fenómenos físico-químicos y anatómicos locales, por tanto 

consideramos al urólogo como el especialista más adecuado para asumir o 

coordinar el diagnóstico y tratamiento de la litiasis urinaria1, 2.  

 La litiasis o cálculo urinario es una estructura sólida que se genera en la 

vía excretora, por alteraciones físico-químicas, desequilibrios 

endocrinometabólicos y alteraciones anatómicas o hidrodinámicas. Puede 

influir un factor, pero lo habitual es que sea una conjunción de factores lo que 

provoque la aparición de la litiasis urinaria. Al cálculo renal se le debe 

considerar como el producto final de una enfermedad subyacente que 

denominamos “diátesis litiásica”. La formación del cristal y su crecimiento en la  
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orina es un proceso complejo influido por numerosos factores, en el que el 

fenómeno central corresponde a la sobresaturación/cristalización, influido por la 

ausencia de inhibidores de la precipitación cristalina, fenómenos de epitaxia e 

inducción y factores anatómicos3.  

 Se pueden clasificar las litiasis del aparato urinario en distintos grupos 

atendiendo a su composición: a) Litiasis cálcica de oxalato y fosfato cálcico, b) 

Litiasis de ácido úrico y derivados, c) Litiasis infecciosa de fosfato amónico 

magnésico, d) Litiasis de cistina y aminoácidos, e) Litiasis menos frecuentes y 

raras de origen farmacólogico y compuestos orgánicos1. Con frecuencia se 

observan diferentes composiciones en el mismo cálculo, la asociación más 

frecuente es la de oxalato y fosfato cálcico, no obstante los cálculos se 

identifican por el componente mayoritario y/o por su estructura4, 5; Grases los 

agrupa en 10 tipos y Daudon en 6 grupos y 21 subtipos, ambos autores dan 

recomendaciones sobre composición y posibles causas etiológicas, destacando 

especialmente la relación entre los cálculos de oxalato cálcico monohidrato 

papilar y su origen en la placa de Randall. La Guía de la European Urological 

Association (EAU) recomienda que en cada paciente se realice al menos el 

análisis de un cálculo, que nos permita su clasificación y el  estudio posterior de 

los factores de riesgo litogénico6.  

1.2.- Epidemiología, repercusión social y económica 

 La litiasis urinaria es una enfermedad frecuente, la incidencia estimada 

en Europa, América del Norte y Países desarrollados es de 0.5-1%, con una 

prevalencia del 5-10%. En España la prevalencia es del 4-5% con incidencia 

anual estimada en torno al 0,3%, afectando con más frecuencia al varón que a 

la mujer con una relación que dependiendo las series es de 2-3:1. Se estima 

que el 12% de la población de la Unión Europea sufrirá a lo largo de su vida al 

menos un proceso relacionado con la litiasis, de manera que el riesgo de 

formar un cálculo en una persona de edad media se estima en un 20% para 

varones y un 5-10% para las mujeres7. En el estudio de Sánchez-Martín se 

estima que en España la prevalencia actual de la litiasis renal es del 5,06%,  
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que corresponde a  2.233.214 de casos, con una incidencia nacional media de  

0,73% (325.079 nuevos casos por año), datos cercanos a los referidos por 

autores que han realizado estudios de campo (incidencia anual de 0.3-0.8) o a 

los realizados en Estados Unidos y Países Europeos8. 

 En relación a la resolución del evento litiásico, ésta se produce de 

manera espontánea con la expulsión del cálculo en un 60-70% mientras que en 

el restante 30-40% de casos requiere actuación urológica ya sea con litotricia 

por ondas de choque, ureteroscopia, nefrolitotomía percutánea, cirugía 

laparoscópica o abierta. La recidiva litiásica es bastante frecuente, apareciendo 

en el 50% de casos  a los 5 años, 60% a los 8 años e incluso hasta 70% en 

plazos más prolongados. Esto se debe a que aunque se ha solucionado el 

episodio litiásico, en la mayoría de los casos persisten las alteraciones que han 

provocado su formación7.  

 La litiasis cálcica es la más frecuente de todas, detectándose en un 75-

80% de los casos de pacientes con litiasis y su formación está relacionada 

habitualmente con la presencia de hipercalciuria, hiperoxaluria, hiperuricosuria, 

hipomagnesuria, hipocitraturia, alteraciones del pH urinario, alteraciones del 

metabolismo fosfo-cálcico, factores anatómicos, solos o asociados entre ellos3. 

 En el aspecto económico, podemos afirmar que la litiasis urinaria genera 

unos costes elevados al necesitar el paciente cuidados médicos repetidos en 

relación a elevado número de asistencias e ingresos hospitalarios por cólico 

nefrítico, uropatía obstructiva, infección urinaria, sepsis, tratamientos médicos 

conservadores, tratamientos intervencionistas del cálculo renal anteriormente 

mencionados y diagnóstico de los factores etiológicos responsables de la 

formación del cálculo, tratamiento farmacológico de las alteraciones urinarias y 

seguimiento de la idoneidad del tratamiento para la corrección de dichas 

alteraciones. Recientemente se han estimado los costes totales anuales 

derivados de la urolitiasis en los Estados Unidos, llegando alcanzar la cifra de 

los 2000 millones de dólares9. 

Diversos factores han sido implicados en la epidemiología de la litiasis urinaria1,  
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10 entre los que cabe destacar:  

a) Factores intrínsecos:  

1. Genéticos (acidosis tubular renal, cistinuria, hiperoxaluria primaria).  

2. Raza (más frecuente en caucásicos y euroasiáticos).  

3. Edad (adultos mayores de 40 años).  

4. Sexo (más frecuente en varones).  

b) Factores extrínsecos:  

1. Geográficos (más frecuente en regiones tropicales).  

2. Ambientales (más frecuente en los meses calurosos).  

3. Alimentarios (ingesta de proteínas animales y/o restricción de 

calcio en la dieta).  

4. Socioeconómicos (más frecuente en profesiones sedentarias y de 

clase social media).  

1.2.1 Factores intrínsecos 

Genéticos 

La herencia parece desempeñar un papel determinante en el riesgo de 

padecer cálculos. Alrededor del 25% de los pacientes con cálculos renales 

tienen una  historia familiar de litiasis renal. Además encontraron que los 

cálculos renales se formaban más frecuentemente en hombres cuando tenían 

historia familiar de litiasis que cuando no la tenían11.  

Por otra parte, sabemos que existen varios factores hereditarios que 

provocan litiasis renal. La acidosis tubular renal familiar se asocia a nefrolitiasis 

y nefrocalcinosis en casi el 70% de los pacientes12.   

La cistinuria es un trastorno generado por un gen homocigoto de 

herencia recesiva. Asimismo la xantinuria y la dihidroxiadeniuria son trastornos 

hereditarios infrecuentes que causan litiasis renal. En pacientes con síndromes 
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de litiasis renal hipercalciúrica ligados al cromosoma X, enfermedad de Dent, 

nefrolitiasis recesiva ligada al X y con raquitismos hipofosfatémicos recesivos 

ligados al cromosoma X, se han observado mutaciones en el gen CLCN5, que 

codifica un canal de cloro13.  

 

  Raza 

 Las personas de piel blanca tienen mayor predisposición a padecer la 

enfermedad,  los indios norteamericanos y raza negra  presentan menor 

incidencia1.                                         

Edad 

La mayoría de los pacientes informan de un primer ataque de la 

enfermedad durante la adolescencia, sin embargo el pico de incidencia de 

enfermedad litiásica aparece entre los veinte y los cuarenta años14, 15, 

descendiendo notablemente su frecuencia por debajo de esta edad. 

 

Sexo 

La incidencia según el sexo es de alrededor de tres hombres por cada 

mujer. Varios investigadores han expresado su opinión sobre la tendencia 

aparentemente similar de padecer enfermedad litiásica en varones y mujeres 

durante la niñez16, 17.  

También se ha podido comprobar un mayor porcentaje de mujeres que 

tienen su primer episodio litiásico a una edad mayor de 50 años. 

Aún no se conoce totalmente el mecanismo patogénico que condiciona 

esta mayor morbilidad de la enfermedad litiásica en los hombres y a edades 

más tempranas de la vida. Aunque pudieran estar relacionados hábitos de vida 

y dietéticos, se considera que las hormonas sexuales, testosterona y 

estrógenos, son los factores que verdaderamente están implicados18. 

Esta observación, unida al hecho de que el aumento de los niveles 

séricos de testosterona conduce a la producción de oxalato por el hígado19, 

condujo a postular que los niveles de testosterona más bajos pueden contribuir 

a proteger a las mujeres y a los niños contra la enfermedad litiásica por 

oxalato20. 
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En un estudio del año 1999 se concluyó que los andrógenos aumentan 

la excreción urinaria de oxalato, la concentración plasmática del mismo y el 

depósito renal de cristales de oxalato de calcio, mientras que los estrógenos la 

disminuyen21.  

Sin embargo, Van Aswegen et al22, hallaron que la concentración 

urinaria de testosterona en pacientes formadores de cálculos fue más baja que 

en los controles. Welshman23, demuestra un incremento de las concentraciones 

de citrato urinario en mujeres, lo que le llevó a postular que este hecho puede 

proteger al sexo femenino de la litiasis cálcica. Las mujeres con cálculos 

recurrentes tienen una prevalencia más alta de hipocitraturia que las que 

presentan el primer episodio de litiasis24. 

En conclusión, los varones tienen un perfil litogénico más marcado por 

los efectos de la testosterona; al contrario, las mujeres tienen un mayor efecto 

reductor sobre la litogénesis urinaria por los efectos de los estrógenos8. Como 

proceso fisiológico de la senectud, se produce, en los varones, un descenso de 

los  niveles de testosterona con lo que se reduce el perfil litogénico, al contrario 

de lo que ocurre en las mujeres en el que ese perfil aumenta, al disminuir los 

niveles de estrógenos25. 

 

1.2.2 Factores extrínsecos 

 

Geográficos 

Se han documentado diferencias en la distribución geográfica de la 

enfermedad entre distintas áreas del planeta e incluso entre regiones de un 

mismo país, pero estas diferencias parecen estar motivadas más bien por 

factores alimenticios, medioambientales y socioeconómicos que por razones 

étnicas8. La prevalencia de litiasis urinaria es más elevada en áreas 

montañosas, desérticas o tropicales. Se observa una alta prevalencia de 

enfermedad litiásica en los Estados Unidos. Otras áreas de alta incidencias son 

las Islas Británicas, los países escandinavos, los mediterráneos, el norte de 

India y Pakistán, el norte de Australia y Europa Central. Las áreas de baja 

incidencia, incluyen América Central y del Sur, la mayor parte de África, y las  
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áreas de Australia poblada por aborígenes1, 20. También se ha reflejado 

una diferente distribución geográfica en la localización y composición de los 

cálculos, que así mismo guarda relación con los hábitos alimenticios y factores 

ambientales. En los países occidentales predominan claramente los cálculos de 

oxalato cálcico, mientras que en el tercer mundo adquieren protagonismo los 

compuestos por fosfato amónico magnésico y ácido úrico. 

En lo referente a España, la revisión más reciente de todos los estudios 

realizados hasta la actualidad sobre la incidencia y prevalencia de la litiasis en 

España ha sido publicada por la Fundación Puigvert en Mayo 2007. Siete 

trabajos de los revisados son de ámbito nacional y nueve sobre zonas 

concretas. La media de incidencia de la urolitiasis en España es del 0,73%, 

correspondiente a 325.079 nuevos casos por año; y la de prevalencia es del 

5,06%, correspondiente a 2.233.214 casos totales8. 

 

Factores ambientales 

Dichos factores adquieren algún protagonismo en la formación de los 

cálculos. Está demostrada una mayor frecuencia de litiasis en los meses más 

calurosos del año. La incidencia más alta de cálculos urinarios parece 

producirse después de alcanzarse la máxima temperatura media anual en el 

área estudiada. Las elevadas temperaturas aumentan la perspiración, lo que 

resulta en una orina concentrada, lo que promueve la cristalización urinaria. 

Parry y Lister26, presentaron un punto de vista alternativo, sugiriendo que 

la exposición a la luz solar causa un aumento de la producción de 1,25-

dihidroxivitamina D y un incremento en la excreción de calcio urinario. 

 

Alimentarios/Dieta e Ingesta de líquidos 

La dieta desempeña un indiscutible papel en la formación de cálculos, 

pues influye en el pH y composición de la orina. El consumo en exceso de 

diversos componentes presentes en los productos alimentarios, como las 

proteínas de origen animal, las purinas, sal, leche y derivados, etc., provoca 

una eliminación excesiva de ácido úrico, oxalato, calcio, etc., que favorece la 

calculogénesis18.  
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Clásicamente se recomendaba a los pacientes con litiasis cálcica una 

dieta hipocálcica (<400mg/24h), para la profilaxis de la litiasis cálcica, pues 

cabía esperar una reducción de la calciuria. En cambio, se ha visto que 

además de no tener efecto beneficioso en la profilaxis litiásica, incrementa el 

riesgo hasta en un 44%27, 28, además de provocar una pérdida de la densidad 

mineral ósea y aumentar la excreción de oxalato lo que produce un balance 

negativo de calcio29. Incluso existen evidencias de que una mayor ingesta de 

calcio disminuye el riesgo de litiasis renal en mujeres jóvenes, sin que la 

ingestión de suplementos influya en el riesgo. En cambio, en mujeres 

postmenopáusicas con osteoporosis tienen un riesgo aumentado de formación 

de litiasis de hasta un 20%30. 

La recomendación actual es que los pacientes con litiasis cálcica 

recidivante sigan una dieta moderada en calcio (800-1000 mg/día). 

Dado que la mayoría de cálculos contienen oxalato, implicaría que la 

reducción del oxalato en la dieta disminuiría no solo el oxalato urinario, sino 

también los depósitos de cristales oxálicos en los riñones mejorando su 

función, aunque solo un 10% a 15% del oxalato urinario proviene de la dieta31.  

Hay que tener en cuenta que si bien es importante reducir la ingestión 

alimentos ricos en oxalato de la dieta (acelgas, remolacha, espinacas, trigo, 

cacao, nueces, etc.) en los pacientes con litiasis cálcica, especialmente si 

tienen hiperoxaluria, existen diferencias en los valores de oxalato para una 

dieta determinada debido al método analítico empleado, variaciones biológicas 

según cultivo, época de la cosecha, y condiciones de crecimiento32, 33.  

Otro factor a tener en cuenta en la dieta para evitar la recurrencia de 

litiasis oxalocálcica es la reducción de sal y proteínas animales, esto 

combinado con una ingesta normal de calcio34. Estas dietas condicionan un 

aumento de la calciuria, la oxaluria y la uricosuria, así como un descenso del 

pH y del citrato urinario con el que se potencia la calcinogénesis. Se aconseja a 

todos los pacientes con litiasis un consumo inferior a 150 g/día de proteínas 

animales27. 

Los cítricos y sus zumos son conocidas fuentes de citrato dietético. De 

entre todos, el zumo de limón parece ser el que más concentración tiene. Por  
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tanto, la terapia con limonada ha sido propuesta como un tratamiento 

potencial para aquellos pacientes con hipocitraturia. Existen divergencias entre 

los diferentes estudios35, 36 pero parece evidente que si bien la limonada no 

siempre mejora el citrato urinario o los niveles de pH permite que los pacientes 

mantengan una eliminación de orina comparado con la terapia con citrato 

potásico, por lo que podría ser usado en aquellos pacientes con hipocitraturia 

que no toleren el tratamiento estándar33. 

Uno de los conceptos predominantes en la literatura es que el aumento 

de la ingestión de agua, y por tanto de la producción de orina disminuye la 

incidencia de cálculos urinarios. Parece evidente que a mayor volumen de 

diuresis, menor posibilidad de precipitación de los solutos presentes en la orina 

y por tanto menor probabilidad de formación de cálculos. Aunque la dilución 

resultante del aumento en la ingestión de agua puede incrementar los 

coeficientes de actividad iónica y en consecuencia facilitar la cristalización, la 

diuresis acuosa también reduce el tiempo medio de estancia de las partículas 

cristalina libres en la orina y diluye los componentes de la orina que pueden 

cristalizar. Además, una baja ingesta de líquidos produce en la orina un estado 

de sobresaturación para el ácido úrico y un descenso del pH, favoreciendo la 

formación de cristales de ácido úrico. 

En una revisión sistemática de la Cochrane Database, la conclusión a la 

que se llega es que hay una falta de ensayos clínicos aleatorizados como para 

concluir de forma tajante que la elevada ingesta de agua previene la 

recurrencia litiásica37, aunque existen suficientes estudios observacionales 

basados en poblaciones y algún ensayo clínico como para poder afirmar que 

los fluidos como agua, café, té, cerveza y vino, parecen efectivos en la 

prevención38.  

 

Socio-económicos/Profesionales 

Diversos estudios relacionaron ocupación, clase social y riesgo de 

formación de cálculos. Se confirmó que el riesgo de formación de litiasis 

urinaria cálcica estaba aumentado en los países regiones, sociedades e 

individuos más opulentos, lo cual al parecer está condicionado por una mayor  
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ingesta de proteínas animales. Las profesiones que conllevan una vida 

sedentaria  tienen un mayor riesgo de litiasis en comparación con trabajos 

manuales o físicos13. 

 

1.3.- Litogénesis 

 La formación de un cristal y su crecimiento en la orina es un proceso 

dinámico y complejo influido por diversos factores en el que están implicados 

las distintas teorías existentes, de la sobresaturación urinaria, de la nucleación 

matricial, de la ausencia de inhibidores y de la epitaxia o inductores. Si 

evaluamos globalmente el proceso de la formación litiásica, debemos aceptar 

una teoría combinada en la que participan habitualmente las 4 anteriormente 

referidas. En definitiva, para que llegue a formarse un cálculo el riñón debe 

excretar determinadas sustancias por encima del límite de saturación urinaria y 

pH adecuado para su cristalización, deben existir promotores y facilitadores de 

la cristalización y debe haber ausencia relativa de factores inhibidores de la 

agregación de los cristales. En condiciones de normalidad suele existir un 

balance en la composición de la orina en cuanto a sustancias promotoras e 

inhibidoras de la cristalización. Si el equilibrio resulta afectado y además existe 

sobresaturación de alguna de las sustancias que pueden cristalizar, lo habitual 

es que se desencadene un episodio litiásico39. 

1.3.1. Saturación urinaria 

 La saturación de una sustancia ionizable se define como el cociente de 

su producto de actividad iónico en solución y su producto de solubilidad 

termodinámico. El producto de solubilidad termodinámico provoca que en unas 

determinadas condiciones de fuerza iónica y temperatura, las concentraciones 

termodinámicas límite de los iones formadores de la sustancia ionizable en 

solución sean aquellas correspondientes al estado de equilibrio entre dicha 

solución y la fase insoluble. Si bien la sobresaturación indica que el proceso de 

cristalización es posible, no tiene relación directa con la velocidad de 

cristalización. De hecho existen soluciones sobresaturadas que nunca llegan a  
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cristalizar, puesto que se necesita de otros factores que más adelante veremos 

y analizaremos. La tendencia actual de la cristalización hace pensar que es un 

proceso dinámico en el que ocurren 3 etapas: nucleación, crecimiento cristalino 

y finalmente agregación cristalina. 

 La orina según la concentración de sustancias que existan en ella se 

puede clasificar en infrasaturada, metaestable e hipersaturada dependiendo de 

la solubilidad  de la sustancia, pH, temperatura, presencia de complejantes y 

fuerza iónica del medio. Cuando la concentración de una sustancia insoluble 

está por encima de su producto de formación se dice que la solución está 

hipersaturada y la solución se muestra inestable, tiene lugar la nucleación 

espontánea de la sal insoluble, su posterior crecimiento y agregación cristalina. 

Por el contrario, si la concentración de una sustancia es inferior a su producto 

de solubilidad termodinámico la solución está infrasaturada y se encuentra 

estable. En la situación en la que la concentración de la sustancia se encuentra 

entre su producto de formación y su producto de solubilidad, la solución es 

metaestable, no produciéndose fenómenos de cristalización espontánea, 

aunque si pueden ocurrir procesos de nucleación heterogénea y crecimiento 

cristalino en función de la mayor o menor presencia de factores promotores o 

inhibidores de la cristalización40.  

 Por tanto la sobresaturación urinaria de una sustancia, es un factor 

necesario para la nucleación, crecimiento y agregación del cristal, ya que 

constituye la fuerza conductora fundamental del proceso de cristalización. No 

obstante no es el único factor, puesto que individuos con orinas sobresaturadas 

no forman litiasis, debido a la no existencia de otros factores favorecedores3. 

1.3.2 Factores promotores de la cristalización 

 Los promotores de la cristalización son sustancias de diferentes 

características químicas que tienen la capacidad de unirse y combinarse con 

los componentes urinarios de determinadas fases cristalinas insolubles, 

catalizando la capacidad precipitante de éstas y hace precipitar dicha fase 

insoluble sin necesidad de que se verifiquen en orina sobresaturaciones  
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demasiado elevadas. Estos promotores suelen actuar como nucleantes 

heterogéneos y conforman el dispositivo estructural sobre el que 

posteriormente se van a depositar las sustancias cristalinas insolubles que 

conforman la mayor parte del cálculo. Los activadores de la nucleación se 

hallan constituidos por mucoproteínas litogenéticas urinarias, focos de necrosis 

local en forma de placa (placa de Randall) y fenómenos de epistaxia. Las 

mucoproteínas interaccionan con el fosfato y/o calcio, dando lugar a la 

polimerización de las mismas de manera que aumenta su peso molecular y 

disminuye su solubilidad, promoviendo la interacción con más fosfato u oxalato 

hasta que finalmente se forma el núcleo del cristal. Por otra parte, la 

calcificación de componentes orgánicos o microlesiones situadas 

habitualmente a nivel de la papila renal dan lugar a la formación de focos de 

necrosis local en forma de placa, responsable de la formación de los cálculos 

papilares41, 42. Los fenómenos de epistaxia ocurren por interacción de dos o 

más sustancias con redes cristalinas de características distintas pero que 

coinciden en parte de la red. Estos lugares de coincidencia constituyen el sitio 

de interacción. El fenómeno de epistaxia se da de manera frecuente entre 

oxalato cálcico monohidrato y dihidrato, fosfatos cálcicos y oxalato cálcico 

monohidrato y ácido úrico y oxalato cálcico monohidrato. Además de todo lo 

reflejado con anterioridad existen los llamados activadores de la agregación, 

que es materia orgánica en la orina que favorece la agregación de partículas 

cristalinas existentes. Además el efecto del pH urinario favorece la agregación 

de la hidroxiapatita cuando es alto y del ácido úrico cuando es bajo. Otros 

agentes que favorecen el proceso de la cristalización son la presencia de 

cuerpos extraños en la vía urinaria, la estasis urinaria, la infección por 

gérmenes ureasa positivos y restos de medicamentos en orina2. 

1.3.3 Factores inhibidores de la cristalización 

 Los inhibidores de la cristalización y formación de urolitiasis son 

sustancias orgánicas e inorgánicas estabilizadoras de la orina que permiten 

altas concentraciones de sustancias susceptibles de cristalizar en solución y 

que actúan bien sobre la superficie del cristal o bien formando complejos más  
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solubles al unirse a las sustancias insolubles cristalizables. Realmente son 

todas aquellas sustancias que impiden o dificultan la formación de un 

determinado material cristalino al intervenir en una o varias de las etapas de la 

formación de un cálculo. La efectividad de un inhibidor no solo depende de su 

concentración en la orina sino también de la fuerza impulsora de la 

cristalización por parte de la sustancia insoluble, de tal manera que a mayor 

sobresaturación de ésta, mayor será la cantidad del inhibidor requerida para su 

actividad. Entre los inhibidores de la cristalización urinaria destacan 

fundamentalmente el citrato, el magnesio, el pirofosfato o el fitato, aunque 

existen otras macromoléculas con un papel no bien definido que también 

inhiben la cristalización como glicosaminoglicanos, proteína de Tamm-Horsfall, 

nefrocalcina, uropontina, fragmento 1 de la protrombina y litostatina renal7, 40. 

1.3.4 Nucleación cristalina 

 La nucleación es la primera etapa en la formación de  una masa 

cristalina y consiste en la formación de amontonamientos de iones en forma de 

núcleos. Algunos de ellos crecen y aumentan de volumen mientras que otros 

se desmoronan. Cuando un núcleo alcanza un tamaño crítico va a aumentar su 

volumen en el sistema sobresaturado, se hace más insoluble y con el tiempo 

alcanza una dimensión macroscópica tras la combinación de otras fases como 

la de crecimiento cristalino y agregación cristalina. La nucleación cristalina 

puede ser fundamentalmente de dos tipos: homogénea y heterogénea. En la 

nucleación homogénea, el núcleo estará formado por la unión de especies que 

van a constituir los futuros cristales y por tanto la composición del núcleo y del 

cristal es la misma. Esta nucleación exige unos choques simultáneos y 

sucesivos elevados de diversas especies en disolución y por tanto la 

nucleación homogénea es un proceso poco probable, dándose solo en casos 

de elevados grados de sobresaturación cristalina. La nucleación heterogénea 

se produce de manera más fácil cuanto menor es la incongruencia de los 

parámetros reticulares y generalmente se produce a sobresaturaciones más 

bajas, inferiores al valor crítico para la nucleación homogénea. Cuanto menos 

se diferencien entre si las estructuras de las dos fases (nucleación y formación 
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de cristal) más fácil será la nucleación heterogénea y mejor catalizador de la 

nucleación será el sustrato1, 43. 

1.3.5. Crecimiento cristalino 

 Los núcleos con dimensiones críticas en soluciones sobresaturadas 

originados por nucleación crecen por la incorporación gradual de unidades 

constructivas que formarán el futuro cristal. Este proceso de crecimiento 

cristalino se puede dividir a su vez en varios subprocesos: a) Llegada de la 

unidad constructiva a la capa de adsorción en la superficie del cristal desde la 

disolución. B) Desplazamiento de la unidad constructiva por la capa de 

adsorción hasta alcanzar un lugar donde adherirse al cristal. C) Adsorción en el 

punto de incorporación junto con desolvatación completa. D) Formación de 

enlaces fuertes, con los que se consigue la incorporación de la unidad 

constructiva a la red cristalina. 

 Las unidades constructivas se van incorporando al cristal según un 

orden energético decreciente, ocupándose primero los defectos de superficie, 

luego los defectos de posibles escalones y finalmente las fracturas de escalón 

hasta ir completando el proceso e ir conformando planos cristalinos 

completos43. 

1.3.6. Agregación cristalina 

 La agregación puede dividirse en dos partes: primaria y secundaria. La 

agregación primaria consiste en el crecimiento de cristales sobre las caras de 

un cristal ya existente que favorece su desarrollo. Este tipo de agregación 

depende de la naturaleza de los cristales, siendo muy favorable para el oxalato 

cálcico. La agregación secundaria consiste en la unión de una serie de cristales 

ya formados como consecuencia de enlaces débiles que se establecen entre 

ellos por puentes cristalinos o por la presencia de sustancias orgánicas como 

uromucoides, que actúan como puente de unión entre los cristales. Estos 

procesos son importantes cuando en el medio existe una importante cantidad 

de cristales como es el caso de litiasis de fosfato cálcico, donde suele darse 

una elevada cristaluria43. 
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1.3.7. Morfología renal 

 La formación de un cálculo renal requiere además de todo lo visto con 

anterioridad, que los cristales puedan crecer hasta alcanzar un tamaño que 

impide su expulsión espontánea asintomática del aparato urinario, para lo cual 

deben quedar retenidos en el tracto urinario superior. La presencia de cristales 

en orina y la urolitiasis no están siempre correlacionadas, de manera que la 

cristaluria es útil para manejar un episodio de sobresaturación urinaria 

mediante la formación de un gran número de cristales pequeños que pueden 

ser rápidamente eliminados del tracto urinario superior. Los mecanismos de 

retención de los cristales se encuentran relacionados con la morfología del 

aparato urinario. Las cavidades con baja eficacia urodinámica y/o la presencia 

de urotelio papilar dañado son los principales factores que favorecen la 

retención de cristales hasta conformar la entidad de litiasis renal.  

 La existencia de alteraciones del epitelio de la papila renal favorece su 

acción con nucleante heterogéneo y tiene lugar el desarrollo inicial de 

sustancias ancladas de sales insolubles como oxalato cálcico o fosfato cálcico. 

Sobre esos nidos anclados al urotelio tiene lugar el desarrollo del resto del 

cálculo en función de las características individuales de cada paciente. El papel 

de algunas macromoléculas anteriormente comentadas (glicosaminoglicanos, 

proteína Tamm-Horsfall…) parece ser el de lubricar el urotelio para producir 

una capa protectora antiadherente que evite la formación y desarrollo de 

depósitos sólidos sobre el epitelio renal, de tal forma que los cristales anclados 

solo se formarían en las zonas donde está capa hubiera sido destruida43. 

 La presencia de cavidades con baja eficacia urodinámica como 

consecuencia de un flujo urinario disminuido retienen la orina durante largos 

periodos de tiempo en el tracto urinario superior, facilitando la formación de 

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

formación: A) Los cálculos de cavidad compactos que se forman como 

consecuencia de una retención de una partícula libre en una cavidad abierta 

durante un tiempo suficiente para que se desarrolle sobre ella una capa de 

cristales de oxalato cálcico, ácido úrico o fosfato cálcico, debido a 
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sobresaturaciones urinarias elevadas y/o déficit de inhibidores. B) Los cálculos 

de cavidad porosos se forman en cavidades cerradas, donde la orina queda 

estancada como consecuencia de la sedimentación de algunas partículas que 

favorecen el desarrollo desordenado de grandes cristales de sustancias 

respecto a las que la orina se encuentra sobresaturada, lo que resulta en una 

estructura porosa del cálculo. 

 Los últimos trabajos sobre la patogenia litiásica refieren los siguientes 

acontecimientos44: Se formaría inicialmente una placa cristalina de fosfato 

cálcico en la zona basal del urotelio en diversas zonas de la papila calicial, con 

la exposición de esa placa (Randall) a la orina por lesión del urotelio, después 

se añadiría una capa proteica (matrix) derivada de las proteínas urinaria e 

iones, sobre la que a su vez se depositarían cristales de apatita en un principio 

y posteriormente variables capas de oxalato cálcico provocando crecimiento y 

extrusión en la papila. Este método de formación sería el más frecuente en 

casos de litiasis cálcica recidivante. En casos de abundante sobresaturación, 

como es el caso de cistinuria, acidosis tubular distal, hiperparatiroidismo y 

cirugía intestinal se formarían acúmulos cristalinos en los túbulos colectores 

con destrucción de las células tubulares y zonas de fibrosis intersticial con 

protrusión de estos conglomerados litiásicos por los conductos colectores 

dilatados directamente hacia la papila. Por último en ciertos casos los cristales 

parecen formarse en solución de forma libre, por afinidad cristalina y 

sobresaturación  formando grupos de cristales que no están sujetos a ninguna 

zona anatómica como puede ser el caso de importantes hiperoxalurias tras 

cirugía abdominal. 

 Los pasos intermedios de la formación de cristales tienen que ver con la 

sobresaturación, requisito imprescindible para el cambio un soluto de fase 

líquida a sólida. El punto teórico de sobresaturación y formación del cristal en 

una solución pura es el producto de solubilidad. Sin embargo la orina es un 

medio complejo donde interactúan factores químicos y físicos, y admite 

concentraciones mayores de soluto, el punto en el que efectivamente la orina 

no puede mantener más soluto en fase liquida se llama producto de formación  
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y el espacio entre ambos productos, se denomina zona metaestable. En esta 

zona intervienen sustancias promotoras e inhibidoras de la cristalización, como 

el citrato.  Otros factores a tener en cuenta son el volumen urinario que afecta 

directamente a la saturación  y el pH que influye de forma muy importante en la 

precipitación de diversos cristales (ácido úrico y fosfato cálcico). 

1.4.- Clasificación de los cálculos renales 

Existen fundamentalmente 6 grupos en los que podemos incluir la litiasis renal: 

- Litiasis de oxalato cálcico 

- Litiasis de fosfato cálcico 

- Litiasis de ácido úrico 

- Litiasis de estruvita o infecciosa 

- Litiasis de cistina 

- Litiasis medicamentosa 

 Nos ocuparemos de analizar la litiasis de oxalato cálcico y de fosfato 

cálcico, que son las que presentan un componente cálcico en su estructura. 

 El estudio detenido de la composición y estructura de los cálculos 

renales nos ha permitido conocer los mecanismos físico-químicos de la 

formación de los mismos y ha posibilitado el desarrollo de clasificaciones que 

relacionan la composición y estructura de los cálculos renales con sus 

mecanismos de formación y con los posibles factores urinarios responsables de 

su formación. Estas clasificaciones son importantes en la práctica clínica  ya 

que permiten conocer las posibles alteraciones urinarias susceptibles de haber 

producido el evento litiásico, dando información útil para el tratamiento de estos 

pacientes4. 

1.4.1. Cálculos de oxalato cálcico 

 El oxalato cálcico es el componente mayoritario de la litiasis urinaria en 

más del 75% de los casos presentándose de dos formas diferentes, una como 

oxalato cálcico monohidrato (COM) y otra como oxalato cálcico dihidrato 

(COD). La forma dihidratada del oxalato cálcico es la fase termodinámicamente 



Litiasis renal cálcica y pérdida de densidad mineral ósea 
 

59 
 

inestable del oxalato cálcico y en contacto con la fase líquida se transforma en 

la forma monohidratada que es la más estable. La formación de cristales de 

COD sólo se puede explicar considerando factores cinéticos, y por tanto para 

valores elevados de la relación calcio/oxalato, fuerza iónica elevada, citrato en 

cantidad importante y fosfato de calcio coloidal, la producción de la forma 

dihidratada es cinéticamente más favorable que la formación monohidratada. 

 No es extraño por tanto, que los factores etiológicos relacionados con la 

formación de estos dos compuestos sean diferentes, de tal manera que la 

formación de COM se da con frecuencia en condiciones de normocalciuria con 

déficit de inhibidores, mientras que la formación de COD suele darse en 

condiciones de hipercalciuria con excreción normal de citrato y pH urinario >64. 

Cálculos de oxalato cálcico monohidrato 

 Distinguimos dos tipos de cálculos de COM: 

- Cálculos papilares de COM: Son aquellos que crecen anclados a la 

papila renal, de manera que en su superficie se puede distinguir un 

punto de anclaje papilar. Este tipo de cálculos dispone de un corazón 

central variable a partir del cual crece una capa de COM formada por 

yuxtaposición columnar de cristales laminares que crecen 

perpendicularmente a la superficie del corazón y que quedan 

interrumpidos en ocasiones por acumulaciones de materia orgánica 

cada 100 micrometros. Como hemos comentado la formación del núcleo 

representa la primera y la etapa más importante en el desarrollo de un 

cálculo papilar de COM y puede presentar distintas estructuras: Núcleo 

constituido fundamentalmente por cristales de COM dispuestos 

aleatoriamente, Núcleo formado por materia orgánica, Núcleo constituido 

por capa densa, plana y fina de materia orgánica calcificada por 

hidroxiapatita (HAP) y Núcleo constituido por esferolitos de HAP. 

- Cálculos no papilares de COM: Son aquellos sin un punto detectable de 

anclaje a la papila renal, se forman en la cavidad renal y pueden ser 

porosos o compactos. Los cálculos porosos no tienen un núcleo  
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organizado sino que tienen una disposición interna aleatoria con 

oquedades o bien vacías o bien englobando esferas de HAP. La 

morfología externa del cálculo se encuentra determinada por la 

presencia de glóbulos de COM de forma semiesférica y estructura 

autónoma. Este tipo de cálculos se forma en cavidades con aberturas 

estrechas y con una urodinámica deficiente. La sedimentación de 

partículas sólidas en estas cavidades podría representar la primera 

etapa de formación de estos cálculos. Los cálculos compactos tienen un 

núcleo establecido que sirve de nido para el desarrollo de la litiasis. El 

corazón está compuesto principalmente por materia orgánica sola o 

mezclada con HAP. Los cristales se orientan de forma perpendicular a 

este corazón y también se forma en cavidades abiertas con una 

urodinámica deficiente. La primera etapa de formación estaría 

representada por el depósito de materia orgánica y su calcificación por 

HAP. A pesar de las diferencias morfológicas entre un cálculo de COM 

poroso y compacto, los factores etiológicos son similares: retención de 

materia orgánica, formación de HAP producen que se formen los 

cristales columnares de COM7, 39. 

Cálculos de oxalato cálcico dihidrato 

 Similar a los anteriores, se dividen en: 

- Cálculos papilares de COD: Consisten en un pequeño cálculo papilar de 

COM sobre el que crecen grandes cristales bipiramidales de COD, 

formando el cuerpo principal del cálculo como un gran agregado primario 

de cristales de COD generado mediante mecanismos de 

intercrecimiento y desarrollo de cristales gemelos. Se forman sobre un 

urotelio papilar dañado que primero induce la formación de COM y luego 

con unas condiciones urinarias favorables de pH, calciuria… induce el 

desarrollo de COD sobre el núcleo de COM 

- Cálculos no papilares de COD: Se clasifican a su vez en dos grupos 

según su morfología externa: 
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o Cálculos constituidos por cristales de COD bipiramidales y 

cantidades variables de COM resultado de la transformación del 

COD mediada por la presencia de orina. Estos cálculos pueden 

contener pequeñas cantidades de HAP distribuida irregularmente 

entre los cristales de COD. La sedimentación de algunas 

partículas sólidas en cavidades abiertas con una urodinámica 

deficiente puede ocasionar el desarrollo de cristales de COD en 

condiciones favorables (hipercalciuria, citrato normal, pH > 6). Los 

cristales de COD se multiplican gracias a mecanismos de 

intercrecimiento y formación de cristales gemelos mediante 

agregación primaria dando lugar a la formación del cálculo. 

o Cálculos formados por cristales de COD, alguna cantidad de 

COM e importantes cantidades de HAP y materia orgánica que se 

disponen de forma alternativa formando capas bien diferenciadas. 

Este tipo de cálculos se formaría en presencia de cavidades con 

aberturas estrechas y baja eficiencia urodinámica. La 

sedimentación de materia orgánica y calficiación por HAP induce 

el desarrollo de cristales de COD cuando coexisten niveles 

elevados de calcio y normales de citrato. La existencia de capas 

de HAP y COD puede estar relacionada con modificaciones 

dietéticas4, 39. 

1.4.2. Cálculos de fosfato cálcico 

 Se pueden distinguir principalmente dos tipos de cálculos  formados por 

fosfato cálcico, los cálculos de brushita (BRU) y los de hidroxiapatita (HAP). 

Además también se han encontrado otros fosfatos como el carbonato de 

apatita o whitlockita. 

 Para valores de pH < 5, la fase termodinámicamente estable en contacto 

con el sistema acuoso Ca-PO4-Mg es la brushita, mientras que la HPA lo es 

para valores de pH > 5. Debido a esto cualquier otro fosfato cálcico que se 

haya formado se transformará en uno u otro compuesto según las condiciones 

existentes a través de procesos mediados por disolución en el medio. En este 
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aspecto, el magnesio parece jugar un papel importante  sobre la fase insoluble 

formada ya que éste inhibe la cristalización de HAP pero no ejerce influencia 

sobre la brushita45. 

Cálculos de hidroxiapatita 

 Los cálculos de HAP contienen una cantidad considerable de materia 

orgánica y presentan un interior cavernoso lleno de cavidades en donde se 

acumulan gran cantidad de esferas de HAP con un tamaño entre 5-10 

micrómetros de diámetro y compuestas de material amorfo. La estructura fina 

propia de estos cálculos se caracteriza por la aparición frecuente de capas de 

material amorfo, llamadas capas de HAP aspidínica. De forma esporádica la 

masa del cálculo puede tener grandes objetos esféricos de tamaño superior a 

10 micrómetros constituidos por capas aspidínicas concéntricas que se forman 

independientes al resto del cálculo y que quedan atrapadas posteriormente en 

su interior. 

 Estos cálculos se forman en espacios confinados con baja eficiencia 

urodinámica en donde sedimentan pequeñas partículas de materia orgánica 

que se distribuyen en forma de capa sobre la pared de la cavidad o la 

superficie interna del cálculo en desarrollo. Esta capa es calcificada por HAP en 

condiciones urinarias favorables de pH urinario > 7 y baja concentración de 

magnesio. 

Cálculos de brushita 

 Los cálculos de brushita no son generalmente compactos: suelen 

contener numerosas cavidades parcialmente llenas con partículas esféricas de 

HAP y pequeñas cantidades de materia orgánica. Los cristales de brushita 

tienen forma plana y alargada y están ordenados radialmente dando lugar a 

grandes formaciones en las que están separados por fisuras microscópicas 

laterales. Además estos cristales quedan frecuentemente interrumpidos 

formando láminas visibles macroscópicas compuestas por nuevos cristales que 

han nucleado en la parte superior de una capa cristalina compacta. La 

estructura interna está constituida por una distribución ordenada de pequeños 
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cristales planos de brushita. Aun así, se pueden observar también agregados 

de cristales bien desarrollados. La superficie de estos cálculos está formada 

fundamentalmente por puntas de cristales de brushita de forma plana. Estos 

cálculos se forman en cavidades renales con poco eficacia urodinámica con 

grandes aberturas y en condiciones favorables de pH<7 y magnesio en torno a 

60 mg/l en orina. 

 La Guía de la EAU recomienda que en cada paciente se realice al 

menos el análisis de un cálculo, que nos permita su clasificación y el  estudio 

posterior de los factores de riesgo litogénico. El análisis del cálculo debe 

realizarse por microscopía esteroscópica combinada con espectrografía 

infrarroja o difracción de Rayos X6. 

1.5.- Factores etiopatogénicos 

  En primer lugar decir, que en la mayoría de los casos de litiasis no se 

identifica un factor determinante, sino que son varios los factores que deben 

estar involucrados para que se forme un cálculo. 

  Los mecanismos litogénicos primarios son aquellos dependientes del 

estado de saturación de la orina, del grado del flujo urinario y del estado de las 

células tubulares renales18. 

  Entre los mecanismos primarios son determinantes los cambios en la 

composición de la orina que conducen a un estado de saturación, ya sea por 

exceso en la excreción urinaria de sustancias cristalizables (calcio, oxalato, 

úrico, cistina), baja diuresis, cambios en el pH o déficit de inhibidores de la 

cristalización (citrato, magnesio, pirofosfato, macromoléculas) 18. En orina 

normal la concentración de oxalato de calcio es varias veces más elevada que 

su solubilidad en agua. Sin embargo, bajos volúmenes urinarios, elevados 

índices de excreción de calcio, oxalato, fosfato o uratos, así como baja 

excreción de citrato y magnesio aumentan la supersaturación del oxalato 

cálcico. Debido a los inhibidores y otras moléculas, la precipitación del oxalato 

cálcico en orina ocurre solo cuando su supersaturación es 7 a 11 veces su 

solubilidad33.      
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  Un concepto fundamental para comprender la génesis de los cálculos 

urinarios es el de agregación. Los núcleos de cristal antes descritos no pueden 

hacerse lo suficientemente grandes como para ocluir los túbulos renales en los 

5 a 7 minutos que tardan en pasar por ellos antes de entrar en la pelvis renal, 

sin embargo si pueden agregarse entre ellos en menos de un minuto46. 

  Por lo tanto es la combinación de crecimiento y agregación litiásica lo 

que explica la enfermedad litiásica y no el crecimiento sólo. Aquí es donde 

entran en juego los inhibidores y promotores de la formación de cristales. El 

magnesio y el citrato inhiben la formación de los cristales. La nefrocalcina, una 

glucoproteína ácida de origen renal inhibe la nucleación, crecimiento y 

agregación de cristales de oxalato cálcico47. La proteína de Tamm-Horsfall, la 

proteína más abundante de la orina, inhibe la agregación48, mientras que la 

uropontina (proteína rica en ácido aspártico) inhibe el crecimiento de cristales49. 

La bicunina50, también se señala como un eficiente inhibidor de la nucleación y 

agregación de los cristales33. 

  Otro tipo de sustancias actúan como promotoras de la formación de 

cristales: Los glucosaminoglucanos promueven la nucleación pero inhiben la 

agregación y el crecimiento51. La proteína de Tamm-Horsfall, puede actuar 

como inhibidor o como promotor de agregación, dependiendo de su peso 

molecular y su estado de autoagregación52. 

 

1.5.1. Factores de riesgo metabólico en la litiasis cálcica 

 

Hipercalciuria  

La litiasis renal cálcica está presente hasta en el 75-80% de los 

pacientes diagnosticados de litiasis renal53, y en muchos casos tras la 

realización de estudio metabólico se observa la presencia de una o más 

alteraciones que condicionan o facilitan la formación de la litiasis53, 54. En 

adultos, la hipercalciuria suele ser la alteración metabólica que con más 

frecuencia se observa tras estudio de orina de 24 horas7, 55, aunque la 

hipocitraturia también es una alteración metabólica frecuente sobre todo en los 

niños55.  
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Se considera hipercalciuria cuando la eliminación urinaria de calcio es 

superior a 260mg/24h, o más exactamente, cuando es superior a 4mg/Kg de 

peso/día o > 15mg/dl. 

El exceso de calcio urinario puede deberse a distintos mecanismos; 

absortivo, renal y resortivo.  

 

a. Hipercalciuria absortiva: Se produce por aumento en la 

absorción intestinal del calcio de la dieta. El consiguiente 

incremento de calcio en sangre se traduce en un aumento del 

filtrado glomerular del mismo, y a la vez provoca una supresión 

paratiroidea, que disminuye la reabsorción tubulorrenal de 

calcio.  

· Diagnóstico: Calcio urinario aumentado, Calcio sérico normal, 

PTH normal o disminuida, cociente calcio/creatinina en orina 

postayuno nocturno normal (< 0.11) y elevado tras la 

sobrecarga de calcio oral en orina de cuatro horas (> 0.22). La 

vitamina D generalmente suele estar elevada. La calciuria en 

ayunas es normal. 

 

     Según Pak se distinguen tres tipos: 

 Tipo I: es la forma más grave. Se manifiesta tras una dieta 

hipocálcica, haciéndose más notable con una sobrecarga 

oral de calcio. La absorción de magnesio es normal pero la 

de oxalato está aumentada. Los niveles de 1-25 

dihidroxivitamina D están aumentados en el 50% de los 

pacientes con hipercalciuria absortiva, por lo que parece 

que esta condición es secundaria en la mitad de casos al 

aumento de metabolitos de la vitamina D. Además de la  

hipervitaminosis D ya comentada, otras causas son; la 

sarcoidosis de Beisner-Boeck-Schauman (la causa más 

frecuente de insuficiencia renal en la sarcoidosis es la 

nefropatía cálcica, ya que el 60% de los pacientes tienen 
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hipercalciuria). El calcitriol segregado por los macrófagos 

de los granulomas, parece ser el responsable de dichas  

alteraciones en el metabolismo del calcio. La asociación de 

adenopatías hiliares pulmonares, eritema nodoso y uveitis 

aguda son patognosmónicos de sarcoidosis), beriliosis, 

hipotiroidismo, enfermedad del pañal azul, síndrome 

lactoalcalino de Burnett (se ha descrito en pacientes en 

tratamiento por úlcera péptica con régimen de Sippy, que 

incluía la ingesta abundante de leche y alcalinos 

absorbibles, entre ellos las sales de calcio). El aumento del 

aporte oral de calcio asociado al aumento de su 

reabsorción tubular por la alcalosis metabólica, originaba 

una nefrocalcinosis e insuficiencia renal idiopática56. 

 

 Tipo II: es la forma más leve. Se manifiesta solamente tras 

la sobrecarga oral, por lo que para su diagnóstico es 

imprescindible la realización de esta prueba. 

 

 

 Tipo III (Síndrome De Toni Debré Fancon): Estos 

pacientes muestran un fosfato sérico bajo, por lo que el 

aumento en la absorción intestinal de calcio se produce por 

una estimulación en la producción de vitamina D, debido a 

la disminución de los niveles séricos de fosfato. Debido al 

aumento de absorción de calcio aumenta este ión en 

sangre. Se produce mayor filtrado de calcio y se suprime la 

producción de PTH, lo que disminuye a su vez la 

reabsorción tubular de calcio y se produce la supresión de 

la producción de 1-25 dihidroxivitamina D. La combinación 

de aumento de filtración y descenso de reabsorción nos 

lleva a la hipercalciuria. 

 



Litiasis renal cálcica y pérdida de densidad mineral ósea 
 

67 
 

b. Hipercalciuria renal: se debe a una disminución de la 

reabsorción tubulorrenal de calcio, con el consiguiente 

aumento de la excreción. Esto hace que disminuya los niveles 

séricos de calcio y se estimule la función paratiroidea (la PTH 

y Calcitonina, al igual que las tiazidas y la alcalosis metabólica  

estimulan la reabsorción de calcio en la rama ascendente del 

asa de Henle y TCD, aunque el 60% de la resorción ocurre en 

el TCP, al igual que el fósforo). La consecuencia es un 

aumento de la absorción intestinal de calcio por elevación de 

la Vitamina D, y aumento de la movilización ósea de calcio, 

que compensan la perdida renal y mantienen normal la 

concentración sérica de calcio, a pesar de que exista un 

estado de hiperparatiroidismo secundario. 

· Etiología: Hipoparatiroidismo, exceso de glucocorticoides, 

acidosis tubular renal, acidosis metabólica, enfermedad de 

Wilson [La enfermedad de Wilson hace que el cuerpo tome y 

conserve demasiado cobre, que se deposita en el hígado, el 

cerebro, los riñones y los ojos. Estos depósitos de cobre 

ocasionan daño tisular, muerte del tejido y cicatrización, lo cual 

hace que los órganos afectados dejen de funcionar bien. Los 

efectos más peligrosos y predominantes de este trastorno son 

la insuficiencia hepática y el daño al sistema nervioso central 

(cerebro, médula espinal). Si esta enfermedad no se detecta y 

trata a tiempo, es mortal], diuréticos no tiacídicos, inhibidores 

de la anhidrasa carbónica, etc. 

· Diagnóstico: Calcio urinario elevado, Calcio sérico normal, 

PTH elevada, cociente calcio/creatinina en orina postayuno 

elevada (>0.11) con dieta hipocálcica, que aumenta 

discretamente tras la sobrecarga oral, reabsorción tubular de 

calcio disminuida y la reabsorción tubular de fosfato normal. La 

calciuria en ayunas está elevada. 
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Existe un Tipo I y II (es la forma más evolucionada con 

hiperparatiroidismo secundario) aunque plantea problemas de 

diagnóstico diferencial18, 56. 

 

c. Hipercalciuria resortiva: se debe a un aumento de la resorción 

ósea de calcio. En este tipo de hipercalciuria se incluye una 

serie de enfermedades causales, muchas de las cuales cursan  

    con hipercalcemia, aunque las más frecuente es el 

hiperparatiroidismo primario. El aumento de la PTH provoca 

una mayor movilización del calcio óseo, y por otra parte, un 

aumento de la síntesis de vitamina D, que a su vez, genera un 

aumento de la absorción intestinal de calcio. La consecuencia 

es una hipercalcemia (es la principal causa de los signos y 

síntomas de la enfermedad) que genera un aumento del 

filtrado glomerular de calcio (hipercalciuria). 

· Diagnóstico: Calcio urinario elevado, Calcio sérico elevada, 

PTH elevada, Vitamina D elevada, fosfato sérico y la 

reabsorción tubular de fosfato disminuida, cociente 

calcio/creatinina aumentado con dieta hipocálcica, que puede 

elevarse aún más con sobrecarga oral de calcio. La calciuria 

en ayunas está elevada18, 56.  

d. Hipercalciuria Idiopática: existe un grupo de pacientes con 

hipercalciuria que tienen valores séricos de calcio y PTH 

normales, en los que no se puede determinar el mecanismo. 

Esta afección comparte algunas características de las 

hipercalciurias absortivas y renales, pero es difícil 

diferenciarlas de unas y otras. Se observa un cociente 

Calcio/Creatinina > 0.11 como en la hipercalciuria renal, sin 

embargo la PTH es normal como en la absortiva18, 56.  

En la tabla I, se recogen las características principales para el 

diagnóstico de los diferentes tipos de hipercalciuria. 
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Tabla I. Criterios diagnósticos de las hipercalciurias 

 

     

Hipercalciuria 

Calcio Fósforo PTH Vit. D Calcio dieta 

Hipocal. 

Calcio 

sobrecarga 

Ca/Cr 

Dieta 

Hipoc. 

Absortiva 

Tipo I N N N/D N/A A A N 

Tipo II N N N/D N/A N A N 

Tipo III N D N/D A N/A A N 

Renal N N A A A A A 

Resortiva A D A A A A A 

Inclasificable N N/D N N A A A 

N: normal; N/D: normal/diminuído; N/A: normal/ascendido;  A: ascendido 

  

 La clasificación de la hipercalciuria en: absortiva, renal y resortiva, con 

fines terapéuticos, actualmente ha perdido vigencia, no hay ensayos clínicos 

que hayan demostrado su eficacia. Otros autores son escépticos a una 

clasificación tan rígida y son más partidarios de explicar la hipercalciuria 

idiopática como un extremo de la variabilidad existente en el comportamiento 

del metabolismo normal del calcio: absorción intestinal, regulación renal y 

absorción-resorción ósea54.  

 El aumento crónico de la ingesta de sodio favorece el aumento de la 

calciuria, disminuye la citraturia y aumenta la natriuria lo que facilita la 

saturación con sales de calcio. El efecto es más acentuado en pacientes con 

hipercalciuria y litiasis que en la población normal54. Una posible explicación de 

este efecto calciúrico es que la ingesta de sodio puede provocar un aumento 

del volumen extracelular lo que facilitaría una inhibición de la reabsorción de 

ambos iones (sodio y calcio) a nivel tubular proximal.  

 Las proteínas de origen animal también facilitan la eliminación del calcio 

en la orina. Los mecanismos propuestos son: tendencia a la acidosis 

metabólica lo que movilizaría calcio óseo en un mecanismo buffer a la sangre 

favoreciendo su eliminación urinaria a nivel tubular proximal donde comparte 
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zona de intercambio con el sodio. También por una inhibición de la reabsorción 

tubular (efecto directo)2. Cada 75 gramos adicionales de proteína animal 

aumenta la calciuria en 100 mg/24h. 

 

Hiperoxaluria  

El aumento de la eliminación de oxalato en orina es uno de los factores 

de riesgo más importantes en la litogénesis cálcica13, 33. Entre el 80-90% del 

oxalato proviene de la formación endógena en el hígado y el 10-20% restante 

de la dieta. Se considera hiperoxaluria cuando la eliminación urinaria de oxalato 

es superior a 40-45 mg/día o > 2 mg/dl.        

Existen tres tipos:  

 

a. Hiperoxaluria primaria: es una alteración metabólica de  

transmisión hereditaria con carácter autosómico recesivo. Se 

produce una hiperproducción endógena por defectos 

enzimáticos hepáticos. Los valores de oxaluria están por 

encima de 70 mg/día (>100 mg/día en las formas graves). 

Existe una considerable heterogeneidad en la gravedad de su 

manifestación clínica, desde formas muy graves que conducen 

a la insuficiencia renal hasta formas leves. Se han 

caracterizado bien dos tipos:  

 

- La hiperoxaluria primaria Tipo 1 se debe a un defecto de la 

enzima alanina-glioxilato aminotransferasa (AGT) en el 

hígado. Esta enzima cataliza la transaminación del glioxilato a 

glicina y su deficiencia conduce a que el glioxilato sea oxidado 

y transformado en oxalato57. 

 

- La hiperoxaluria primaria Tipo 2: es una rara variante de la 

enfermedad por deficiencia de enzimas hepáticas D-glicerato 

deshidrogenasa y glioxilato reductasa que conllevan un 

aumento en la excreción urinaria de oxalato y glicerato58. 
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b.  Hiperoxaluria entérica: aparece en pacientes con síndromes 

de malabsorción intestinal (enfermedad inflamatoria intestinal, 

resección de intestino delgado o by-pass yeyuno ileal), 

presentando una oxaluria superior a 70 mg/día. La 

hiperabsorción es debida a un aumento de la permeabilidad 

de la mucosa del colon por la acción de sales biliares no 

absorbidas, asimismo los ácidos grasos no absorbidos forman 

jabones con el calcio en la luz intestinal, dejando más oxalato 

libre para su absorción. Por otra parte, la disminución de 

bacterias degradantes de oxalato en el colon, inhibidas por la 

acción de las sales biliares puede favorecer la absorción de 

oxalato59. 

 La forma de diferenciar la hiperoxaluria primaria de la 

entérica es por la ausencia en la primera de antecedentes 

intestinales y porque en la segunda, existen otras alteraciones 

metabólicas asociadas, las cuales también por su parte 

contribuyen a la litogénesis urinaria (descenso de diuresis por 

diarreas crónicas, hipocitraturia por acidosis metabólica e 

hipomagnesuria). La oxaluria en la forma entérica no excede 

los 100 mg/día.  

c. Hiperoxaluria media: es la forma más frecuente de 

hiperoxaluria en pacientes con litiasis. Varios estudios 

sugieren que es un factor al menos tan importante como la 

hipercalciuria en los cálculos de oxalato de calcio. Engloba una 

serie de factores causales que tienen en común el presentar 

una oxaluria moderada, 45-70 mg/día. Las causas son: 

aumento de proteínas animales en  la dieta así como 

alimentos ricos en oxalato o de sus precursores proteicos, 

incremento de la absorción intestinal de oxalato, formas leves 

de hiperoxaluria primaria, déficit de calcio en la dieta o 

aumento de su absorción intestinal, déficit de piridoxina y 

alteraciones del proceso renal del oxalato60, 61. 

 



Litiasis renal cálcica y pérdida de densidad mineral ósea 
 

72 
 

Hiperuricosuria 

 

La hiperuricosuria es un factor implicado en la formación de cálculos 

cálcicos. Se puede deducir del hecho de que, en muchos pacientes gotosos, se 

observe la formación de dichos cálculos, además de cálculos de ácido úrico, 

cálculos mixtos, de ácido úrico y oxalato de calcio. Se considera hiperuricosuria 

cuando la eliminación urinaria de ácido úrico es superior a 750 mg/día o > 35 

mg/dl o > 10mg/kg/24 h y se observa en 15-20% de pacientes con litiasis 

oxalocálcica. Se han elaborado diferentes hipótesis para explicar el mecanismo 

litógeno implicado como el crecimiento por epitaxia sobre un núcleo inicial de 

ácido úrico; nucleación heterogénea por efecto directo del ácido úrico, o de sus 

sales, que se forman en la orina de pacientes con sobresaturación de ácido 

úrico; o mediante un efecto indirecto atenuando los inhibidores 

macromoleculares que previenen formación de cálculos de calcio18, 33, 62. 

 

Hipocitraturia 

 

Se considera hipocitraturia cuando la eliminación urinaria de citrato es 

inferior a 320 mg/día o < 25 mg/dl y su prevalencia varía entre el 15-63 % de 

pacientes con nefrolitiasis63. Hay autores que defienden la hipocitraturia como 

el factor de riesgo más importante en la litiasis cálcica en niños15, por encima 

de la hipercalciuria o hiperoxaluria. Además, se ha observado una relación 

negativa entre pacientes formadores de litiasis y citraturia y cociente 

calcio/citrato64. 

Una parte importante del conocimiento que se tiene sobre la litiasis 

cálcica hipocitratúrica proviene de los trabajos de Pak. El citrato es un potente 

inhibidor de la formación de cálculos de calcio, formando complejos solubles 

con este catión, previniendo así su fijación al oxalato y al fosfato. Además tiene 

un efecto inhibidor sobre la nucleación espontánea del oxalato cálcico y sobre 

el crecimiento de cristales de fosfato cálcico y la agregación de cristales de 

oxalato cálcico65.  
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La acidosis es el factor más importante en la hipocitraturia dado que, lo 

que más afecta al transporte túbulorenal de citrato, es el equilibrio ácido-base. 

El estado de acidosis reduce la citraturia por un aumento de su absorción  

túbulo renal y reducción de su síntesis18, 33. Las causas de nefrolitiasis 

cálcica hipocitratúrica son: acidosis tubular renal distal completa e incompleta , 

síndrome diarreico crónico, hipocitraturia inducida por tiazidas, causas 

idiopáticas como dieta rica en proteínas animales, elevada ingestión de sodio, 

ejercicio físico intenso, malabsorción intestinal de citrato, infección activa del 

tracto urinario33.  

 

Hipomagnesuria 

 

El magnesio es un inhibidor de la litogénesis cálcica porque forma 

complejos solubles con el oxalato e inhibe el crecimiento de cristales de oxalato 

y fosfato cálcico. Se considera hipomagnesuria cuando la eliminación urinaria 

de magnesio es inferior a 35 mg/día. La causa más común de hipomagnesuria 

es la enfermedad inflamatoria intestinal asociada a malabsorción. Por otra parte 

la mayoría de pacientes con hipomagnesuria tienen también hipocitraturia, ya 

que la baja excreción de magnesio induce un aumento de la absorción 

túbulorenal de citrato66, 67.  

 

Cambios en el pH 

Los valores de pH extremos afectan mucho al grado de saturación de 

oxalato y fosfáto cálcico. Mientras que un pH ácido (< 5.5) favorece la 

precipitación de cristales de oxalato cálcico, un pH alcalino (> 7.0) favorece la 

cristalización de fosfato cálcico. 

Los descensos anormales de pH ocurren en situaciones que cursan con 

pérdidas de bicarbonato (diarrea crónica), inducidas por medicamentos o más 

frecuentemente de origen dietético (aumento del consumo de proteínas de 

origen animal). En cambio, los ascensos anormales, se observan en la acidosis 

tubular distal, por el consumo de ciertos medicamentos y en infecciones por 

gérmenes urealíticos18, 68. 
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1.5.2.- Factores de riesgo metabólico en la litiasis no cálcica 

  

 Litiasis de ácido úrico 

El ser humano no tiene la capacidad de convertir los productos 

derivados del metabolismo de la purina (ácido úrico) en alantoína, soluble en 

agua. Por ello tiene un nivel de ácido úrico en el sistema que es 10 veces 

mayor que otros mamíferos69. Además excretamos una orina 

predominantemente ácida debido a los productos finales del metabolismo. En 

la orina humana dicho producto existe en dos formas: ácido úrico libre y sal de 

urato la cual forma con el sodio un complejo el urato de sodio, 20 veces más 

soluble en agua que el ácido úrico libre.  

 

 La precipitación del ácido úrico en la orina se basa en tres pilares: 

Hiperuricosuria, volumen urinario bajo, y pH ácido. A pH urinario de 5 se puede 

mantener escasa cantidad de ácido úrico (200 mg/l como máximo) sin 

precipitar, mientras que con pH de 6.5  se puede mantener 1.200 mg/l en 

solución estable. Por ello el pH es la pieza clave del manejo de la litiasis úrica. 

En estos pacientes se ha descrito el pH rígido ácido como un hallazgo 

frecuente en posible relación con un defecto de la eliminación renal normal de 

amonio, posiblemente relacionado con una resistencia a la insulina, muy 

frecuente en el síndrome metabólico con el que frecuentemente se relaciona a 

estos pacientes. 

 La hiperuricosuria es el factor más decisivo en la formación de cálculos 

de ácido úrico, siendo su causa más frecuente una elevada ingesta de purinas 

en la dieta. Puede ser debida también a una sobreproducción endógena, 

cursando con hiperuricemia, en la gota primaria y secundaria (síndromes 

mieloproliferativos, glucogenosis tipo 1, síndrome de Lesch-Nyhan, tumores 

malignos tras quimioterapia). La causa medicamentosa también es importante 

(uricosúricos, salicilatos, probenecid) 18, 33, 70.  
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Litiasis de estruvita 

 

Los cálculos de estruvita están compuestos por magnesio, amonio y 

fosfato, mezclados con carbonato. Se denominan también cálculos de triple 

fosfato o infectivos y representan del 2 al 20% de todos los cálculos68, 70. 

Para que cristalice la estruvita deben existir dos condiciones: pH ≥7,2 y 

amoníaco en la orina71. La infección de la orina con bacterias productoras de 

ureasa es responsable de la hidrólisis de la urea en CO2 y 2NH3. Por cada 

molécula de urea se producen dos moléculas de amoníaco, por lo que la 

neutralización de la base es incompleta elevándose el pH.  

Por otra parte la infección bacteriana induce la formación de cálculos 

incrementando la adherencia de los cristales. El amonio daña la capa de 

glucosaminoglicanos que cubre la mucosa vesical y permite la adherencia 

bacteriana a la superficie mucosa72.  

Las bacterias más comúnmente implicadas son: Gramnegativos: varias 

especies de Proteus, Haemophilus influenzae, Bordetella pertussis, Yersinia 

enterocolítica, Brucella. Grampositivos: Varias especies de Corynebacterium, 

Staphylococcus aureus, Flavobacterium, Micrococcus. Micoplasma y 

Levaduras33, 73. 

Estos cálculos son responsables de la mayoría de los cálculos 

coraliformes.  

 

Litiasis de cistina  

 

La cistina es un aminoácido no esencial compuesto de 2 moléculas de 

cisteína unidas por un puente disulfuro. En condiciones normales se elimina por 

la orina donde se reabsorbe en un 97-99% en el túbulo proximal. La cistinuria 

es una anomalía congénita en la que hay un defecto de la reabsorción tubular 

de  4 aminoácidos no esenciales (cistina, arginina, ornitina y lisina) de los que 

sólo la cistina tiene importancia clínica ya que forma típicos cristales que se 

acumulan formando cálculos. La eliminación normal de cistina es de hasta 30 

mg/24h (se pueden producir cristales a partir de 65mg/24h o 5 mg/dl)  pero en  
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esta enfermedad es frecuente cifras de 400-1400 mg/24h. La frecuencia  de  

estos cálculos suele ser del 1% en adultos y del 6% en niños. La anomalía se 

explica por un defecto de la reabsorción tubular por un defecto de un 

transportador que está regulado por 2 genes (SLC3A1, SLC7A9) (74). Según 

su alteración se da lugar a distintos grados de cistinuria (desde el asintomático 

hasta el caso grave con litiasis importantes y altamente recidivantes en edad 

precoz). El diagnóstico analítico se realiza por el hallazgo de los típicos 

cristales hexagonales en el sedimento, cuantificación de la cistina por 

cromatografía y análisis del cálculo18, 33. 

Se dan únicamente en aquellos pacientes afectos de cistinuria, 

enfermedad hereditaria de transmisión autosómico recesiva, en la que se 

produce un anormal transporte túbulo renal e intestinal de cistina y los 

aminoácidos dibásicos ornitina, lisina y arginina, cursando con aumento de su 

excreción urinaria, aunque solamente la cistina tiene facultad de precipitar 

formando cristales74.  

La solubilidad de la cistina depende del pH, siendo más soluble con 

pH>7,5 y precipitando cuanto más bajo sea este. Sin embargo el factor 

determinante en la formación de estos cálculos es el grado de saturación 

urinaria de cistina. Si la cistinuria excede de 250 mg/día, como ocurre en 

pacientes homocigotos, la cistina precipitará con facilidad. Debe sospecharse 

en, historia familiar de urolitiasis, presentación a temprana edad o gran 

tendencia a recurrencia. El diagnóstico de certeza se realiza al encontrar 

cristales de cistina en el sedimento urinario, o cuando el test cualitativo de 

cistina es positivo18, 33. 

 

1.6.-  Métodos diagnósticos  

Es importante la correcta evaluación del paciente formador de litiasis de 

calcio de manera recurrente, ya que el diagnóstico de las alteraciones 

metabólicas nos permitirá iniciar un adecuado control y tratamiento17. En este 

tipo de pacientes con litiasis cálcica recidivante se ha observado también, 

además de alteraciones metabólicas y minerales, una mayor pérdida de 

densidad mineral ósea y una mayor elevación de los marcadores de 
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remodelado óseo75. Por tanto, en el contexto de un paciente con litiasis cálcica 

recidivante, es necesario realizar estudio metabólico y óseo para diagnosticar 

posibles alteraciones que permitan establecer un adecuado seguimiento del 

paciente. 

En este apartado, nos vamos a ocupar sólo de dicha valoración 

metabólica, obviando otros métodos de diagnóstico como son los de imagen, 

isotópicos, etc.  

 

1.6.1. Análisis de orina 

Un pH en rango ácido es frecuente en pacientes con litiasis de ácido 

úrico y cistina; un pH alcalino se asocia a cálculos de fosfato cálcico, 

generalmente por acidosis tubular renal distal, y a cálculos infectivos (fosfato 

amónico magnésico, carbonato de apatita, urato amónico) en caso de 

infecciones por gérmenes urealíticos.  

La presencia ocasional de cristales de oxalato, fosfato y úrico en la orina 

puede no tener ningún significado patológico, pero la observación de cristales 

hexagonales o prismas ortorrómbicos en forma de ataúd deben ser 

considerados siempre un hallazgo patognomónico de litiasis de cistina o 

estruvita. 

Los cristales observados en un paciente litiásico suelen ser de mayor 

tamaño y número que los que se observan en un individuo sano. 

Si predominan los cristales de hidroxiapatita pensaremos en la 

existencia de un hiperparatiroidismo primario o una acidosis tubular distal18. 

 

1.6.2. Estudio metabólico18 

Un 75-80% de los cálculos son de composición cálcica, y se reconocen 

como factores de riesgo metabólico: hipercalciuria, hiperoxaluria, 

hiperuricosuria, hipocitraturia, hipomagnesuria,  y los cambios en el pH urinario. 

El 20-25% restante se reparten entre los cálculos de ácido úrico (secundarios a 

hiperuricosuria o pH urinario ácido), cálculos de fosfato amónico magnésico 

(por infecciones por organismos urealíticos), cálculos de cistina (por cistinuria), 

etc. En todos, la escasa ingesta de agua es un factor de riesgo. 
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La realización de este estudio también nos permite identificar, en el 10-

20% de los pacientes, la presencia de una enfermedad sistémica, que es la 

causa del trastorno metabólico que favorece la formación de cálculos, como 

son el hiperparatiroidismo primario, enteropatías, acidosis tubular renal distal, la 

gota úrica, sarcoidosis y otras menos frecuentes (hipertiroidismo, inmovilización 

prolongada, enfermedad de Paget, etc.) 

En pacientes con cálculos compuestos de ácido úrico, la evaluación 

debería limitarse al estudio del metabolismo de las purinas (uricosuria, 

uricemia, pH urinario). 

En pacientes con cálculos compuestos de cistina, la evaluación debería 

limitarse al estudio de los aminoácidos dibásicos (cistina, ornitina, lisina y 

arginina). 

En pacientes con cálculos compuestos de fosfato amónico magnésico 

puro, no se recomienda una evaluación ampliada porque la posibilidad de 

encontrar anomalías metabólicas está reducida. 

En pacientes con cálculos compuestos de calcio, la evaluación 

metabólica está indicada cuando la litiasis se manifiesta de forma recurrente 

grave (litiasis múltiple de comienzo, existencia de enfermedad sistémica 

litógenica, litiasis residual tras litotricia extracorpórea por ondas de choque 

(LEOC), anomalías de la vía urinaria, inicio de la enfermedad litiásica antes de 

los 25 años, historia familiar marcada de litiasis, cálculos compuestos de 

brushita o pacientes monorrenos). 

Por tanto en los pacientes con litiasis monoepisódica o recurrente leve, 

no complicada, realizaremos solo una evaluación simplificada que consistirá en 

la historia clínica, estudios de imagen, análisis del cálculo y estudio analítico 

básico. En cambio, en aquellos pacientes con, litiasis múltiple o recurrente 

complicada, realizaremos una evaluación ampliada (evaluación de los factores 

de riesgo litogénico mediante un estudio metabólico-mineral). 

Existen situaciones que pueden interferir en la realización del estudio 

metabólico: Cálculos obstructivos (se produce una alteración en la excreción), 

Cálculos asociados a infección, LEOC, ureterorrenoscopia (URN), 

nefrolitotomía percutánea (NLP) o Cirugía y en pacientes con cólicos nefríticos  
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o en tratamiento activo. Por todos estos motivos, es deseable proceder al 

estudio metabólico por lo menos un mes más tarde del tratamiento instrumental 

o de la desaparición de la obstrucción y de la infección urinaria, sin que 

coincida nunca con las fases del dolor agudo.  

 

Evaluación ampliada. Estudio metabólico-mineral7, 18 

La metodología de estudio propuesta por Pak se ha considerado 

demasiado compleja. Recientemente se ha propuesto un método simplificado 

que incluso no considera la diferencia entre los distintos tipos de hipercalciuria, 

no precisa de la prueba de sobrecarga de calcio en ayunas y puede realizarse 

en una o dos muestras de orina de 24 horas. 

La primera evaluación se realiza con dieta aleatoria, mientras que la 

segunda se realiza con dieta restringida, de acuerdo con las transgresiones 

dietéticas observadas en el primer estudio. 

       

       a. Evaluación basal 

1. Muestra de orina de 24 horas: La recogida se realizará desde 

las 8:00 de la mañana, rechazando la primera micción 

después de levantarse, hasta las 8:00 horas de la mañana del 

día siguiente. Se anotará el volumen recogido en dicho periodo 

de tiempo. El paciente acudirá al día siguiente a las 9:00 

horas, en ayunas, donde se le realizará una extracción de 

sangre y se recogerá orina fresca recién emitida. 

2. Sangre: determinación de creatinina, calcio, fósforo, fosfatasa 

alcalina, sodio, potasio, cloro, ácido úrico y carbónico total, 

TSH y PTH (si niveles de fósforo y calcio alterados). 

3. Orina postayuno: determinación de pH, densidad, calcio, 

creatinina, test cistina, sedimento y estudio microbiológico. 

*Orina acidificada: determinación de calcio, fósforo, 

oxalato, magnesio y citrato. 

*Orina sin acidificar: determinación de creatinina, sodio, 

potasio, cloro y ácido úrico. 
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4. De forma opcional el mismo día que el paciente acude al 

laboratorio en ayunas, y una vez que se le ha hecho la extracción 

de sangre y la orina recién emitida, se le somete a una prueba de 

sobrecarga oral de 1gr de calcio, y se recoge la orina formada 

durante las cuatro horas siguientes, donde se determina pH, 

calcio y creatinina. 

 Posteriormente con todos los datos obtenidos se procede al 

cálculo de una serie de indicadores y cocientes, que nos 

permitirán valorar los resultados obtenidos. 

 

b. Evaluación complementaria: 

 Para confirmar el diagnóstico de hipercalciuria absortiva 

tipo I de Pak; se somete al paciente a una dieta 

hipocálcica (400mg de Calcio elemento) durante tres 

días, debiendo permanecer los valores de calcio altos 

en orina después de esta restricción dietética. 

 Para confirmar el diagnóstico de hipercalciuria absortiva 

tipo II de Pak; se realiza sobrecarga oral de calcio, la 

cual solamente aparece positiva tras esta sobrecarga. 

 Cuando se sospecha un Hiperparatiroidismo primario, 

se debe determinar en sangre calcio iónico, PTH intacta 

y Vitamina D3, confirmando, en caso de positividad de 

dichos valores, con pruebas de imagen. 

 Para diferenciar la hipercalciuria renal del 

hiperparatiroidismo primario, se realiza el Test de las 

tiacidas.  

 Cuando se quiere concretar el diagnóstico entre los 

diferentes tipos de hiperoxaluria (absortiva o endógena) 

se debe someter al paciente a una dieta hipooxálica 

durante tres días, tras los cuales se determinará el 

oxalato en orina de 24 horas. 
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 Cuando se quiere concretar el diagnóstico entre los 

diferentes tipos de diátesis gotosa (hiperuricosuria 

absortiva o endógena) se debe someter al paciente a 

una dieta sin purinas durante tres días, tras los cuales 

se determinará el ácido úrico en orina de 24 horas, e 

igualmente en una muestra de sangre. 

 El test de acidificación urinario con cloruro amónico o el 

test de bicarbonato con acetazolamida nos servirá para 

establecer el diagnóstico de acidosis tubular distal. 

 

1.7.- Tratamiento médico de la litiasis 

 

1.7.1 Medidas generales de prevención 

      

Incremento de la ingesta hídrica  

Los climas calurosos y las estaciones centrales del año se asocian con 

incremento en la incidencia de litiasis. La pérdida de líquidos por la sudoración, 

condiciona la deshidratación y una mayor concentración de solutos. Un mayor 

índice de insolación favorece la síntesis de vitamina D y por tanto, 

hipercalciuria. Por tanto una mayor hidratación, que permita alcanzar un 

volumen urinario de al menos 2500cc/24 horas disminuye la probabilidad de 

litiasis6. En niños se recomienda aumentar la ingesta de líquidos para que la 

diuresis esté en torno a 35 ml/kg/día, preferentemente agua (no bebidas 

carbónicas por su alto contenido en ácido fosfórico).  En lo que respecta al tipo 

de agua, parece que no tiene un efecto importante sobre la litiasis33. Se 

recomienda mantener un volumen urinario > 2l/24h  y se considera como factor 

litogénico a corregir cuando la diuresis/24 h no llega a los 1000 cc.  

 

 Pérdida de peso  

Un peso superior al normal provoca aumento de calciuria, oxaluria y 

uricosuria, lo que puede explicar porqué un elevado índice de masa corporal 

condiciona mayor incidencia de litiasis76. 
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Restricción de sal  

La ingesta aumentada de sal (cloruro sódico) produce aumento del 

volumen extracelular con disminución de la reabsorción tubular de calcio (lo 

que provoca aumento del calcio urinario)  y una discreta acidosis metabólica 

con hipocitraturia. El aumento de 6 g de sal en la dieta  provoca un aumento de 

la calciuria en personas normales de 40 mg y de 80 mg en pacientes litiásicos6.  

Se recomienda una ingesta de sal que no exceda los 5-6 g/24 h, lo que 

significa una notable reducción ya que en países occidentales la ingesta media 

varía de 10 a 26 g  y que podría repartirse en 3 g incluida en los alimentos y 2-3 

g añadida. Las dietas con elevado contenido en sodio facilitan la excreción de 

calcio y de cistina en la orina, disminuyendo la concentración de inhibidores 

como el citrato y aumentando el pH urinario77.  

 

Restricción de proteínas animales  

El aumento de proteínas de origen animal en la dieta favorece la 

excreción aumentada de calcio, oxalato, ácido úrico y la disminución de citrato 

en la orina. Se desencadena una carga ácida metabólica (eliminación de 

aminoácidos ricos en iones sulfurados) que provoca una movilización ósea del 

calcio. La sobrecarga de purinas provoca el aumento del ácido úrico así como 

el aumento del oxalato como producto de degradación metabólica y por último 

la acidosis metabólica introduce el citrato en las células tubulares provocando  

hipocitraturia con descenso del pH urinario. Como vemos todos estos factores 

favorecen el desarrollo de cristaluria tanto de sales cálcicas como de ácido 

úrico7. En un ensayo clínico de gran impacto prospectivo a 5 años una dieta 

pobre en proteínas animales y sal reducía la calciuria, oxaluria y el número de 

recidivas litiásicas en comparación con una dieta baja en calcio. Es 

recomendable por lo tanto realizar una reducción de proteínas animales en 

pacientes afectos de litiasis cálcica/úrica2, 78. 

 

Restricción de alcohol  

El consumo de alcohol produce un incremento de la excreción urinaria  
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de calcio, porque disminuye su resorción en túbulos renales y altera la 

secreción de PTH. Produce además, un incremento de la producción de ácido 

úrico y uricosuria, así como hipocitraturia2. 

 

           Carbohidratos 

 Se han realizado estudios donde se objetivaba que la sobrecarga de 

glucosa provocaba un aumento de la calciuria más acentuado en pacientes 

litiásicos que en controles y que el control de la glucemia disminuía el calcio en 

orina2. Así pues no se debe fomentar la ingesta de carbohidratos en pacientes 

con litiasis. Actualmente sin embargo se está estudiando mucho la relación 

obesidad-síndrome metabólico-litiasis. Así en estudios epidemiológicos se 

observó relación directa entre la masa corporal y la incidencia de litiasis y que 

los pacientes con mayor índice de masa corporal (IMC) eliminan mas calcio, 

oxalato y ácido úrico en la orina con menor pH. Estos pacientes tienden 

particularmente a tener mayor incidencia de litiasis úrica, hecho que se ha 

explicado porque la resistencia a la insulina, que se observa habitualmente en 

obesos, puede estar en relación con un defecto de la eliminación de amonio 

por el riñón, con lo que la carga ácida corporal normal no se tamponaría de 

forma eficiente, produciéndose una tendencia a una rigidez ácida de la orina6. 

Así pues en estos pacientes la recomendación de vigilancia del peso o incluso 

pérdida moderada del mismo (sin dietas hiperproteicas, muy populares) es 

recomendable. Ingesta recomendada de carbohidratos 330 grs78  

 

Restricción de oxalatos  

Deben restringirse (té, nueces, chocolate, remolacha, espinacas, fresas, 

etc.), en aquellos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal o resección 

yeyuno-ileal, dado que los ácidos grasos y las sales biliares no absorbidas, al 

unirse al calcio intestinal provocan una mayor absorción de oxalato, al impedir 

la formación del complejo calcio-oxalato. Por otra parte, las dietas vegetarianas 

producen hiperoxaluria2, 78. 
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Restricción de calcio  

 En los pacientes con hipercalciuria hay una clara tendencia a la 

hiperabsorción intestinal  por lo que un antiguo consejo dietético en estos 

enfermos era el de limitar el consumo de calcio en la dieta (básicamente leche, 

yogurt y queso; sin esos alimentos el ingreso de calcio en el cuerpo es bajo, de 

alrededor de 400 mg/24 h)78. Actualmente no se recomienda la dieta 

hipocálcica, tras la evidencia en estudios epidemiológicos del papel del calcio 

en la dieta, sobre la prevención de recidiva litiásica en amplios sectores de 

población2, así mismo la dieta con poco calcio se mostró inferior en prevención 

litiásica a una dieta hipoproteica y baja en sal en un estudio prospectivo a 5 

años6. También se corre el peligro en mujeres postmenopáusicas de acelerar 

una osteoporosis, frecuente en pacientes con cálculos de esta edad debido al 

balance cálcico negativo y la necesaria movilización del hueso. Por otro lado un 

aporte excesivamente corto de calcio, deja oxalato libre en el intestino para su 

absorción intestinal y aumenta su eliminación urinaria.  

 Hay datos conflictivos sobre el riesgo de los suplementos de calcio. 

Mientras en algunos estudios parecen aumentar la posibilidad de recidiva, en 

otros no se demuestra este hecho. Se ha intentado explicar esta paradoja 

comentándose el papel protector de la toma de estos suplementos durante las 

comidas. El calcio se uniría al oxalato de la dieta y la absorción intestinal 

disminuiría.  La dosis recomendada es de 1000-1200 mg/24h2.   

Solo se debe restringir el calcio cuando exista una hipercalciuria por 

encima de 250mg/día asociada a una dieta de alto contenido cálcico. Cuando 

la hipercalciuria se asocia con litiasis recidivantes de oxalato cálcico, una dieta 

con un contenido normal de calcio ofrece mayor protección contra la litiasis que 

las dietas bajas en dicho mineral78.  

 

Incremento del citrato en dieta  

La cantidad de citrato debe estar por encima de los 320mg en orina de 

24 horas, cuando hagamos un tratamiento preventivo. Los zumos de limón y 

naranja son muy apropiados para tratar la hipocitraturia79. Sin embargo habrá  
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que vigilar en estos casos los oxalatos, elevados en estos productos y que 

pueden producir hiperoxaluria80. Hay estudios que muestran que el zumo de 

arándanos disminuye la excreción de oxalato y fosfato e incrementa la de 

citrato81.  

 

Dietas ricas en fibra  

 Dado que la dieta rica en fibra acelera el tránsito intestinal provoca 

disminución de la absorción del calcio y el oxalato, disminuyendo la calciuria y 

la oxaluria. Cuando la dieta es pobre en proteínas animales y rica en fibra 

disminuye la incidencia de litiasis especialmente en pacientes con hipercalciuria 

La ingestión de abundante fibra incrementa la excreción de citrato y fitato82. El 

fitato actúa de forma efectiva impidiendo la formación de partículas de fosfato, 

que podrían impulsar la formación de oxalato cálcico mediante nucleación 

heterogénea. El ácido fítico o ácido inositol hexafosfórico, actúa como inhibidor 

de la nucleación heterogénea del oxalato cálcico,  de la nucleación homogénea 

de los fosfatos y del crecimiento cristalino del oxalato cálcico. La fuerte 

absorción de moléculas de ácido fítico en la superficie de núcleos y/o cristales 

de oxalato cálcico impedirá su posterior desarrollo y/o crecimiento; esta acción 

inhibidora se potencia por la presencia del ion zinc, debido a que este ion forma 

un complejo con el ácido fítico, que facilita su absorción sobre el oxalato. La 

ingesta legumbres, cereales, frutos secos, que aporten pequeñas dosis de 

ácido fítico (100-200 mg), conduce a una excreción urinaria entre el 1-10% de 

la dosis, cantidad suficiente para impedir la formación de estos cristales y 

presenta como  ventaja sobre el  citrato, la de no alterar el pH urinario82. 

 

1.7.2 Medidas específicas de prevención 

En este apartado solo nos ocuparemos de la litiasis cálcica.  

El primer paso para prevenir la litiasis debe consistir en corregir 

anormalidades en la composición de la orina y reducir factores de riesgo para 

la cristalización patológica, con hidratación y buenos hábitos dietéticos. Cuando 

este tratamiento se muestra infructuoso deberemos añadirle el manejo 

farmacológico. Las recomendaciones de la EAU al respecto, están basadas en  
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una extensa revisión de la literatura realizada por un panel de expertos de la 

European Urolithiasis Research Group en la Conferencia de Consenso de 

Manheim, Alemania en 199683-85.  

 

Tiacidas y fármacos con efecto tiacídico 

Reducen la excreción de calcio en pacientes hipercalciúricos y 

normocalciúricos, porque provocan un aumento de absorción del mismo en el 

túbulo contorneado proximal y distal86, 87. 

 

Citrato alcalino 

Es utilizado como método para aumentar el citrato urinario en pacientes 

con hipocitraturia. La administración en forma de sal alcalina eleva el pH y 

aumenta la excreción de citrato. Aunque se administran preparaciones de 

citrato, es realmente la alcalinización de las células tubulares el factor que más 

afecta a la excreción de citrato, siendo escaso el citrato administrado que se 

elimina en orina. Se utilizan como agentes alcalinizantes el citrato sódico-

potásico, citrato potásico, citrato sódico, citrato potásico magnésico, 

bicarbonato potásico y bicarbonato sódico. El agente recomendado es el citrato 

potásico. Aunque parece que este tratamiento es sobre todo beneficioso para 

pacientes con baja excreción de citrato, no existe evidencia sólida para 

recomendarlos solo en estos casos86, 88. 

 

Ortofosfato 

El razonamiento teórico para administrar ortofosfato a pacientes con 

litiasis recurrentes de oxalato cálcico, es reducir la excreción de calcio y 

aumentar la excreción de pirofosfato. Este es un inhibidor del crecimiento de 

cristales de oxalato y fosfato cálcico. El efecto es mediado por la formación de 

1,25-(OH)-vitamina D con un descenso de la absorción de calcio y de la 

resorción ósea. Parece que también aumenta el citrato urinario. Aunque la 

tolerancia suele ser buena, existen efectos adversos como diarrea, dolor 

abdominal, nauseas y vómitos. Como conclusión, existe poca evidencia de que 

el ortofosfato reduzca la litiasis de oxalato cálcico. Podría ser una opción en 
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pacientes con hipercalciuria absortiva pero carece de una sólida evidencia 

científica33. 

 

Magnesio 

El aumento en la excreción de magnesio reduce la actividad iónica del 

oxalato de calcio e inhibe el crecimiento de los cristales de fosfato cálcico86.   

 

Alopurinol 

 Se empezó a utilizar tras la demostración de la relación entre la 

hiperuricosuria y la formación de litiasis de oxalato cálcico89. 

 

Piridoxina 

No existen estudios randomizados sobre el uso de este fármaco, debido 

a la rareza y severidad de la hiperoxaluria tipo I. De todas maneras, dado que 

no existe tratamiento eficaz merece la pena usarlo en estos casos86.  
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2.- FISIOPATOLOGÍA DE LA LITIASIS CÁLCICA 

 La enfermedad litiásica de inicio, generalmente no proporciona al 

paciente ningún síntoma de alarma que le haga buscar ayuda médica. Además 

cuando la enfermedad avanza pueden producirse síntomas no intensos, que 

hace que se acuda al médico/urólogo en estadios avanzados de la enfermedad 

con grandes masas litiásicas. Anteriormente hemos visto que el cálculo es el 

producto de la convergencia de trastornos subyacentes como sobresaturación 

de sustancias insolubles, déficit de inhibidores, cambios en el pH urinario, 

presencia de nucleantes heterogéneos, zonas con flujo urinario reducido, 

alteraciones en el urotelio. Desde el punto de vista clínico, epidemiológico y 

sanitario es importante identificar los factores de riesgo litógenos implicados en 

la formación del cálculo ya que nos va a facilitar la profilaxis médica 

individualizada para intentar controlar la enfermedad y evitar las recidivas. Esta 

profilaxis supone un beneficio real para el enfermo ya que evita el futuro  

sufrimiento de un cólico renal o de un tratamiento activo del cálculo con LEOC, 

ureteroscopia u otros. Actualmente gracias a la realización del estudio 

metabólico-mineral y el análisis del cálculo podemos llegar a un diagnóstico 

fisiopatológico como causante de la aparición de la litiasis7. 

 El estudio metabólico-mineral del paciente con litiasis se debe realizar 

después de haber solventado el episodio agudo, una vez que se ha repuesto la 

función renal normal y los hábitos dietéticos y diarios del paciente. Las 

alteraciones metabólicas urinarias pueden estar en relación con diferentes 

causas que detallamos a continuación: 

- Alteraciones de pH urinario: Un pH por encima de 6,5 puede estar en 

relación con acidosis tubular renal y si está por debajo de 5,5 en relación 

con diarrea crónica e ingesta elevada de proteínas animales 

- Alteraciones en la diuresis: Una diuresis inferior a 1000 ml/día se puede 

relacionar con una baja ingesta de líquidos o una importante pérdida de 

los mismos 
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- Hipercalciuria (> 250 mg/24 h): Puede ser de causa idiopática o estar en 

relación con hiperparatiroidismo, hipervitaminosis D, osteoporosis o 

metástasis óseas de tumores malignos. 

- Hiperoxaluria (> 40mg/24h) : En relación con resección intestinal, 

enfermedad inflamatoria intestinal, desórdenes metabólicos genéticos, 

déficit de vitamina B6, dieta hipocálcica o dieta con excesivo oxalato 

- Hiperfosfaturia (>1100 mg/24h): Dietas excesivamente ricas en fosfato o 

polifosfatos 

- Hiperuricosuria (>750 mg/24h): En relación con gota, síndromes 

mieloproliferativos, tumores, psoriasis o dieta con excesivas purinas 

- Hipomagnesuria (<70 mg/24h): Puede deberse a tratamiento con 

tiacidas o fosfato de celulosa 

- Hipocitraturia (<320 mg/24h): En relación con acidosis tubular renal, 

dietas ricas en proteínas animales, estados diarreicos crónicos, déficit de 

potasio, ejercicio físico intenso, abuso de la sal4, 7. 

Según la composición y características del cálculo, su origen se puede 

correlacionar con algunas alteraciones metabólico-minerales en la orina, tal y 

como describimos a continuación: 

- Cálculos papilares de COM: Déficit de inhibidores (citrato 

fundamentalmente), pH >6 en presencia de HAP y urotelio papilar 

alterado 

- Cálculos de cavidad de COM: Déficit de inhibidores, pH >6 en presencia 

de HAP o pH <5,5 en presencia de ácido úrico y cavidades renales con 

baja eficiencia urodinámica 

- Cálculos de cavidad de COD: Hipercalciuria, déficit de inhibidores, pH 

>6, en presencia de HAP y cavidades renales con baja eficiencia 

urodinámica 

- Cálculos de cavidad mixtos de COD y HAP: Hipercalciuria, pH >6, 

hipocitraturia y cavidades renales con baja eficiencia urodinámica 

- Cálculos de cavidad de HAP: pH >6, hipocitraturia, hipomagnesuria y 

cavidades renales con baja eficacia urodinámica 
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- Cálculos de cavidad de brushita: pH >6, déficit de inhibidores y 

cavidades renales con baja eficiencia urodinámica 

- Cálculos mixtos de COM y ácido úrico: Déficit de inhibidores, pH <5,5, 

hiperuricosuria, cavidades renales con baja eficiencia urodinámica y 

urotelio papilar dañado7, 39. 

 El análisis del cálculo renal en función de su composición y estructura 

tiene implicaciones en el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad. Desde el 

punto de vista clínico el estudio del cálculo es esencial para el diagnóstico y 

tratamiento del paciente aquejado de litiasis renal ya que da información 

fundamental acerca de la patogénesis de la enfermedad. Aunque las técnicas 

analíticas usadas para el estudio de los cálculos son diversas, las más usadas 

en el ámbito clínico son aquellas de microscopía estereoscópica 

complementada con microscopía electrónica de barrido que incorpora 

espectroscopia de rayos X por energía dispersiva (SEM-EDS), difracción de 

rayos X y espectroscopia infrarroja (IR). 

 Tal y como hemos apreciado hasta ahora debemos considerar por tanto 

a la urolitiasis un proceso complejo y multifactorial, que implica la formación de 

estructuras sólidas en las que coexisten cristales y materia orgánica, 

desarrolladas en un medio líquido complejo como es la orina y en cavidades 

renales con paredes de tejido vivo. Por tanto son muchas las alteraciones que 

pueden influir en las características fisicoquímicas en la orina favoreciendo el 

desarrollo de un cálculo. El número elevado de factores precipitantes en la 

formación de un cálculo dificulta de forma importante el estudio adecuado de la 

enfermedad. Cabe considerar el peso específico de un determinado factor en 

un concreto tipo de litogénesis. En este sentido, es importante concretar que 

actualmente sigue siendo difícil conocer las interacciones entre los 

componentes urinarios causantes de los procesos de promoción e inhibición de 

la cristalización. Desde el punto de vista analítico también existen limitaciones 

aunque en los últimos años se está intentando llegar a un diagnóstico más 

concreto de las posibles alteraciones metabólicas existentes. Es cierto que al 

ser la orina un fluido corporal complejo cambiante en el tiempo es difícil el  
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control y el diagnóstico de las alteraciones urinarias responsables de la 

litogénesis. También son bastante complejos los protocolos de estudio 

metabólico-mineral y las limitaciones que existen para la determinación de 

distintos marcadores litógenos. En ese sentido cada vez existen más 

marcadores para distintos tipos de alteraciones metabólicas que intentan 

ayudarnos a llegar al diagnóstico de base de una manera más fiable y exacta, 

como en el caso de pacientes con litiasis cálcica urinaria y pérdida mineral 

ósea causante de osteopenia/osteoporosis e hipercalciuria. 

 

2.1- Metabolismo del calcio 

El 99% del calcio corporal (1000 g en el adulto) se encuentra en el hueso 

en forma de cristales de hidroxiapatita, mientras que el resto se encuentra 

circulante o bien libre o bien unido a proteínas. El calcio plasmático consta de 3 

fracciones: 45% iónico, 15% unidos a aniones y el 40% unido a proteínas 

fundamentalmente la albúmina. Solo la fracción iónica y la unida a aniones 

tienen función biólogica directa, por lo que es preferible medir la calcemia  

iónica a la total. Si no tenemos la calcemia iónica debemos tener en cuenta 

aquellos factores que pueden influir sobre el calcio sérico como los cambios en 

el pH por acidosis (disminuye su unión a proteínas) o por alcalosis (aumenta su 

unión a proteínas). Los cambios en las concentraciones proteicas pueden 

inducir errores en la valoración del calcio plasmático, siendo preciso corregir su 

concentración en función de los valores de proteínas o albúmina. La 

concentración normal de calcio citosólico es del orden de 10-6M frente a 10-3M 

en el líquido extracelular, lo que se traduce en unos niveles normales de calcio 

en sangre entre 8,7 y 10,8 mg/dl y de calcio iónico entre 4,4 y 5,4 mg/dl90. 

2.1.1. Balance del calcio 

 El calcio está regulado principalmente en 3 sistemas o lugares del 

organismo, que son el aparato digestivo, el riñón y el hueso. 
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- Absorción intestinal de calcio: El calcio se absorbe fundamentalmente en 

duodeno y yeyuno y la capacidad para absorberse viene determinada 

por la biodisponibilidad del calcio de la dieta y la cantidad de calcio 

ingerido. La mayor parte del calcio se absorbe gracias a un proceso de 

absorción transcelular regulado por la vitamina D; en circunstancias 

normales se absorbe el 30% del calcio ingerido con la dieta. Las dietas 

pobres en calcio, el déficit de vitamina D y la falta de acción intestinal a 

la misma son las causas más frecuentes del déficit de calcio 

- Disponibilidad calcio renal: Solo el calcio plasmático que no va unido a 

proteínas puede ser filtrado por el riñón y de éste, el 70% es reabsorbido 

en el túbulo proximal por diferencias de concentración y potencial y 

gracias al transporte celular activo, el 20% es reabsorbido en el asa de 

Henle por diferencias de potencial subsecuentes a la acción de la bomba 

Na/K e intercambio Ca/Na, mientras que en el túbulo distal se reabsorbe 

el 8% siendo el lugar donde más y mejor se regula la excreción de 

calcio. El principal regulador de la excreción de calcio es la PTH, que 

disminuye la filtración y aumenta la reabsorción tubular, aunque por sus 

efectos a otros niveles como el hueso puede aumentar la calciuria. La 

vitamina D promueve también un aumento en la reabsorción de calcio, 

aunque nuevamente por sus efectos a nivel intestinal puede aumentar la 

calciuria. 

- Calcio y hueso: El calcio y el fósforo son los constituyentes mayoritarios 

de la fase mineral del hueso que son los responsables al estar 

depositados sobre las proteínas de la matriz ósea de dar rigidez al tejido 

y proporcionarle propiedades de protección y sostén. Desde el feto se 

produce formación y mineralización del tejido óseo precisando de los 

osteoblastos para llevarlo a cabo. Además el hueso debe ser renovado 

durante la vida para mantener su funcionalidad, siendo este proceso 

llevado a cabo por osteoclastos, que digieren el tejido óseo provocando 

una salida de material mineral al torrente circulatorio. Los productos de 

la formación y destrucción ósea vertidos al torrente sanguíneo se 

denominan marcadores de formación y resorción ósea y que luego  
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veremos más detenidamente. 

Por tanto, tal y como hemos visto, es necesario un equilibrio entre la 

absorción intestinal y las pérdidas urinarias de calcio, para mantener constante 

el calcio extracelular e intercambiándose, con balance cero, calcio extracelular 

y calcio óseo.  En el caso de que disminuya el calcio ingerido con la dieta va a 

descender la absorción de calcio y bajaría la concentración del calcio sérico, 

por lo que se estimula la producción de PTH que aumentaría la resorción ósea, 

la reabsorción urinaria de calcio y la producción renal de vitamina D, que a su 

vez aumentaría la absorción intestinal de calcio y reabsorción renal de calcio y 

en el hueso favorece aún más la acción resortiva de la PTH. Con esto se 

conseguiría un balance neutro entre entradas y salidas de calcio del organismo 

a costa de un balance negativo del hueso que repercute en su mineralización y 

en un aumento de los marcadores de remodelado óseo91. 

 

2.2- Metabolismo del fósforo 

La mayor parte del fósforo del organismo se encuentra como fosfato 

inorgánico (600 g), mientras que la mayor parte del fosfato en plasma está 

como fosfato orgánico. Constituye junto con el calcio la fase mineral del hueso, 

representando ésta el 85% del fósforo corporal. Solo un 10% del fosfato 

circulante va unido a proteínas con lo que la mayoría del mismo es filtrado por 

el riñón para su regulación90, 91. 

2.2.1 Balance del fósforo 

 La regulación del metabolismo del fósforo es llevada a cabo por los 

mismos sistemas que para el calcio. 

- Absorción intestinal: La absorción de fósforo y fosfatos es estimulada por 

la vitamina D y se ve dificultada cuando se forman quelatos con cationes 

como calcio y aluminio 

- Fósforo y riñón: La mayoría del fosfato filtrado se reabsorbe (85%) en el 

túbulo proximal gracias al transporte Na/K y un cotransporte Na/P. La 
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PTH es el principal regulador de la eliminación renal de fosfatos, 

inhibiendo su reabsorción. La vitamina D tiene el mismo efecto pero 

menos marcado, siendo la fosfaturia un valor que depende de forma 

importante de la cantidad de fósforo ingerido. Es importante medir junto 

con la fosfaturia, la reabsorción tubular de fosfatos (RTP) ya que nos 

ofrece una medida del efecto de la PTH sobre el manejo renal de los 

fosfatos, siendo el valor normal de 0,88. 

- Regulación ósea del fósforo: El hueso es el lugar de mayor depósito del 

fosfato del organismo, pero debido a la gran biodisponibilidad del fósforo 

dietético, no juega un papel indispensable como en el caso del calcio. Es 

importante una adecuada cantidad de fosfato sérico para que se 

produzca una buena mineralización ósea91. 

La regulación del fósforo se va a llevar a cabo fundamentalmente por el 

balance entre la ingesta y las pérdidas renales. Niveles elevados de fosfato en 

sangre estimulan la secreción de PTH e inhibe la 1-alfa-hidroxilasa renal y por 

tanto disminuye la síntesis de vitamina D renal. La PTH en este caso va a 

promover la eliminación renal de fosfato disminuyendo su reabsorción tubular. 

Generalmente la calcemia y la fosfatemia suelen tener elevaciones o  

descensos de sus niveles séricos de manera opuesta, fundamentalmente por 

sus mecanimos hormonales de regulación, tal y como hemos referido con 

anterioridad.  

 

2.3- Paratohormona 

 La concentración del calcio plasmático y sobre todo el ionizado está bajo 

total control por parte de la PTH y la Vitamina D. La PTH es un polipéptido de 

84 aminoácidos formada a partir de la pre-proPTH y la proPTH. Las variaciones 

de calcio plasmático modulan el receptor específico para ello localizado en las 

células paratiroideas y regulan la síntesis, secreción y degradación de la PTH. 

Pequeños descensos del calcio van a producir aumento de la resorción ósea, 
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aumento de la reabsorción tubular renal de calcio e incremento de la absorción 

intestinal de calcio por efecto indirecto sobre la vitamina D. La PTH  actúa a  

través del AMP-c y se estimula por el déficit de calcio y magnesio plasmático y 

por la hiperfosfatemia, se produce por acciones inmediatas o más tardías. La 

PTH también se encarga de regular el fósforo plasmático aumentando su 

aporte desde el hueso e intestino pero en riñón aumenta la fosfaturia siendo 

éste el efecto dominante, por tanto es hipofosfatemiante. 

2.3.1 Acción ósea de la PTH 

 Tanto la PTH como el péptido relacionado (PTHrP) actúan sobre un 

receptor transmembrana formado por un círculo de hélices que rodean un 

centro polarizado y de las que parten dos cadenas, una extracelular, 

aminoterminal, y un dominio carboxiterminal, intracitoplasmático. De este 

receptor hay dos subtipos y se sospecha que la activación de uno u otro es la 

responsable de dos diferentes efectos, uno catabólico y otro anabólico. La 

acción reabsortiva y movilizadora de calcio de la PTH se produce 

fundamentalmente a través del sistema RANKL/RANK cuando la hormona se 

ofrece al receptor de forma sostenida. Durante años se ha pensado que los 

osteoclastos no poseían receptores PTH/PTHrP ya que, para su estímulo por la 

PTH, se requiere la presencia de osteoblastos que sí expresan el receptor. 

Hace poco se ha descrito la presencia de ARNm del receptor tipo 1 en  

osteoclastos de pacientes sometidos a intenso estímulo paratiroideo por 

hiperatiroidismo secundario. Cuando la PTH actúa de manera continuada sobre 

el hueso va a inducir efectos catabólicos92. 

 

2.4- Vitamina D 

 La vitamina D3 o colecalciferol es la forma fisiológica de la vitamina D en 

los seres humanos y se produce en la piel a partir del 7-dehidrocolesterol 

gracias a la radiación ultravioleta (290-315 nm longitud onda). La vitamina D2 

se produce por irradiación del ergosterol y se puede usar como complemento 
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vitamínico. La vitamina D en el hígado se metaboliza a 25-OH-Vitamina D y en 

el riñón a partir de ésta se forma la 1,25-OH-Vitamina D por la acción de la 1-

alfa-hidroxilasa gracias al estímulo de la PTH. Esta vitamina D o calcitriol 

formada en el riñón actúa sobre el duodeno proximal promoviendo el paso a 

través del borde en cepillo al interior de la célula y su salida a través de la 

membrana basocelular. La entrada de calcio ocurre en contra del gradiente 

estando controlada por canales específicos de calcio llamados CaT1 y 

calmodulina, unidos a una miosina específica. La salida de calcio de la célula a 

través de la membrana basocelular precisa energía, y está mediada por ATP 

que precisa de una bomba de calcio o CaATPasa. El calcitriol induce tanto las 

calbindinas como la CaATPasa, siendo estos mecanismos similares a los que 

suceden en el riñón. 

 

2.4.1. Acción ósea de la Vitamina D 

 El déficit plasmático de calcio y fósforo y el aumento del pH del plasma 

estimulan a nivel renal la formación de calcitriol a partir de calcidiol. La 

concentración de 25-OH-D está aumentada en las hipercalcemias debidas a 

intoxicación y la de 1,25-(OH)2-D3 se eleva en las hipercalcemias debidas a 

aumento de su síntesis, como en la sarcoidosis. 

 Las acciones de la vitamina D son facilitar la absorción intestinal de 

calcio y fosfatos, así como la reabsorción tubular de los mismos y la 

movilización del calcio y fósforo del hueso. Además favorece la mineralización 

ósea, y la formación de hueso por estimulación de los osteoblastos. 

 El calcitriol actúa sobre los osteoblastos promoviendo su diferenciación y 

regulando la producción de proteínas como el colágeno, la fosfatasa alcalina y 

la osteocalcina además del RANKL en las membranas celulares. Otras 

acciones no clásicas son la regulación de la proliferación y diferenciación 

celular, así como la regulación de la secreción hormonal y regulación de la 

función inmune93. 
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2.5- Calcitonina 

 La calcitonina es una hormona con un papel secundario en el control del 

metabolismo fosfocálcico. Produce una inhibición de la actividad del 

osteoclasto maduro y del reclutamiento de sus precusores, lo que conlleva una 

disminución de la resorción ósea. También inhibe la síntesis y secreción de la 

fosfatasa ácida tartrato-resistente, la actividad de la Na-K-ATPasa y de la 

anhidrasa carbónica, reduciendo la secreción ácida de H+, fenómenos todos 

necesarios para la acción resortiva94. La infusión de calcitonina da lugar a un 

aumento transitorio de la excreción renal de calcio, fósforo, sodio, potasio y 

magnesio. 
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3.- FISIOPATOLOGÍA DEL HUESO 

3.1.- Biología ósea 

 El hueso es un órgano dinámico, altamente vascularizado y 

metabólicamente muy activo. El proceso de formación del hueso es lento, 

desarrollándose hasta la edad adulta95. El crecimiento del hueso culmina en la 

pubertad con la osificación de las “placas de crecimiento”. La modelación es de 

particular interés, ya que el hueso tiene mayor capacidad de reaccionar a las 

cargas externas durante el crecimiento que durante cualquier otro periodo de la 

vida. Durante la edad adulta, existe un proceso continuo de remodelado óseo 

que mantiene el esqueleto y adapta a los huesos a las circunstancias externas 

cambiantes. A medida que el cuerpo va envejeciendo el hueso va perdiendo 

parte de su resistencia y elasticidad y se fractura con mayor facilidad. Esto es 

debido a la pérdida de minerales y a los cambios que ocurren en la matriz 

ósea. El hueso es un órgano que presenta una actividad metabólica continua 

de eliminación y reemplazo y a este proceso se le conoce como remodelación, 

cuyo principal objetivo es movilizar el calcio, reemplazar tejido óseo viejo, 

adaptar al organismo a las distintas necesidades y reparar el hueso dañado en 

caso necesario.  

 El proceso continuo de remodelado óseo es llevado a cabo por las 

células que componen el mismo, que son: 

- Osteoclastos: Son las células encargadas de la resorción y eliminación 

de hueso débil y viejo y realizan su función en poco tiempo. Son células 

gigantes multinucleadas derivadas de los monocitos medulares y liberan 

enzimas proteolíticas que disuelven los minerales y parte de la matriz 

ósea, siendo el resto fagocitado y metabolizado en el citoplasma de los 

osteoclastos. La activación de estas células está especialmente ligada al 

estímulo de la hormona paratiroidea, aunque pueden influir otras 

hormonas como estrógenos, andrógenos y hormonas tiroideas. 

- Osteoblastos: Son las células responsables de la formación de hueso 

nuevo, realizando esta función de manera lenta, durante semanas. 
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Sintetizan matriz ósea, fundamentalmente colágeno tipo I, así como 

osteocalcina, osteonectina y otras proteínas de la matriz. 

- Osteocitos: Son el componente celular más frecuente en el hueso y se 

desarrollan a partir de los osteoblastos. Se encargan de dar soporte y 

controlar la actividad ósea, estando influidas también por la hormona 

paratiroidea y por las hormonas sexuales. Son capaces de comunicarse 

entre sí y emitir señales a los preosteoblastos para que se diferencien y 

produzcan osteoide. Además tienen una función de transporte de 

materiales orgánicos e inorgánicos dentro del hueso. La alteración de la 

red de osteocitos y el descenso del número de osteocitos con la edad va 

ligado a una disminución de la masa ósea, que a su vez determina una 

disminución de la calidad del hueso por una discapacidad para reparar 

las microfracturas que se van produciendo. 

- Células de revestimiento del endostio: Son las encargadas de cubrir la 

mayor parte de la superficie interna de los huesos y parece que derivan 

de los osteoblastos inactivos. Además parece que tienen algún tipo de 

función en la activación de los osteoclastos, ya que algunas de sus 

moléculas de membrana reaccionan con el receptor RANK y ponen en 

funcionamiento el ciclo de remodelación ósea. 

 

3.2.- Fisiología ósea 

 En el esqueleto existen de 2 a 5 millones de unidades de remodelación 

ósea, que son necesarias para el mantenimiento e integridad del esqueleto y 

que tienen un papel fundamental en el desarrollo de la osteoporosis96. La 

cantidad total de hueso disminuye si se reabsorbe más hueso del que se 

produce a lo largo de los años. Este balance óseo negativo que desencadena 

la osteoporosis puede ser debido a un aumento de la actividad de los 

osteoclastos sin aumento de actividad osteoblástica, a una función normal de 

osteoclastos junto con una disminución de la función osteoblástica o bien por 

un descenso en la función de ambos, osteoclastos y osteoblastos. 
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 El proceso fisiológico de remodelado óseo no es del todo bien conocido, 

pero se sabe que dura aproximadamente 120 días y está dividido en varias 

etapas: 

- Etapa 1 o Fase de quiescencia: Se caracteriza por la presencia del 

hueso cubierto de una capa de colágeno y ésta a su vez cubierta por 

una fina capa de células de revestimiento. 

- Etapa 2 o Fase de activación: Se inicia la preparación para la 

reabsorción ósea. Hay retracción de las células de revestimiento y 

remodelación de la membrana de colágeno. En este proceso están 

implicadas las metaloproteinasas de los osteoblastos y se inician 

señales para comenzar la fase siguiente de resorción ósea. 

- Etapa 3 o Fase de reabsorción: Se inicia la preparación de los 

osteoclastos encargados de la reabsorción de hueso y aparecen lagunas 

o cavidades libres. Se produce la migración y apoptosis de los 

osteoblastos. 

- Etapa 4 o Fase de inversión: Los precursores de los osteoblastos 

acuden a las cavidades o lagunas donde se ha producido la reabsorción  

y los monocitos y células de revestimiento preparan la superficie para la 

formación de hueso nuevo. 

- Etapa 5 o Fase de formación temprana: Los osteoblastos comienzan a 

formar matriz osteoide. 

- Etapa 6 o Fase de formación tardía: Comienza la mineralización de la 

matriz osteoide previamente formada. 

- Etapa 7 o Fase de quiescencia: Los osteoblastos se convierten en 

células de revestimiento planas o en osteocitos. 

Mientras las fases de resorción ósea acontecen en apenas 2 semanas, 

las fases de formación ósea duran meses y dependen de la cantidad de 

metabolitos activos de vitamina D. 

La calidad del hueso no se mide únicamente en términos de densidad 

mineral ósea, es decir, en cantidad de mineral que compone el hueso97, sino 

también de qué manera está distribuida esa densidad mineral ósea y de la 
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calidad de los componentes de la misma. La cantidad y la calidad de los 

minerales del hueso son las que le confieren al mismo las características de 

resistencia y rigidez98. La cantidad de mineral que compone el hueso puede ser 

medido mediante la densitometría mineral ósea, sin embargo, existen otros 

componentes relevantes en la salud del hueso y que condicionan su fragilidad, 

y son factores relacionados con la arquitectura ósea y con la calidad de los 

materiales que componen el tejido óseo: 

- Factores relacionados con la arquitectura ósea: La microarquitectura 

ósea hace referencia a la disposición de la trama ósea en el hueso 

trabecular, mientras que la geometría ósea le proporciona al hueso 

propiedades biomecánicas y se adapta cuando comienza la pérdida de 

densidad mineral ósea propia del envejecimiento. Esta geometría ósea 

provoca que cuanto más grande sea un hueso, mayor será su 

resistencia, por tanto los huesos largos y de estructura cilíndrica son un 

claro ejemplo. Si el diámetro del hueso es menor, existirá una menor 

resistencia, algo que ocurre en huesos cortos con poco diámetro99. 

- Factores dependientes de la calidad del material: La calidad del material 

depende entre otros del grado de mineralización, que está compuesta 

por una mineralización primaria, que ocurre en los primeros meses tras 

la formación del hueso, y de la mineralización secundaria que se 

produce a lo largo de los años. Este grado de mineralización se 

relaciona con la dureza ósea, y debe estar en equilibrio, ya que tanto un 

defecto como un exceso son perjudiciales100. Además la mineralización 

está relacionada con la homogeneidad del tejido, con la composición de 

la matriz proteica y con la red osteocitaria, que está formada por un 

conjunto de células encargadas del sistema de respuesta de adaptación 

frente a estímulos mecánicos101, 102. 

El control de las fases del remodelado óseo es llevado a cabo por un 

complejo sistema de señales en las que intervienen diferentes hormonas, 

moléculas y mecanismos. Están implicados en el metabolismo óseo los 

siguientes factores: 
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- Hormonas: Aunque están implicadas muchas hormonas en el 

metabolismo óseo (calcitonina, hormonas tiroideas, hormona de 

crecimiento, hormonas sexuales…), las principales reguladoras son la 

PTH y la vitamina D.  

La PTH actúa a nivel renal, intestinal y óseo y participa de forma 

activa en el proceso de remodelado óseo, estimulando a los 

osteoclastos de forma indirecta a través de los osteoblastos. Los 

osteoclastos activan el ciclo de remodelación ósea, aumentando el 

fenómeno de acoplamiento y haciendo que también se activen los 

osteoblastos. Por tanto, la PTH aumenta el recambio óseo.  

La vitamina D ejerce su acción principalmente a nivel renal e 

intestinal. Se encarga de estimular la resorción ósea, pero inhibe a la 

PTH, por tanto ejerce su acción mediante un mecanismo diferente. 

Ambas hormonas son las más implicadas en la homeostasis cálcica. 

La calcitonina inhibe la acción de los osteoclastos. Las hormonas 

sexuales regulan la activación de osteoclastos y osteoblastos, de tal 

forma que si existe un déficit de las mismas se produce un aumento de 

la resorción ósea. Otras sustancias como la leptina ejercen un efecto 

inhibidor sobre el desarrollo de la densidad mineral ósea. 

- Citocinas locales y señales intercelulares: Las células óseas sintetizan 

un conjunto de citocinas entre las que se encuentran factores de 

crecimiento, interleucinas y otras. Las prostaglandinas son importantes 

en la reabsorción ósea durante la inmovilización, la osteoprotegerina 

interviene en la diferenciación de los osteoclastos y frena la reabsorción, 

mientras que los factores de crecimiento intervienen en la angiogénesis 

y nutrición del tejido óseo. 

Sobre los osteoclastos van a actuar algunas citocinas (IL-6 y 

otras), factor de necrosis tumoral (TNF), factor estimulador de colonias 

de macrófagos, PGE2, leucotrienos y otros, provocando su activación y 

por tanto aumentando la resorción ósea. Entre los factores que activan 
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los osteoblastos y la formación de hueso se encuentran el TGFβ, factor 

de crecimiento plaquetario, factores de crecimiento derivados de la 

insulina y el factor de crecimiento fibroblástico. Sin lugar a dudas, el 

recientemente descrito sistema RANK-RANKL-OPG juega un papel 

fundamental en la regulación del remodelado óseo103. El RANK es un 

receptor de familia TNFR que se encuentra en los osteoclastos, a los 

que se une el RANKL que está presente en la membrana de las células 

osteoblásticas y del estroma medular. Debido a esa unión se produce 

una activación de los osteoclastos. Por su parte la osteoprotegerina 

(OPG)  es un receptor que se encuentra en los osteoblastos y que 

también tiene como ligando al RANKL, impidiendo la unión de éste al 

receptor RANK104. Por tanto, el osteoblasto produce tanto activador de 

osteoclastos como frenador de los mismos, así que la relación 

RANKL/OPG es la que determina un mayor o menor remodelado óseo. 

Esta vía no es sino el reflejo de la influencia hormonal, ya que la acción 

de las distintas hormonas vistas con anterioridad desembocan en una 

mayor o menor activación del RANKL, que determina un aumento en la 

resorción ósea. Además de estas dos sustancias, el osteoblasto se 

encarga de producir el M-CSF que induce la formación de los 

osteoclastos mediante la activación simultánea con el RANKL, que van 

vinculados al sistema ITAM. Por su parte, en la diferenciación y función 

de los osteoblastos influyen otros factores como el Cbfa-1, Runx-2, el 

osterix y la proteína 5 relacionada con el receptor LDL. 

- Vitaminas y minerales: Distintos tipos de vitaminas como la D, K, A y 

otras son necesarias para el metabolismo óseo y la correcta 

mineralización del osteoide. 

- Carga mecánica: El ejercicio físico mejora la masa ósea y la resistencia 

ósea, aunque al final de la pubertad disminuye la capacidad osteogénica 

del esqueleto. Guarda relación con la existencia de un mecanismo capaz 

de regular la masa ósea en función de la sobrecarga mecánica 

detectada. Es posible que esté implicado el complejo que forman las 

moléculas de matriz ósea, unión de la matriz a las células óseas, la 
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unión de unas células con otras y la participación del citoesqueleto 

plasmático.  

- Genes: Existen un conjunto de genes y otros que quedan por descubrir 

que intervienen en el proceso de remodelado óseo y que están 

implicados en distintas patologías óseas. 

 Dentro de las fases y el control de las fases de remodelado óseo, el 

complejo RANK/RANKL/Osteoprotegerina juega un papel muy importante. La 

osteoprotegerina produce una inhibición de la resorción ósea. Por su parte, el 

aumento del RANKL provoca un aumento en la resorción ósea, ya que estimula 

la maduración de los osteoclastos. La osteoprotegerina es la encargada de 

controlar y estimular la producción del RANKL, aunque éste está directamente 

influenciado y aumentan sus niveles a expensas de la PTH y de la vitamina D3. 

 Gracias a este complejo sistema de señales, hormonas, moléculas, 

genes y sistemas de comunicación celular tiene lugar en el esqueleto humano 

el proceso de remodelado óseo, que conllevan que el individuo en torno a 25-

30 años adquiera su pico de masa ósea. A partir de estas edades se inicia un 

balance óseo negativo de tal forma, que se va perdiendo un 1% de hueso por 

año, independientemente del sexo. Se ha observado un descenso de hasta el 

50% entre edades comprendidas entre 20 y 80 años, estando la pérdida de 

masa ósea programada genéticamente, aunque actúan sobre ella 

determinados factores como la edad, el déficit de testosterona, factores 

nutricionales, menopausia, factores fetales-neonatales, factores durante el 

crecimiento y otros99-104. 

 

3.3- Concepto de pérdida de densidad mineral ósea 

(osteopenia/osteoporosis) 

 La  osteoporosis es la enfermedad metabólica ósea más frecuente, que 

se define como “enfermedad esquelética sistémica que se caracteriza por 

densidad mineral ósea baja y deterioro de la microarquitectura del tejido óseo,  
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con el consecuente aumento de la fragilidad del hueso y susceptibilidad a 

presentar fracturas” 105, 106. Se produce una pérdida, adelgazamiento y falta de 

conexión entre las trabéculas óseas, junto con alteraciones del remodelado 

óseo y de la geometría ósea107. Globalmente, la osteoporosis va a producir un 

deterioro de la integridad estructural del hueso que favorece la fragilidad 

esquelética y produce un incremento del riesgo de fracturas108. La 

osteopenia/osteoporosis se caracteriza por la pérdida de densidad mineral 

ósea que puede ser medida mediante la densitometría ósea (DMO), que sin ser 

perfecta es válida, puesto que existe una fuerte asociación entre la DMO y el 

riesgo de fractura. No obstante, no sólo el riesgo de fractura está aumentado o 

depende de los valores de la DMO, sino que se produce con mayor frecuencia 

en ancianos por razones no totalmente conocidas109. La Organización Mundial 

de la Salud (OMS) estableció una clasificación  basada en la determinación de 

la DMO: Se considera normales a pacientes con valores de DMO superiores a -

1 desviaciones estándar (DE) con relación a la media de adultos jóvenes (T-

score > de -1); Osteopenia, valores de DMO entre -1 y -2.5 DE con relación a la 

media de adultos jóvenes (T-score entre -1 y -2.5); Osteoporosis, valores de 

DMO inferiores a -2.5 (T-score inferior a -2.5); Osteoporosis establecida cuando 

a lo anterior se asocia una o más fracturas osteoporóticas110, que son 

principalmente las localizadas en extremidad proximal del fémur, vértebra, 

húmero y extremidad distal del radio111.  

 

 La osteoporosis es un proceso silente que va deteriorando la calidad del 

hueso, hasta que por un mínimo traumatismo o sobrecarga se produce la rotura 

micro o macroscópica del hueso y se fractura. Es importante distinguir entre 

dos conceptos, uno es el de la osteoporosis sin fractura, que es diagnosticado 

mediante la densitometría ósea y el otro el de la osteoporosis con fractura, que 

es diagnosticada con más facilidad y frecuencia a partir del episodio agudo112. 

Las fracturas óseas tienen una distribución bimodal, un pico en adolescencia e 

infancia y otro pico en la vejez. En este último caso influye de forma importante 

la presencia de osteoporosis113. 
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3.4.- Epidemiología de la osteopenia/osteoporosis 

 La osteoporosis afecta a más de 75 millones de personas en Europa, 

EEUU y Japón y para el año 2050 se estima un aumento de la incidencia de 

fracturas de cadera del 310% en varones y 240% en mujeres114. La definición 

llevada a cabo de osteporosis por parte de la OMS no permite realizar 

adecuados estudios epidemiológicos110, puesto que dependiendo de la 

localización de la pérdida de densidad mineral ósea, la prevalencia de 

osteoporosis es diferente. Cuando la medición se realiza en la cadera, la 

prevalencia de la enfermedad se sitúa entre el 10% y 15% en las mujeres 

postmenopáusicas, mientras que si se mide en distintos lugares, la prevalencia 

aumenta hasta el 30%115. Por su parte en el hombre, es más complejo 

establecer la prevalencia de osteoporosis, puesto que existen menos estudios 

densitométricos que así lo revelen, aunque se puede considerar que está 

presente en el 4% de los hombres mayores de 50 años, pudiendo aumentar si 

consideramos la densidad mineral ósea en más de una localización116.  

Desde el punto de vista epidemiológico la mujer va a presentar fracturas 

de hueso trabecular en una proporción de 8 a 1 con respecto al hombre, 

mientras que en las fracturas corticales el predominio de la mujer con respecto 

al hombre se reduce de 2 a 1. Gracias a la aplicación del término lifetime risk117 

se estimó que el riesgo de que una mujer de 50 años presentara fractura de 

cadera y antebrazo era de un 15% y de vértebra un 32%. En relación a la 

fractura de cadera, el riesgo aumenta en el varón con el paso de los años, 

mientras que en la mujer permanece constante sin modificarse. El riesgo de 

fractura de Colles disminuye con la edad en la mujer y el de fractura vertebral 

se mantiene alto durante toda la vida.  

Posteriormente se diseñó un método118 denominado herramienta 

FRAX® útil para varones y mujeres mayores de 50 años que incluye a los 

factores de riesgo más comunes para la osteoporosis, que analizaremos más 

adelante. En nuestro país se estima que el 40% de mujeres postmenopáusicas 

entre 70 y 79 años tiene osteoporosis y que este porcentaje es similar entre 60 

y 69 años115. En los varones se observa que esta prevalencia es menor, puesto 



Litiasis renal cálcica y pérdida de densidad mineral ósea 
 

107 
 

que en el grupo de 70 a 79 años es del 11%, mientras que entre 60 y 69 años 

es del 6%119. En general, la prevalencia de osteoporosis suele ser mayor a 

nivel de la columna que a nivel del fémur120. Los datos epidemiológicos de la 

fractura vertebral son complicados de saber puesto que sólo el 30% de las 

fracturas son sintomáticas y el resto pasan desapercibidas y no llegan a 

diagnosticarse121. No obstante, parece que la fractura vertebral en el varón 

debido a osteoporosis es 4 veces más frecuente que la de cadera y además las 

fracturas osteoporóticas en general son menos frecuentes en el varón que en la 

mujer como referimos anteriormente. Se confirma que la fractura de Colles se 

produce a una edad más temprana que la fractura vertebral y que la fractura de 

cadera122. 

 Tal y como hemos observado la osteoporosis en nuestro país al igual 

que en el resto del mundo occidental es una patología que va en aumento y 

que va incrementándose en números globales a lo largo de los años por el 

mayor envejecimiento de la población123. 

 

3.5-  Factores de riesgo de padecer pérdida de densidad 

mineral ósea y fractura osteoporótica. Escalas de riesgo 

 Aunque sabemos que el principal factor determinante del desarrollo de 

fracturas por osteoporosis es la DMO, existen otros múltiples factores que 

pueden ser igual de importantes en la predicción del riesgo de fractura124, 

factores de riesgo de presentar una baja densidad mineral ósea o pérdida 

acelerada de densidad mineral ósea son equivalentes a los de riesgo de 

fractura osteoporótica125. En el año 1998 se establecieron 5 factores de riesgo 

para presentar fractura de cadera en la mujer, que son además de una baja 

densidad mineral ósea en la DMO, tener historia personal de fractura a partir de 

los 40 años, tener historia familiar de fractura de cadera, vertebral o de 

antebrazo en familiares de primer grado, delgadez y consumo de tabaco126. 

Con posterioridad se han ido incluyendo otros factores de riesgo con diferente 

peso en relación al riesgo de fractura como son: edad, reducción de altura 
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desde los 25 años, autopercepción del estado de salud, hipertiroidismo, 

consumo de café, anticomiciales y benzodiacepinas, sedentarismo, reducción 

de la propiocepción y frecuencia cardiaca en reposo mayor de 80 lpm127. Los 

principales factores de riesgo implicados en el desarrollo de osteoporosis y de 

fractura son 98,100: 

- Hipogonadismo: El déficit de estrógenos en la mujer a partir de la 

menopausia es un factor de riesgo establecido de pérdida de densidad 

mineral ósea por activación de los osteoclastos y aumento de la 

resorción ósea. El déficit de andrógenos se ha relacionado con un 

aumento de la pérdida de densidad mineral ósea en los hombres128. 

- Sexo: Las mujeres tienen más riesgo de padecer cualquier tipo de 

fractura osteoporótica que el hombre. La menopausia precoz anterior a 

los 45 años aumenta el riesgo de osteoporosis y también influyen otros 

factores como menarquía tardía posterior a los 15 años, periodos 

prolongados de amenorrea, nuliparidad, ausencia de lactancia o periodo 

fértil menor a 30 años. Las diferencias relacionadas con el sexo en las 

fracturas asociadas a la osteoporosis han sido atribuidas a una mayor 

densidad mineral ósea en los hombres que en las mujeres, así como 

también, a diferencias en el tamaño corporal, tamaño y ancho del hueso. 

- Edad: Entre los 30-35 años la remodelación ósea (formación y resorción 

ósea) está balanceada, pero de aquí en adelante comienza la pérdida de 

densidad mineral ósea determinada genéticamente, siendo de 0.5-1% al 

año a partir de los 30 años. Con el comienzo de la menopausia y la 

reducción en la secreción de estrógenos, la tasa de osteoporosis y 

fractura se incrementa exponencialmente. En los hombres, el riesgo de 

fracturas aumenta constantemente con la disminución de la secreción de 

testosterona a partir de los 60 años. 

- Altura y peso: Se ha observado que las mujeres que sufren fracturas de 

cadera son más altas que aquellas que no tienen fractura, mientras que 

en el hombre no se ha observado esta relación. Tanto el peso como el 

índice de masa corporal están relacionados de forma positiva con la 

densidad mineral ósea e inversamente relacionados con la osteoporosis 
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y la tasa de fracturas osteoporóticas. Se ha observado que un peso 

corporal y un índice de masa corporal bajo predicen densidad masa 

ósea baja y un riesgo aumentado de fractura en mujeres entre 40 y 59 

años. 

- Fractura previa: El hecho de presentar una fractura previa aumenta el 

riesgo de padecer una nueva fractura osteoporótica, posiblemente 

porque estos pacientes tienden a sufrir caídas con más frecuencia. 

- Embarazo y lactancia: Durante el embarazo y la lactancia las 

necesidades de calcio son más elevadas en la mujer y en general se 

produce una pérdida de densidad mineral ósea que se recupera tras el 

nacimiento y el destete. 

- Inactividad crónica: El sedentarismo y la falta de movimiento es un factor 

muy importante de pérdida de densidad mineral ósea, ya que puede 

perderse hasta un 30% de la misma. Además, en determinadas 

circunstancias se produce una mayor pérdida de densidad mineral ósea 

como por ejemplo tras parálisis por lesiones espinales, hemiplejía por 

accidentes cerebrovasculares, paraplejía, inmovilización por fracturas de 

miembros inferiores y por ingravidez. 

- Deporte excesivo: El excesivo deporte y entrenamiento provocan una 

desaparición casi completa de la grasa corporal, consecuencia de la cual 

se produce una disminución en la producción de estrógenos y 

consecuentemente mayor pérdida de densidad mineral ósea y mayor 

riesgo de fracturas. 

- Tabaco: El tabaco duplica el riesgo de osteporosis y las mujeres que 

fuman habitualmente presentan un 5-10% menos de densidad mineral 

ósea. 

- Alcohol y Café: Aunque no está confirmado de forma precisa, al parecer 

la ingesta de alcohol y café en cantidades importantes también es 

negativo sobre la densidad mineral ósea. 

- Hábitos dietéticos: El factor dietético más importante para el desarrollo 

de osteoporosis es el déficit en la ingesta de calcio. Si existe una pobre 

ingesta de calcio, por debajo de 500 mg/día durante muchos años, esto  



Litiasis renal cálcica y pérdida de densidad mineral ósea 
 

110 
 

provoca un aumento de la PTH que estimula al hueso a liberar calcio y 

por tanto se produce desmineralización ósea. Cuanto mayor sea la 

ingesta de calcio durante la infancia y adolescencia, mayor será el pico 

de densidad mineral ósea que alcanzará el individuo. El exceso en la 

ingesta de lípidos puede ser otro factor que intervenga en el 

metabolismo del calcio y del hueso y favorezca la pérdida de densidad 

mineral ósea. Además de estos factores, el déficit de otros nutrientes 

como vitaminas C, D, K, B6 y B12, ácido fólico, proteínas, ácidos grasos 

esenciales y determinados minerales influye de manera negativa sobre 

la densidad mineral ósea. 

 

- Consumo de fármacos: Existe una larga lista de medicamentos que 

influyen de forma negativa en el hueso y que provocan una pérdida 

directa o indirecta de la densidad mineral ósea. Entre ellos los más 

importantes son los glucocorticoides y los antiandrógenos y 

antiestrogénicos, además de la heparina, antiepilépticos e 

inmunosupresores. 

- Homocisteína: Parece que altos niveles en sangre de homocisteína es 

un factor de riesgo independiente de desarrollar osteoporosis. 

 

- Enfermedades sistémicas: Distintos tipos de enfermedades sistémicas 

pueden asociarse a pérdida de densidad mineral ósea y osteoporosis 

como enfermedades gastrointestinales (Celiaquía, intolerancia a la 

lactosa, gastrectomía o cirrosis biliar primaria), enfermedades 

hematológicas (mieloma), enfermedades inflamatorias (Artritis 

reumatoide, enfermedad de Crohn) y enfermedades endocrinológicas 

(Hipercortisolismo endógeno o exógeno, hipertiroidismo, 

hiperparatiroidismo, diabetes mellitus tipo I).  

Los factores de riesgo se pueden considerar constantes y esporádicos 

Constantes 

Edad, raza (blanca/asiática), sexo (femenino/menopausia). 
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Esporádicos 

a) Hábitos: consumo de tabaco y alcohol, inactividad física, baja ingesta   

de  calcio, alta ingesta proteica, delgadez, déficit de vitamina D. 

b) Otras enfermedades: hipercortisolismo, hipertiroidismo, diabetes     

tipo 1, hiperparatiroidismo,  anorexia nerviosa, artritis  reumatoide, 

gastropatías, hepatopatías crónicas, malabsorción, mieloma,      

leucemia, linfoma,  anemias hemolíticas, mastocitosis. 

c) Farmácos: glucocorticoides, hormonas tiroideas, antiácidos 

(aluminio), anticonvulsivantes, anticoagulantes, citostáticos, 

ciclosporina. 

 

Las posibles combinaciones etiológicas son muy numerosas, no 

obstante se denominan osteoporosis secundarias aquellas en que los 

factores esporádicos tienen un peso fundamental58. En relación con 

su etiología, la osteoporosis se clasifica en primaria y secundaria  

1/ OSTEOPOROSIS PRIMARIAS  

a) Idiopática: juvenil, del adulto. 

b) Involutiva: Postmenopáusica, senil. 

 

2/ OSTEOPOROSIS SECUNDARIAS 

a) Endocrinas: hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, hipogonadismo, 

hipercortisolismo,  diabetes mellitus tipo I. 

b) Hematológicas: mieloma, leucemia, linfoma, talasemia.  

c) Enfermedades crónicas: hepatopatías, neuropatías, enfermedades del   

     colágeno,  malabsorción, gastrectomía. 

d) Déficit nutricionales: vitamina D, vitamina C, proteínas. 

e) Farmácos: corticoides, heparina. 

f) Inmovilización 

Se han propuesto dos grandes síndromes osteoporóticos, tipo I y tipo II. La 

osteoporosis tipo I, afecta primordialmente a mujeres sobre los 10-15 años de 

la menopausia, aunque los varones pueden padecer un cuadro similar (la  
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relación mujer/varón es de 6:1); el hueso deficitario es el trabecular y cursa con 

fracturas vertebrales y en menor medida, fractura del tercio distal del radio. La 

osteoporosis tipo II, también predomina en el sexo femenino, aunque la 

relación mujer/hombre es mucho más baja que en la tipo I (2:1) y la edad de 

aparición más tardía. Se afecta sustancialmente el hueso cortical y la fractura 

de cadera constituye el hallazgo clínico habitual. En ambos síndromes se 

puede observar mayor riesgo de litiasis urinaria en los periodos iniciales 

especialmente en pacientes con ejercicio físico limitado o presencia de factores 

de riesgo compartidos, en otros casos el riesgo litógeno se relaciona con las 

pautas de tratamiento recomendadas para aumentar la masa ósea100. 

 Se han ido desarrollando distintas herramientas para valorar el riesgo de 

osteopenia/osteoporosis o de fractura con mediana sensibilidad pero con baja 

especificidad. El test ORAI aplica la edad, el peso y el uso de terapia hormonal 

sustitutiva para valorar el riesgo de osteopenia/osteoporosis con una 

sensibilidad del 90% y una especificidad del 45%129. La escala SCORE valora 

además de los anteriores factores, otros 3 más, y presenta una sensibilidad del 

90% y una especificidad del 32%130. La escala NOF recomienda la valoración 

de la edad, el índice de masa corporal, la historia familiar o personal de fractura 

osteoporótica y el tabaquismo y tiene una sensibilidad del 92% y una 

especificidad del 21%131. Además de éstas, existen otras muchas escales para 

valorar el riesgo con media-alta sensibilidad y baja especificidad como ORAI, 

OST u OSIRIS132. 

 

3.6- Etiopatogenia y clínica de la osteopenia/osteoporosis 

3.6.1 Etiopatogenia de la osteopenia/osteoporosis 

La osteoporosis es el resultado de una alteración en el remodelado óseo 

que se debe a un desequilibrio entre la formación y la reabsorción ósea, con 

predominio de la segunda y que conlleva por tanto la pérdida de densidad 

mineral ósea y el desarrollo de alteraciones microestructurales107. El déficit de 

estrógenos es considerado en la actualidad como el mecanismo central de la 
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osteporosis postmenopáusica y puede ser prevenido con el uso de estrógenos 

como veremos más adelante133. El mecanismo por el cual se produce la 

pérdida de densidad mineral ósea por déficit de estrógenos no se conoce bien 

en la actualidad en su totalidad, si bien se sabe que las células óseas poseen 

receptores de estrógenos en su superficie y que el déficit sistémico de 

estrógenos provoca un desequilibrio del remodelado óseo con predominio neto 

de la resorción. Estos efectos sobre el hueso se explican gracias a la acción de 

determinadas citocinas y factores de crecimiento que comentamos con 

anterioridad. Por tanto, el déficit de estrógenos es considerado como 

responsable de esa primera fase transitoria de pérdida de densidad mineral 

ósea acelerada típica de la mujer postmenopáusica reciente134. 

 La pérdida ósea relacionada con el envejecimiento se inicia en torno a la 

cuarta o quinta década de la vida y se prolonga durante el resto de la vida. Se 

produce una pérdida del 20-30% de hueso cortical y trabecular tanto en el 

hombre como en la mujer135. La presencia de un balance de calcio negativo en 

el hueso y cierto grado de hiperparatiroidismo secundario suelen ser los 

mecanismos que con más frecuencia se asocian a la pérdida de densidad 

mineral ósea durante el envejecimiento, aunque puede existir también de 

manera asociada un déficit estrogénico en estos pacientes que regula la 

homeostasis cálcica fuera del esqueleto. Incluso se ha observado la influencia 

de los estrógenos sobre el metabolismo de la vitamina D y de la PTH136.  

 Los distintos factores que intervienen en el desarrollo de osteoporosis en 

un paciente y que hemos visto con anterioridad varían de un paciente a otro. 

Gracias a la fórmula ideada por Riggs y Melton137 en la que se relaciona la 

masa ósea actual con el valor máximo alcanzado en el desarrollo y con el 

envejecimiento, menopausia y otros factores, podemos tener una idea de la 

situación del hueso en cada paciente. 

 Clásicamente, la osteoporosis ha sido dividida en primaria o secundaria. 

La primaria ocurre como consecuencia del envejecimiento, mientras que la 

secundaria ocurría consecuencia de efectos fisiopatológicos relacionados con 

otras enfermedades hormonales o metabólicas135. Actualmente y gracias al 
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desarrollo y el mejor conocimiento de esta enfermedad, podemos subdividirla 

según diferentes criterios: Propagación de la enfermedad, Edad y sexo, 

Alcance de la enfermedad e Histología138. 

- Propagación de la enfermedad: La osteoporosis  puede estar localizada 

en un lugar o en múltiples lugares óseos del organismo, es decir, puede 

ser focal o bien generalizada. Puede acontecer un tipo u otro de 

osteoporosis en función de diversos factores o circunstancias como son 

la inmovilización de un miembro, el síndrome de dolor regional complejo, 

el síndrome de Gorham-Stout o la osteoporosis transitoria 

- Edad y Sexo: Es quizá la clasificación más usada en la actualidad, ya 

que divide los distintos tipos de osteoporosis en los siguientes: 

o Osteoporosis idiopática juvenil: Acontece entre los 8 y 14 años, 

sin conocer bien la causa que lo produce aunque es autolimitante. 

o Osteoporosis idiopática del adulto joven: Afecta 

fundamentalmente a hombres entre 30 y 50 años y se caracteriza 

por fracturas de cuerpos vertebrales. Suele existir un aumento de 

la reabsorción ósea y está relacionado con el tabaquismo. 

o Osteoporosis postmenopáusica o tipo I: Es la forma más común 

de osteoporosis y ocurre en mujeres entre 50 y 75 años debido al 

cese de la función ovárica y estrogénica. Aproximadamente el 

30% de las mujeres desarrollan osteoporosis después de la 

menopausia137. El cese de la actividad estrogénica provoca un 

descenso de citocinas, que conlleva una activación de los 

osteoclastos y como consecuencia un aumento de la resorción 

ósea. En los hombres estos fenómenos ocurren un poco más 

adelante, cuando se produce un déficit de testosterona. En 

general, en hombres y mujeres se produce una resorción 

incrementada de hueso esponjoso que conlleva un aumento del 

riesgo de fracturas.  

o Osteoporosis involutiva o tipo II: Es un tipo de osteoporosis 

relacionada con la edad y representa un punto importante del 

envejecimiento. Está en relación además con caídas previas, 
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actividad física reducida, deterioro cognitivo y alteraciones 

hormonales y vitamínicas. 

- Alcance de la enfermedad: El alcance o grado de severidad de la 

enfermedad viene medido por la pérdida de densidad mineral ósea 

medida por la DMO que hemos comentado con anterioridad110. 

- Histología de la osteoporosis: El volumen normal de hueso trabecular en 

biopsia de cresta iliaca en un adulto suele ser del 20-25%. Si disminuye 

hasta un 16% es que ha ocurrido rarefacción y destrucción de hueso 

trabecular139. Además es importante tener en cuenta otros factores como 

el espesor y porosidad cortical, el ancho trabecular, la cantidad y 

distribución del osteoide, la interrupción del entramado trabecular, la 

distribución de las células grasas, los cambios en el estroma, la 

presencia de células extrañas y la cantidad y maduración de células 

hematopoyéticas. 

3.6.2. Clínica de la Osteopenia/Osteoporosis 

 La osteoporosis es asintomática, por lo que considerar el dolor como un 

síntoma típico de osteoporosis es erróneo, siendo la causa de este dolor por 

alteraciones osteoarticulares135. La clínica de la osteoporosis se manifiesta 

cuando acontece una fractura por pérdida de densidad mineral ósea. 

Realmente la clínica de la fractura periférica es la misma sea de causa 

osteoporótica o no111. Lo que distingue una fractura osteoporótica de una no 

osteoporótica es que la primera se produce ante un mínimo traumatismo140. 

Las fracturas relacionadas con la osteoporosis se producen fundamentalmente 

en la extremidad proximal del fémur, vertebrales y antebrazo distal o fractura de 

Colles, aunque cuando el paciente es de edad avanzada, prácticamente todas 

las fracturas que se producen ante mínimo traumatismo pueden ser 

consideradas como osteporóticas, puesto que es una enfermedad sistémica 

que afecta a cualquier hueso del organismo141. 

 La fractura vertebral es la causa más frecuente de presentación de 

osteoporosis y su prevalencia en España se estima entre el 17%-23% en 

mujeres mayores de 50 años y algo menos en hombres de la misma edad. 
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Estas fracturas pueden ser asintomáticas y se diagnostican de forma accidental 

o bien porque derivan en complicaciones neurológicas. Pueden ser causa de 

raquialgia durante las primeras semanas y posteriormente provocan un dolor 

crónico que se empeora con la bipedestación prolongada y mejora con el 

decúbito. Además, producen una reducción de la talla, cifosis y rectificación de 

la lordosis lumbar140. La clínica de la fractura vertebral no es homogénea. Solo 

un tercio de los pacientes con fractura vertebral presentará dolor. Este dolor es 

agudo, mecánico, que aumenta con los movimientos y disminuye con el 

reposo, pudiendo ser muy intenso al principio y luego va disminuyendo con el 

paso de las semanas. Puede irradiarse lateralmente o craneocaudalmente 

según la localización de la fractura. Si se producen fracturas repetidas, se 

instaurará un dolor crónico y sordo en relación con contracturas musculares, 

tensión de ligamentos e incongruencia de carillas articulares142. Las fracturas 

vertebrales van a producir distintos tipos de conformaciones óseas, pudiendo 

disponerse las vértebras en forma de diábolo, cuña o en galleta. Sin embargo, 

no es típico que la fractura osteoporótica provoque alteraciones neurológicas o 

afecte a los pedículos vertebrales o el arco posterior143. 

 La fractura de cadera es la más grave derivada de la osteoporosis y se 

produce en la mayoría de los casos tras una caída. La mortalidad de este tipo 

de fractura oscila entre un 12%-40% durante el primer año, de ahí la magnitud 

de esta manifestación clínica de la osteoporosis144. 

 La fractura de Colles es muy frecuente y puede ocasionar dolor 

persistente, discapacidad funcional, neuropatía y artritis postraumática, siendo 

por sí misma un factor de riesgo para padecer con posterioridad fractura de 

cadera o vertebral145. 

 La evaluación del paciente con sospecha de pérdida de densidad 

mineral ósea debe ser exhaustiva, puesto que no existen signos o síntomas por 

sí solos que nos permitan establecer un diagnóstico definitivo146. Debe 

preguntarse al paciente acerca de antecedentes familiares de osteoporosis en 

hermanas y madre147, deben recogerse datos sobre el estilo de vida de los 

pacientes. 
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3.7- Diagnóstico de osteopenia/osteoporosis 

 El diagnóstico consiste en el proceso de identificación de una 

enfermedad, lo cual implica el conocimiento previo de su naturaleza, que en el 

caso de la osteoporosis solo es parcial. La clásica definición de la osteoporosis 

enunciada en 1993105, fue modificada en el año 2001106. En la definición de la 

osteoporosis se considera la resistencia ósea como un reflejo de la densidad y 

de la calidad del hueso. Las exploraciones complementarias empleadas para 

evaluar la osteoporosis tienen como objetivo estimar el riesgo de fractura con la 

medida de la densidad mineral ósea y otros factores de riesgo relacionados con 

la calidad ósea. Este concepto de calidad ósea es un poco ambiguo e indica un 

conjunto de cualidades biomecánicas, grado de conectividad trabecular, estado 

de la microarquitectura ósea, recambio metabólico óseo, adecuada 

mineralización  y calidad de los materiales óseos148.  

 En general todas las guías de diagnóstico, prevención y tratamiento, a 

nivel práctico,  plantean como criterio básico y fundamental en el diagnóstico de 

la osteoporosis la medición de la masa ósea149. No obstante, la masa ósea no 

es el único factor que debemos tener en cuenta en cuanto a fragilidad ósea y 

puede incluso no ser el más importante. Se ha visto que otros factores clínicos 

y sobre todo la presencia de fracturas previas tienen un gran valor predictivo de 

nuevas fracturas independiente de la densidad mineral ósea150. 

 Los métodos de evaluación o cuantificación de la masa ósea que se han 

impuesto son los indirectos, resumidos fundamentalmente en 3: Radiología 

ósea convencional, Densitometría ósea y Ultrasonografía cuantitativa, aunque 

existen muchos otros como la Tomografía de alta resolución o la 

Radiogrametría digital cuantitativa. Además de los métodos de imagen 

referidos anteriormente, podemos medir la actividad de remodelado óseo, 

mediante la determinación de los marcadores bioquímicos óseos151. 

3.7.1 Radiología ósea convencional 

    La radiología simple es la herramienta diagnóstica más empleada en la  
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evaluación de la osteoporosis, aunque tiene importantes limitaciones ya 

descritas hace muchos años152. El empleo del término osteoporosis en 

radiología simple convencional equivale fundamentalmente en muchos casos a 

transparencia ósea. Pero esta transparencia puede deberse a fallos  durante la 

técnica radiológica en relación con el voltaje, la distancia foco-placa, el 

revelado, las características del paciente y la interpretación del observador153. 

Gracias a los nuevos sistemas de digitalización radiológica se ha reducido esta 

variabilidad y permite ser una técnica asequible y útil en manos de expertos. El 

inconveniente fundamental, es que se precisa la pérdida de al menos un 35% 

de masa ósea para que la imagen pueda considerarse como osteoporosis154. 

Las características radiológicas en la osteoporosis son diferentes según se 

observe el hueso cortical o el trabecular. En el hueso trabecular, se observa 

una disminución de las trabéculas y de la conexión trabecular, siendo más 

evidente en las trabéculas que no soportan peso, de tal manera que se produce 

un aumento relativo de la densidad de las trabéculas que soportan peso, 

obteniéndose una imagen de aumento de la estriación vertical de las vértebras 

osteoporóticas155. Según el tipo de osteoporosis presente en el paciente, la 

afectación se produce en unos u otros huesos. En la osteporosis tipo I la 

pérdida de masa ósea se localiza en hueso trabecular a nivel de esqueleto 

axial y muñeca. En la osteporosis tipo II hay pérdida de hueso trabecular y 

cortical a nivel de vértebras, cadera, zona proximal de húmero, tibia y pelvis. 

Tiene especial valor en el diagnóstico de osteoporosis la presencia de 

transparencia a nivel central del cuerpo vertebral, las disminución de las 

trabéculas transversales y el resalte del marco vertebral156. La fractura es el 

rasgo que distingue a la osteporosis establecida con respecto a los demás 

grados de pérdida de densidad mineral ósea, siendo la radiología convencional 

la técnica diagnóstica de elección157. Las fracturas osteoporóticas se localizan 

con mayor frecuencia a nivel de vértebras dorsales y lumbares y se aprecian 

mejor en proyección lateral. Habitualmente se observa una imagen bicóncava e 

incluso si la lesión es importante se aprecia acuñamiento vertebral de distinta 

clase o aplastamiento vertebral completo. Este tipo de fracturas, puede 

valorarse mejor con el índice de deformidad vertebral de Genant, que se basa  
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en determinar la altura de los cuerpos vertebrales, para lo cual se divide a la 

vértebra desde el punto de vista radiológico en tres segmentos, y medir la 

altura anterior, media y posterior del cuerpo vertebral, siendo la pérdida de más 

de un 20% en cualquiera de ellos diagnóstico de fractura158.  La reducción 

porcentual de la altura vertebral se obtiene de la comparación con la altura 

posterior en caso de fractura en cuña o bicóncava y con la vértebra adyacente 

en caso de aplastamiento vertebral.  Consideramos así varios tipos de fractura, 

según el segmento aplastado: 

- Cuña anterior: típico de osteoporosis 

- Cuña posterior: raro en osteoporosis. Descartar otras patologías 

- Bicóncavas: aplastamiento del segmento medio. Vértebra en pez 

- Fractura completa: aplastamiento de los tres segmentos. Vértebra en galleta.  

 

 Se distinguen tres grados de fractura según el índice de deformidad  del 

cuerpo vertebral de Genant: 

 

GRADO                          DEFORMIDAD                   ALTURA C. VERTEBRAL 

Grado 0                              Normal                                        Conservada 

Grado 1                              Mínima                                        Pérdida 20-25% 

Grado 2                              Moderada                                    Pérdida 25-40% 

Grado 3                              Severa                                         Pérdida > 40% 

 

 Es importante la valoración de otros signos radiológicos como la 

disminución del espacio intervertebral, generalmente asociado a alteraciones 

degenerativas del disco y que se asocia con un incremento del riesgo de 

fractura osteoporótica159. Se consideran como criterios a favor de osteoporosis, 

la presencia de: Factores de riesgo osteoporosis, tratamientos con corticoides, 

dolor mecánico, velocidad sedimentación globular (VSG) normal, fosfatasa 

alcalina y calcio normales,  proteinograma normal,  alteración radiológica entre 

D4 y L5 y aplastamiento en cuña anterior. 
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3.7.2. Densitometría ósea  

 La evaluación indirecta cuantitativa de la masa ósea puede llevarse a 

cabo mediante distintas técnicas de densitometría, que se fundamentan en la 

alteración que realiza el tejido óseo mineralizado sobre agentes físicos. Se 

pueden estudiar tanto huesos axiales como periféricos y todas las técnicas 

aplicadas han mostrado capacidad para predecir el riesgo de fractura139. Se ha 

observado que la densitometría ósea tiene capacidad para predecir el riesgo de 

fractura no sólo en el hueso donde se realiza la medición, sino también en otros 

huesos predispuestos160. La densitometría ósea ajustada por edad, presenta 

una elevada especificidad para el riesgo de fractura cercana al 99%, por lo que 

se ha establecido como método de diagnóstico estándar en la osteoporosis por 

una serie de razones: 

- Exposición radiológica baja con capacidad de predecir riesgo de fractura 

- Excelente precisión que permite buen control evolutivo 

- Permite explorar los territorios anatómicos donde más fracturas asientan 

- Permite evaluar la respuesta terapéutica 

- Buena correlación de la pérdida de masa ósea según edad y zona 

examinada 

Los diferentes tipos de densitómetros se basan en el mismo fundamento, 

que es la generación de una imagen digitalizada en función de la atenuación de 

dos haces colimados de rayos X, de alta y baja energía, de un sector 

anatómico. En la actualidad la densitometría ósea es llevada a cabo mediante 

absorciometría radiológica dual y el cálculo de la densidad se realiza mediante 

un proceso matemático que se inicia con la diferenciación del tejido óseo 

respecto a tejidos blandos, determinación del área explorada, determinación 

del contenido mineral óseo y determinación del cociente densidad mineral 

ósea. El tiempo de exploración es de 2 a 5 minutos, aunque hay métodos que 

reducen este tiempo a la mitad, siendo la dosis recibida por el paciente de entre 

0.5 – 2.4 µSv161. En la densitometría ósea se valoran fundamentalmente dos 

valores, el Z-score y el T-score: 
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- Z-score: Una vez que obtenemos los valores de referencia, se compara 

el valor de la paciente con la referencia a su edad, sexo y lugar de 

medición, estableciendo el número de desviaciones estándar que se 

aleja de la media correspondiente. Cuanto menor sea, mayor será el 

riesgo de fractura. 

- T-score: El riesgo de padecer fractura aumenta con la edad, aun cuando 

la masa ósea sea normal, por lo que dada la necesidad de incluir ese 

riesgo por edad, se creó este parámetro, mediante el que se compara el 

valor de la masa ósea con el valor máximo obtenido a lo largo de la vida, 

denominado pico de masa ósea. Se corresponde con el número de 

desviaciones estándar que se aleja del pico de masa ósea. Por cada -1 

T-score se duplica el riesgo de fractura en la cadera162. 

Una vez realizada la densitometría es importante tener en cuenta una 

serie de factores que pueden influir en la correcta interpretación clínica de la 

misma como la correcta colocación del paciente, la adecuada selección de las 

áreas a estudiar y la presencia de artefactos163. Tras obtenerse los resultados 

de la densitometría ósea, se clasifica al paciente en normal, osteopenia, 

osteoporosis u osteoporosis establecida según valores T-score como vimos 

con anterioridad110. Esta clasificación, aunque no tiene implicaciones 

terapéuticas ha permitido homogeneizar universalmente el criterio diagnóstico, 

lo cual permite hacer comparables estudios epidemiológicos y similares los 

criterios de inclusión en ensayos clínicos, aunque plantea tres problemas 

importantes: presencia de porcentaje de pacientes clasificados como 

osteopénicos y que presentan fracturas osteoporóticas, gran prevalencia de 

osteoporosis en pacientes añosos y no aplicabilidad en todos los sectores 

óseos del organismo164. Si consideramos el T-score como elemento clave en el 

diagnóstico de osteoporosis, el riesgo de fractura cambia sustancialmente para 

un mismo valor con la edad del paciente, sirviendo como ejemplo, que el riesgo 

absoluto de fractura de cadera en los 10 años siguientes para una mujer de 45 

años con osteoporosis densitométrica es de 2.2%, similar al de una paciente 

con 75 años con una masa ósea normal, a pesar de que sea unas 5 veces 

superior al de una mujer de su edad con masa ósea normal165.  
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Las principales indicaciones para solicitar una densitometría ósea a un 

paciente son104, 166: 

- Menopausia precoz 

- Tratamiento crónico con corticoides 

- Malabsorción intestinal 

- Hiperparatiroidismo 

- Mieloma 

- Paciente trasplantado 

- Hipertiroidismo 

- Anorexia nerviosa 

- Historia materna de fractura de cadera 

- IMC por debajo de 19 

- Deformidades vertebrales y osteopenia radiológica 

- Historia de fracturas no traumáticas 

- Monitorización de respuesta terapéutica 

- Mujeres mayores de 65 años 

- Mujeres menores de 65 años con factores de riesgo 

- Hombres mayores de 70 años 

 

3.7.3. Ultrasonografía cuantitativa 

 Los ultrasonidos cuantitativos se encargan de cuantificar las 

modificaciones que produce el hueso sobre dos propiedades físicas: 

- Velocidad de transmisión a través del hueso o lo largo de una superficie 

ósea, expresada en m/s. La velocidad de transmisión es proporcional al 

módulo de elasticidad inversamente proporcional a la densidad. A menor 

densidad, menor velocidad de transmisión. 

-  Atenuación de la amplitud de onda a través del hueso, expresada en 

dB/MHZ. Cuanto mayor sea la densidad o más compleja la estructura a 

atravesar mayor será la modificación o atenuación que sufra la onda 

ultrasónica. 
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De ambas propiedades y de su combinación, deriva el índice de calidad, 

que se relaciona mejor con la masa ósea y además disminuye errores de 

precisión167. La precisión de los ultrasonidos es aceptable, pero al tener un 

estrecho rango de variabilidad biológica tiene una rentabilidad inferior a la 

densitometría ósea y no puede equipararse a ésta168. 

 

3.7.4. Tomografía computarizada alta resolución 

 Actualmente se está usando en investigación para conocer las 

modificaciones que se producen con los tratamientos farmacológicos y podría 

hacerse sobre biopsias o in vivo169. 

 

3.7.5 Radiogrametría ósea 

 Es la evaluación más simple del grosor cortical y debe realizarse de 

forma estándar mediante la suma de dos corticales como índice de masa ósea 

o con la suma de las dos corticales y la anchura total del hueso. Está limitada 

porque no ofrece información sobre las trabéculas del hueso170. 

 

3.7.6. Marcadores bioquímicos de remodelado óseo 

 La matriz orgánica del hueso está formada por colágeno tipo I en un 

90% y durante el proceso de degradación extracelular se liberan péptidos de 

los extremos carboxi y aminoterminal de las moléculas de protocolágeno que 

son los que pasan a la sangre171. Los marcadores de remodelado óseo miden 

estos productos que se generan durante la formación o degradación del hueso 

y se pueden determinar en sangre y orina. Se dividen en marcadores de 

formación ósea que miden la actividad osteoblástica y en marcadores de 

resorción ósea que miden la actividad osteoclástica172, 173. 
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 Marcadores de formación ósea174 

o Fosfatasa alcalina ósea: Los osteoblastos son ricos en fosfatasa 

alcalina ósea y es uno de los isoenzimas de la fosfatasa alcalina, 

junto con la hepática y placentaria. Se determina en suero 

mediante inmunoensayo con anticuerpos monoclonales. Se eleva 

en la infancia y adolescencia, en las fracturas óseas, en la 

enfermedad ósea maligna, en el hiperparatiroidismo primario y 

secundario y en la enfermedad de Paget ósea. 

o Osteocalcina: Es la mayor proteína no colágena del hueso y su 

concentración en el suero determina la actividad osteoblástica. Su 

incremento sérico se asocia con la mineralización del hueso, 

aunque sus concentraciones no siempre van paralelas a las de la 

fosfatasa alcalina. Si existe una disminución del aclaramiento 

renal, pueden aumentar sus niveles en sangre, aunque no está 

influenciada por la dieta. Se considera un marcador sensible y 

específico de actividad osteoblástica, aunque hay una pequeña 

parte que puede derivar de la actividad resortiva. Sus niveles 

están aumentados en el crecimiento, hiperparatiroidismo primario 

y secundario, hipertiroidismo e insuficiencia renal. 

o Propéptido carboxiterminal de procolágeno tipo I: El procolágeno 

tipo I es precusor del colágeno tipo I, por lo que la cuantificación 

de éste da una idea de la velocidad de síntesis del colágeno. Es 

un marcador mucho menos específico de actividad osteoblástica 

que la osteocalcina y está aumentado en la enfermedad de Paget 

y en la menopausia. 

 

Marcadores de resorción ósea175 

o Fosfatasa ácida tartrato resistente: Enzima sintetizada y 

excretada por los osteoclastos durante la resorción ósea. No es 

específica y tienen gran inestabilidad. 

o Calcio urinario: La determinación de calcio en orina de 24 horas o 

en orina de 2 horas en relación a la creatinina es una 
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determinación sencilla y de bajo costo, pero está influenciada por 

la dieta y por la función renal. 

o Hidroxiprolina: Es una enzima que procede de la degradación del 

colágeno, aunque ésta no es su única fuente. Su excreción en 

orina se ve alterada por la función hepática, la función renal y por 

la dieta, por lo que para determinarla el paciente deberá estar al 

menos 2 días antes de la recogida de orina sin ingerir productos 

ricos en colágeno. Es un marcador que no tiene sensibilidad ni 

especificidad para evaluar pequeños cambios en la resorción 

ósea. 

o Sialoproteína ósea: Es una fosfoproteína no colágena abundante 

en el hueso, que está producida por osteoblastos y algunos 

osteclastos, pero con poca utilidad práctica. 

o Crosslinks de colágeno (piridinolina y deoxipiridolina): Son 

aminoácidos que estabilizan al colágeno en la matriz extracelular 

y que se liberan del hueso tras la degradación de los 

osteoclastos. Se excretan en la orina de forma libre y ligada a 

proteínas. La piridolina está presente en hueso, cartílago y otros 

tejidos conectivos y la deoxipiridolina está sólo en el hueso y la 

dentina. Estos marcadores están elevados en la infancia, 

menopausia, enfermedad de Paget ósea, hiperparatiroidismo y en 

la hipercalcemia maligna176. 

o Telopéptidos carboxi y amino terminal de colágeno tipo I: Son 

péptidos excretados en orina como resultado de la destrucción del 

colágeno tipo I por los osteoclastos. Las fibras de colágeno tipo I 

tienen unos lugares concretos de anclaje a los puentes de 

piridinolina, en las porciones externas no helicoidales de las 

moléculas telopéptidos NTX y CTX. El NTX tiene más número de 

piridinolina y gran sensibilidad y valor predictivo positivo, mientras 

que de las determinaciones de CTX se prefiere medir un 

octapéptido de la cadena alfa-1 que dependiendo del tipo de 

isomerización o no de aspártico se denominará β-crosslaps o α-
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crosslaps. De todos los comentados son muy sensibles y 

específicos y útiles las determinaciones de NTX y β-crosslaps. 

Una de las desventajas de los marcadores de remodelado óseo es su 

variabilidad analítica y biológica, ya que pueden influir sobre ellos los estilos de 

vida, la dieta, los fármacos, el ciclo menstrual, el crecimiento y el 

envejecimiento177. Los marcadores de remodelado óseo no nos proporcionan 

información sobre la causa de la pérdida de densidad mineral ósea, pero si nos 

informan acerca de la actividad del hueso en ese momento, por lo que es 

importante a la hora de solicitarlos tener en cuenta, que debemos pedir al 

menos un marcador de resorción, seleccionar aquellos de procedencia ósea 

exclusivamente, tener en cuenta las condiciones que hacen modificar sus 

valores y considerar a cada paciente en relación a los valores basales 

individuales178. Debemos solicitar los marcadores de remodelado óseo en las 

siguientes situaciones179: 

- Diagnóstico de osteoporosis 

- Selección de pacientes para la realización de densitometría ósea 

- Predicción del riesgo de pérdida ósea 

- Predicción de riesgo de fractura 

- Monitorización del tratamiento 

 

3.8 - Tratamiento de la osteopenia/osteoporosis 

 El objetivo principal  en el tratamiento de la osteoporosis es evitar la 

aparición de fracturas, tratando de mejorar la calidad de vida del paciente, 

aliviando el dolor y corrigiendo aquellas circunstancias nuevas que 

aparezcan180. Además del tratamiento médico que comentaremos más 

adelante, es importante hacer hincapié en los estilos de vida de los pacientes, 

siendo importante cambiar aquellas actitudes o situaciones que perjudican a la 

densidad mineral ósea. El tabaco ejerce una acción negativa sobre los 

estrógenos y por tanto es perjudicial para el hueso181. Se debe educar a los 

pacientes en un programa que prevenga caídas y cuando éstas se produzcan, 
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se debe llevar a cabo una adecuada rehabilitación, ya que esto influye de forma 

positiva sobre el hueso182.  

3.8.1 Calcio y Vitamina D 

 Las mujeres posmenopáusicas y los ancianos deben ingerir de 500 a 

1000 mg/día de calcio en varias dosis, hasta alcanzar los 1500 mg al día. El 

calcio, además de tener efectos beneficiosos para el organismo y el esqueleto, 

mejora el perfil lipídico y puede tener una cierta protección cardiovascular183. 

Se recomienda la ingestión diaria de al menos 800 UI de vitamina D184. La 

vitamina D tiene una importancia fundamental en el correcto funcionamiento del 

metabolismo óseo y fosfocálcico, pero sin embargo una gran parte de la 

población presenta niveles inferiores a 20 ng/ml, por lo que el objetivo de la 

comunidad sanitaria debe ser optimizar los niveles en sangre hasta tenerlo por 

encima de 30 ng/ml, bien mediante su administración con los alimentos o bien 

administrarla farmacológicamente. Recordemos que la vitamina D favorece la 

absorción intestinal de calcio entre otras funciones185. 

 

3.8.2 Tratamiento hormonal sustitutivo 

 El déficit de estrógenos es un factor de riesgo para la osteoporosis como 

vimos anteriormente, por lo que se recomienda desde hace años el tratamiento 

con estrógenos solos o asociados a gestágenos en mujeres postmenopáusicas 

para prevenir la pérdida de densidad mineral ósea186. No obstante, recientes 

estudios han demostrado que el beneficio del tratamiento estrogénico 

prolongado es menor que el riesgo para la salud de estas mujeres, por ello no 

se recomienda prolongar más de 3 años el tratamiento tras la menopausia187. 

 

3.8.3 Moduladores selectivos del receptor estrogénico 

 La alternativa a los estrógenos son estos fármacos, que tienen efectos 

similares, pero con acción antagonista sobre las células del endometrio y de la  
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mama. El raloxifeno es el fármaco más usado y sobre el que más datos se 

tienen dentro de este grupo, que ha demostrado un menor poder antiresortivo 

que los estrógenos y que el alendronato, aunque tiene efecto protector sobre el 

cáncer de mama y disminuye el riesgo cardiovascular188. 

 

3.8.4 Calcitonina 

 Es una hormona que inhibe de forma reversible la acción del 

osteoclasto, aconsejando la administración intranasal de 200 UI/día. Es un 

fármaco seguro que ha demostrado reducir el riesgo de fractura vertebral, no 

así el riesgo de fractura periférica. Está principalmente indicado en pacientes 

que no puedan recibir alguno de los otros tratamientos frente a la 

osteoporosis189. 

 

3.8.5 Bifosfonatos 

 Los bifosfonatos son un conjunto de fármacos que inhiben de forma 

selectiva la acción de los osteoclastos y son potentes fármacos 

antirresortivos190. Tienen como estructura base el anillo de pirofosfato. Las 

moléculas se unen a su anillo central de carbono determinando su potencia 

antirresortiva. Pueden presentar nitrógeno en sus moléculas o bien no tener 

nitrógeno191. Existen varios tipos de fármacos que pertenecen a esta familia, el 

primero usado fue el etiodronato, pero posteriormente se han desarrollado 

otros con distinta potencia y farmacología como ibandronato, risedronato, 

zoledronato, alendronato, tiludronato, pamidronato…192. Uno de los más 

usados en el tratamiento de la osteoporosis es el alendronato de sodio, que es 

un aminobifosfonato desarrollado no hace mucho tiempo que ha demostrado 

tener un buen efecto antirresortivo y una buena potencia farmacológica. 

Además ha mostrado un buen perfil de seguridad y una eficacia superior al 

etiodronato193. El risedronato es otro aminobifosfonato con efecto positivo sobre 

la densitometría de columna lumbar y fémur, al igual que el ibandronato y el 

zoledronato194. 
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3.8.6 Fármacos osteoformadores 

 El único fármaco con capacidad osteoformadora actualmente disponible 

es la PTH gracias a su administración intermitente, disponiendo para su 

administración de 2 productos, la teriparatida y la molécula intacta o PTH 1-84. 

Se han obtenido buenos resultados, similares o mejores con este tratamiento 

en relación con el alendronato, mejorando la densitometría ósea y 

disminuyendo el riesgo de fractura ósea195. 

 

3.8.7 Fármacos osteoformadores e inhibidores de la resorción ósea 

 El único fármaco actualmente capaz de realizar esta doble acción es el 

ranelato de estroncio, que ha demostrado un incremento en la densidad 

mineral ósea y una reducción general del riesgo de fractura196. 

 

3.8.8 Tiacidas 

 Las tiacidas son unos fármacos que inhiben la reabsorción tubular renal 

distal de calcio, por tanto tienen un efecto hipocalciúrico y de manera indirecta 

favorecen un balance óseo positivo, por lo que en pacientes con riesgo de 

osteoporosis, hipertensas y con antecedentes de litiasis renal e hipercalciuria 

son un fármaco adecuadamente indicado197. 

 

3.8.9 Otros fármacos usados en la osteoporosis 

 El flúor ha demostrado que a dosis bajas y en liberación retardada puede 

prevenir las fracturas vertebrales198. Las estatinas habían demostrado una 

mejoría en la densidad mineral ósea, sin embargo estudios recientes han 

demostrado que esto no es así199. Actualmente se está desarrollando el 

denosumab, que es un anticuerpo monoclonal capaz de unirse al RANK-L 

inhibiendo al osteoclasto e incrementando la densidad mineral ósea, 

reduciendo la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales200. 
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II. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 

1.- JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 Actualmente se considera que la litiasis urinaria tiene un origen 

multifactorial en el que participan factores físico-químicos, desequilibrios 

endocrinometabólicos y alteraciones antómicas o hidrodinámicas1. La litiasis 

renal cálcica está presente en más de 2/3 de los pacientes con litiasis renal y 

en un elevado porcentaje de ellos se observan alteraciones metabólicas 

urinarias, siendo las más frecuentes la hipercalciuria y la hipocitraturia201. A 

pesar de que existen en la literatura un elevado número de trabajos acerca de 

la evaluación y estudio metabólico-mineral de los pacientes con litiasis renal 

cálcica202, consideramos que es necesario en pacientes con actividad litogénica 

renal cálcica grave, no sólo analizar las alteraciones urinarias presentes, sino 

estudiar otras posibles patologías que pueden relacionarse con la perpetuidad 

de la litiasis, como alteraciones del metabolismo fosfocálcico y de remodelación 

ósea relacionados con pérdida de densidad mineral ósea 

(osteopenia/osteoporosis). Diversos estudios han analizado la posible relación 

entre la densidad mineral ósea y la litiasis cálcica203-205, aunque no está claro 

que la desmineralización ósea sea la responsable de la hipercalciuria presente 

en estos pacientes, y no se ha establecido de forma clara  la relación causa-

efecto entre ambas patologías. En algunos estudios se relaciona el déficit en la 

ingesta de calcio con la pérdida de densidad mineral ósea en pacientes con 

litiasis renal cálcica. Además parece ser que conocidos factores de riesgo para 

litiasis cálcica, como el déficit en la excreción de citrato, se relaciona con mayor 

pérdida de densidad mineral ósea206.  

 Por tanto, nos encontramos en un panorama en el que existen dos 

patologías muy prevalentes en la población, la litiasis cálcica y la pérdida de 

densidad mineral ósea, que si bien pueden estar relacionadas, no se ha llegado 

a demostrar de forma positiva o negativa, relación entre ambas patologías. Es 
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posible que la relación, no sólo se deba a trastornos dietéticos por déficit en la 

ingesta de calcio, sino que exista un nexo de unión fisiopatológico en el que  

una enfermedad favorezca a la otra y viceversa de forma continuada. 

Pensamos que con el paso del tiempo en el hueso se produce un balance óseo 

negativo que puede provocar desmineralización ósea progresiva con el 

consiguiente aumento de la excreción renal de calcio, provocando 

hipercalciuria, factor de riesgo más frecuente en la aparición de litiasis cálcica. 

 Se ha puesto de manifiesto en algunos estudios, que la modificación 

dietética y el tratamiento médico con fármacos como tiacidas y bifosfonatos,  

que aumentan la reabsorción tubular de calcio y bloquean la resorción ósea, 

disminuyen la hipercalciuria y pueden prevenir la pérdida de densidad mineral 

ósea207-209, aunque este tratamiento no está estandarizado, ni se conocen con 

exactitud qué tipo de perfil de paciente es el que más se beneficia. Por tanto, 

no se conoce bien el efecto de los bifosfonatos como fármacos antiresortivos 

sobre la actividad litógena renal ni de las tiacidas como diuréticos ahorradores 

de calcio en la densidad mineral ósea a largo plazo, por lo que es un punto 

importante y básico a investigar. 

 No existen en la literatura muchos estudios que combinen un perfil de 

paciente en el que exista actividad litógena renal cálcica grave o recidivante, 

hipercalciuria y pérdida de densidad mineral ósea, por lo que no se conoce bien 

qué tipo de seguimiento y pruebas metabólicas son necesarias realizar en 

estos pacientes ni qué tipo de tratamiento les beneficia más y mejor. 

 

2.- OBJETIVOS GENERALES 

  El objetivo principal de este trabajo es analizar los factores de riesgo 

bioquímicos en la litiasis urinaria y determinantes de actividad litogénica renal 

grave en pacientes con litiasis renal cálcica idiopática y si existe relación entre 

la litiasis cálcica recidivante y la pérdida de densidad mineral ósea. Además se 

pretende analizar los marcadores de remodelación ósea en pacientes con 
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litiasis renal cálcica y efecto del tratamiento farmacológico en pacientes que 

presentan ambas patologías: perdida de densidad mineral ósea y litiasis renal 

cálcica. 

 

3.- OBJETIVOS PRIMARIOS 

- Analizar las principales alteraciones metabólicas en pacientes con litiasis 

urinaria y determinantes de litiasis renal cálcica. 

- Estudiar la relación entre actividad litogénica renal cálcica grave y pérdida de 

densidad mineral ósea en relación a pacientes con actividad litogénica cálcica 

leve y personas sin litiasis urinaria. 

- Analizar y estudiar los marcadores de remodelado óseo y la densidad mineral 

ósea en pacientes con actividad litogénica renal grave. 

- Estudiar y seguir la evolución del tratamiento médico con alendronato sódico 

e hidroclorotiazida en pacientes con actividad litogénica renal cálcica grave, 

hipercalciuria y pérdida de densidad mineral ósea 

 

4.- OBJETIVOS SECUNDARIOS 

- Analizar el valor y efecto del citrato urinario como factor de riesgo en la litiasis 

cálcica y en la pérdida de densidad mineral ósea. 

- Estudiar la relación de los marcadores de remodelado óseo con la 

hipercalciuria. 

- Analizar el valor del cociente calcio/creatinina como marcador de remodelado 

óseo en pacientes con litiasis cálcica. 

- Estudiar el efecto del alendronato sódico sólo o en combinación con tiacidas 

sobre la actividad litógena y la densidad mineral ósea tras 3 años de 

seguimiento 
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5.- SUJETOS DE ESTUDIO 

 Pacientes diagnosticados de litiasis urinaria en el área de Granada, 

Almería y Jaén, en seguimiento y tratamiento en la Unidad de Litiasis del 

Hospital Universitario San Cecilio de Granada durante el periodo comprendido 

desde Septiembre de 2002 a Junio de 2011, así como personas sin patología 

litiásica atendidos en el servicio de Urología del mismo hospital que formaron 

parte del grupo control y aceptaron participar en el estudio. Fueron atendidos y 

seguidos en la consulta de litiasis del Hospital Universitario San Cecilio y la 

Unidad de Litiasis y Endourología del mismo Hospital. El área de influencia de 

los pacientes y controles estudiados fue Andalucía Oriental. 

 

6.- APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRÁCTICA DE LOS 

RESULTADOS DEL ESTUDIO PROPUESTO 

 Conocer la relación existente entre litiasis cálcica y pérdida de densidad 

mineral ósea nos permitirá estudiar de mejor manera y mas focalizada a este 

tipo de pacientes, pudiendo llevar a cabo un seguimiento más específico y 

estricto, que nos ayude a detectar la pérdida progresiva de densidad mineral 

ósea y la aparición de eventos litiásicos recidivantes para poder establecer un 

tratamiento médico adecuado y eficaz, además de las recomendaciones 

dietéticas correspondientes. Sabiendo, que la prevalencia e incidencia anual de 

ambas patologías es muy elevada, este tipo de pacientes pueden beneficiarse 

de un diagnóstico precoz y de un seguimiento exhaustivo, que reduzca los 

costes del tratamiento instrumental de la litiasis y de la asistencia a urgencias y 

que además prevenga la aparición de fracturas y caídas tan frecuentes en los 

pacientes con pérdida de densidad mineral ósea 
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7.- PROBLEMAS ÉTICOS 

 A todos los individuos del estudio, tanto controles como pacientes con 

litiasis única o recidivante se les explicó los aspectos más relevantes e 

importantes del estudio. Se les detalló las pruebas tanto de imagen como 

analíticas que se iban a realizar y dieron su aprobación a participar en el 

estudio. La información dada verbalmente quedó plasmada por escrito en el 

oportuno consentimiento informado. Los pacientes que participaron en el 

estudio longitudinal de tratamiento con fármacos (alendronato sódico e 

hidroclorotiazida), fueron informados acerca de efectos beneficiosos y posibles 

efectos adversos de la medicación, dando su consentimiento para iniciar el 

tratamiento. Las pruebas de imagen y analítica realizadas no conllevan en 

principio un riesgo importante para la salud física del paciente, únicamente en 

relación con la radiación, que en la mayoría de los casos fue mínima sin 

sobrepasar en ningún caso las directrices del Consejo de Seguridad Nuclear 

para pacientes. Se preservó en todo momento la confidencialidad de los datos 

de los pacientes, no quedando expuesta en ningún momento fuera de su 

historial clínico. 

 Los resultados obtenidos pueden ser de gran utilidad en el presente y en 

el futuro para el diagnóstico, seguimiento y tratamiento de pacientes con ambas 

patologías, litiasis renal cálcica y osteopenia/osteoporosis.    
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III.PUBLICACIONES 

 A continuación se exponen los trabajos más relevantes publicados en 

revistas nacionales e internacionales en relación con esta tesis doctoral 

 En el primer trabajo titulado Estudio de factores físico-quimicos en 

pacientes con litiasis renal (publicado en Archivos Españoles de Urología), 

realizamos un estudio de las alteraciones físico-químicas presentes en 

pacientes con litiasis respecto a un grupo de pacientes sin litiasis tras realizar 

estudio metabólico con dieta hipocálcica y posterior sobrecarga oral de calcio 

con determinación de orina de 24 horas, orina de ayuno y bioquímica 

sanguínea. Las diferencias más importantes entre el grupo de pacientes y el 

grupo control las encontramos en la calciuria y citraturia de 24 horas, el 

cociente calcio/creatinina, el cociente cloro/fosfato y en la RTP. Además hemos 

observado como en el grupo de pacientes el 17% presenta una alteración 

metabólica y el 81% más de una, siendo normal el estudio sólo en el 2% de los 

pacientes. 

 En el segundo trabajo titulado Papel de las tiacidas en la profilaxis de 

la litiasis cálcica recidivante (publicado en Actas Urológicas Españolas) 

analizamos el efecto de las tiacidas en la profilaxis de pacientes con litiasis 

cálcica recidivante. Se realiza el estudio con 3 grupos de pacientes, grupo 

control, grupo con tiacidas y grupo con tiacidas y citrato potásico y observamos 

que en el grupo control recidivan el 56% de los pacientes frente al 30-32% en 

cada uno de los otros dos grupos. Gracias al tratamiento con tiacidas del 30 al 

40% de los pacientes presentan normalización del estudio metabólico. En 

conjunto el éxito del tratamiento con tiacidas solas o asociadas al citrato 

potásico es del 82-84%. La asociación del citrato permite disminuir la presencia 

de hipocitraturia, efecto secundario al tratamiento con las tiacidas. 

 En el tercer artículo titulado Extracorporeal renal lithotripsy: Evolution 

of residual lithiasis treated with thiazides (publicado en Urology) analizamos 

en dos grupos de pacientes con litiasis residual tras LEOC la eficacia de las 

tiacidas. Para ello se dividen a los pacientes en dos grupos, uno tratados con  
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placebo y el otro tratado con tiacidas. En el grupo con placebo, el 76% de los 

pacientes sigue presentando litiasis residual igual o aumentada, mientras que 

el grupo con tiacidas, sólo el 40% de los pacientes mantiene la litiasis residual 

igual o aumentada. Además en el grupo de pacientes tratados con tiacidas se 

produce un descenso significativo de la calciuria con desaparición de 

hipercalciuria en un elevado porcentaje de los mismos 

 En el cuarto trabajo titulado Tratamiento de la litiasis renal con 

bifosfonatos (publicado en Archivos Españoles de Urología), realizamos un 

estudio piloto inicial para conocer el efecto sobre la actividad litógena de los 

bifosfonatos sobre un grupo variado de pacientes con diferentes patologías 

metabólicas que presentan litiasis y pérdida de densidad mineral ósea. 

Observamos un buen control de la enfermedad litiásica por parte de los 

bifosfonatos con descenso de la calciuria de ayunas y de 24 horas como datos 

más relevantes. 

 En el quinto estudio titulado Mineral density and bone remodelling 

markers in patients with calcium lithiasis (publicado en BJU International) 

estudiamos 135 pacientes divididos en 3 grupos de 45, pacientes sin litiasis, 

pacientes con litiasis cálcica única y pacientes con litiasis cálcica recidivante. 

Observamos que en el grupo de pacientes con litiasis cálcica recidivante 

existen unos mayores niveles de PTH, osteocalcina, β-crosslaps y calciuria con 

respecto a los otros dos grupos. Además en este grupo de pacientes la pérdida 

de densidad mineral ósea es mucho mayor que en los otros dos grupos. El 

marcador β-crosslaps se relaciona de forma lineal y negativa con la pérdida de 

densidad mineral ósea y el predominio de la resorción ósea sobre la formación 

ósea se relaciona con un incremento de la calciuria. 

 En el sexto trabajo titulado Biochemical determinants of severe 

lithogenic activity in patients with idiopatic calcium nephrolithiasis 

(publicado en Urology) realizamos un estudio con 120 pacientes divididos en 2 

grupos, pacientes sin litiasis y pacientes con litiasis recidivante o actividad 

litogénica grave con el propósito de analizar qué valores sanguíneos y urinarios 

determinan una mayor actividad litogénica y a partir de qué valor podemos 
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considerar que un paciente puede tener una actividad litogénica importante. En 

el grupo de pacientes con litiasis los valores sanguíneos de fosfatasa alcalina, 

PTH, β-crosslaps, osteocalcina, β-crosslaps/osteocalcina y cloro/fósforo 

estuvieron más elevados, y en orina existió una mayor excreción de calcio de 

24 horas y calcio en ayunas y una menor excreción de citrato. 

 El séptimo trabajo titulado Alendronato e hipercalciuria resortiva 

(publicado en Medicina Clínica) se trata de una publicación en formato carta al 

editor en la que analizamos de forma concisa el efecto del alendronato sódico 

sobre la hipercalciuria de origen resortivo, observando que tras un año de 

tratamiento se produce descenso significativo de la calciuria de ayunas y de 24 

horas y del marcador de resorción ósea β-crosslaps. 

 En el octavo trabajo titulado Is the fasting calcium/creatinine a bone 

resorption marker in patients with calcium renal stones? (publicado en 

Urological Research) realizamos un estudio con pacientes con litiasis renal 

cálcica analizando el cociente calcio/creatinina en ayunas, la densidad mineral 

ósea y el marcador β-crosslaps, observando relación lineal positiva significativa 

entre el calcio/creatinina en orina en ayunas y el β-crosslaps y relación lineal 

negativa y significativa entre el mismo cociente en orina y la densidad mineral 

ósea, por lo que consideramos al cociente calcio/creatinina en ayunas como un 

marcador de resorción ósea en este tipo de pacientes litiásicos. 

 En el noveno trabajo titulado The importance of citrate and the 

calcium/citrate ratio in patients with calcium renal lithiasis and severe 

lithogenesis (aceptado para publicación en BJU International), realizamos un 

estudio sobre los niveles de citrato en orina y el cociente calcio/citrato en 

pacientes con litiasis cálcica y actividad litogénica grave con respecto a un 

grupo de pacientes sin litiasis. Observamos que el 32% de los pacientes 

presentan hipocitraturia, frente al 14% de los controles, la menor excreción de 

citrato se relaciona con mayor pérdida de densidad mineral y la presencia de 

un calcio/citrato > 0.25 indica que esos pacientes pueden tener una actividad 

litogénica elevada. 
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 En el décimo trabajo titulado Osteopenia/osteoporosis in patients with 

calcium nephrolithiasis (actualmente en revisión en Bone) estudiamos 3 

grupos de pacientes (sin litiasis, con litiasis y actividad litogénica leve y con 

litiasis y actividad litogénica grave), observando que los pacientes litiásicos con 

actividad litogénica grave tienen más pérdida de densidad mineral ósea y entre 

ellos hay un mayor porcentaje de osteopenia/osteoporosis comparado con 

grupos sin litiasis y grupo con litiasis y actividad litogénica leve. En estos 

pacientes además existe una mayor excreción de calcio urinario de ayunas y 

de 24 horas y menor excreción de citrato en relación a los otros dos grupos. En 

el análisis multivariante tanto la citraturia como el cociente calcio/creatinina en 

ayunas son factores independientes asociados a actividad litogénica grave en 

relación a actividad leve o no litiasis. 

 En el undécimo trabajo titulado Effects of aminobisphosphonates and 

thiazides in patients with osteopenia/osteoporosis, hypercalciuria and 

recurring renal calcium lithiasis (actualmente en revisión en Kidney 

International) analizamos en dos grupos de pacientes con litiasis cálcica 

recidivante, hipercalciuria y pérdidad de densidad mineral ósea el efecto clínico 

en 3 años y analítico en 2 años del tratamiento con alendronato sódico versus 

alendronato sódico + hidroclorotiacida. Hemos observado que en ambos 

grupos se produce descenso de calciuria y marcadores de remodelado óseo, 

junto con mejoría de la densidad mineral ósea y se frena la actividad litógena 

con importante descenso de las recidivas. No obstante la asociación de ambos 

fármacos se ha mostrado superior en cuanto al descenso de la calciuria y la 

mejoría de la densidad mineral ósea. 
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ABSTRACT 

Objective 

· To analyze the importance of urinary citrate and the urinary calcium/citrate 

ratio in patients with calcium renal lithiasis and severe lithogenesis in 

comparison with control group patients without lithiasis. 

Material and methods 

· We conducted a cross-sectional study of 115 patients in eastern Andalusia 

(Spain). 

· The patients were divided into 2 groups:groups A and B.Group A,56 patients 

aged 25 to 60 years without calcium renal lithiasis.Group B,59 patients aged 25 

to 60 years presenting with calcium renal lithiasis and severe lithogenesis. 

· We analyzed and compared the citrate levels and the calcium/citrate ratio in 

the patients’ urine and the relationship of these two factors to lithiasic activity.  

Results 

· In group B,32.2% of the patients presented with hypocitraturia, compared with 

14.3% of the patients in group A(p = 0.02). 

· The urinary citrate levels were lower in group B compared to group A(p = 

0.001),and the calcium/citrate ratio was higher in group B compared to group A 

(p = 0.005). 

· Our results suggest that a patient urine calcium/citrate ratio greater than 0.25 

indicates severe lithogenesis(sensitivity of 89%, specificity of 57%).After a linear 

regression analysis, we found that the urinary citrate level is an independent 

factor associated with changes in bone densitometry T-score values of patients.  

Conclusion 

· Compared to the control group, the patients with severe lithogenesis 

presented with hypocitraturia,which was associated with lower bone mineral 

density.  
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· The calcium/citrate ratio, which is linearly related to the bone resorption 

marker β-crossLaps, could be useful in evaluating the risk of severe 

lithogenesis when its value is exceeds 0.25. 
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INTRODUCTION 

 Calcium renal lithiasis is present in up to 70-75% of patients diagnosed 

with renal lithiasis1. In several metabolic studies, we observed the presence of 

one or more metabolic alterations that affect or facilitate the formation of 

lithiasis1- 2. In adults, hypercalciuria is the metabolic disorder most frequently 

observed after a 24-hour urine analysis3-4. Hypocitraturia is also a common 

metabolic disorder in children4. Some authors suggest that hypocitraturia is the 

most important risk factor contributing to the development of calcium lithiasis in 

children5, exceeding both hypercalciuria and hyperoxaluria in importance. We 

observed a negative relationship between lithiasis, citraturia, and the 

calcium/citrate ratio6. It is important to correctly assess patients with frequent 

calcium lithiasis, as the early diagnosis of metabolic disorders enables us to 

initiate adequate control and treatment7. Apart from metabolic and mineral 

alterations, patients with recurrent calcium lithiasis also present with an 

increased bone mineral density loss and a greater increase in bone remodeling 

markers8. Therefore, in the context of a patient with recurrent calcium lithiasis, it 

is necessary to conduct metabolic and bone studies to diagnose possible 

alterations that might permit proper patient monitoring. 

 The aim of our study was to analyze the importance of urinary citrate and 

the urinary calcium/citrate ratio in patients with calcium lithiasis and severe 

lithogenesis in comparison with control group patients without lithiasis. 

 

MATERIAL AND METHODS 

· Study Subjects 

 We conducted a cross-sectional study of 115 patients in eastern 

Andalusia (Spain), including control group patients. Our patients were divided 

into 2 groups: 

Group A consisted of 56 patients aged 25 to 60 years who did not present with 

calcium renal lithiasis. 
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Group B consisted of 59 patients aged 25 to 60 years who presented with 

calcium renal lithiasis and severe lithogenesis. 

Severe lithogenesis: Defined as unilateral lithiasis > 2 cm or more than 2 

unilateral synchronic stones > 2cm or bilateral synchronic lithiasis > 2cm or 

recurrent severe lithiasis (2 episodes in 1 year or 3 within 3 years independent 

of size). The control group consisted of patients without lithiasic or urological 

pathology related to lithiasis formation. 

• Inclusion criteria: Men and women aged 25 to 60 years without renal lithiasis 

or presenting with calcium lithiasis and severe lithogenesis. 

• Exclusion criteria: Individuals who presented congenital bone disease, 

congenital renal disease, hyperparathyroidism, inflammatory bowel disease, or 

renal tubular acidosis; and patients receiving treatment with bisphosphonates, 

hormone replacement therapy, treatment with thiazides, treatment with 

potassium citrate, treatment with corticosteroids, or treatment with calcium and 

vitamin D. 

· Study Variables 

We performed biochemical analyses of the blood and urine of all patients. In 

addition, we also conducted bone density measurements of the femur as well 

as the lumbar spine. 

• Plasma study: calcium (mg/dl), phosphorus (mg/dl), alkaline phosphatase 

(U/l), iPTH (pg/ml), osteocalcin (ng/ml)*, β-crossLaps (ng/ml)**, β-

crossLaps/osteocalcin, 1-25-OH vitamin D (ng/ml). 

* The osteocalcin values were determined via chemiluminescence methods in a 

LIAISON automatic analyzer (DiaSorin). 

** These values were determined with an electrochemiluminescence 

immunoassay (ECLIA) using a Modular Analytics E170 Elecsys Automated 

Analyzer (Roche Diagnostic). 
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• 24-hour urine analysis: this included measurements of diuresis (ml), creatinine 

clearance (ml/min), calcium (mg/dl), phosphorus (mg/dl), uric (mg/dl), oxalate 

(mg/dl), citrate (mg/dl), the calcium/citrate ratio, the oxalate/creatinine ratio, the 

oxalate/citrate ratio, and the calcium/oxalate ratio. 

• Bone densitometry (measuring bone mineral density, BMD) was obtained 

using dual-emission X-ray absorptiometry with a Hologic QDR 4500. 

• Statistical analysis 

 A Student’s t-test was used to compare the mean values of the 

quantitative variables. A Kolmogorov-Smirnov test was used to examine the 

normality of their distribution, and a Levene’s test was used to study the 

variance. Qualitative variables were analyzed with a chi-square test or a 

Fisher’s exact test if at least one cell had an expected count < 5. Binary logistic 

regression models (backward method), estimates of adjusted odds ratios (OR), 

and their 95% confidence intervals (CI) were used to measure the association 

between lithogenesis and associated factors in a multivariate analysis. The 

correlations among variables were studied by determining the Pearson’s or 

Spearman coefficients. A multiple linear regression analysis was used to predict 

the independent predictors of the T score. The outcome variable was the T 

score, and the significant predictors in the bivariate correlation (calciuria, PTHi, 

urine calcium/citrate ratio, citrate, and β-crosslaps) were included in the model. 

The standardized coefficient of determination was calculated. The differences 

were considered significant at p ≤ 0.05. SPSS version 17.0 software was used 

for the data analyses (SPSS, Inc., Chicago, IL). 

• Ethics 

The study was approved by the Ethics Committee of San Cecilio University 

Hospital. Written informed consent was obtained from all patients and controls 

in accordance with the Helsinki Declaration. 
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RESULTS 

The average age of patients in the study was 48.9 ± 10.1 years in group A and 

45.9 ± 12.1 years in group B, with no significant difference (p = 0.10). We 

observed higher levels of PTHi, osteocalcin, β-crossLaps, β-

crossLaps/osteocalcin, calciuria, citraturia, urinary calcium/citrate, and urinary 

calcium/oxalate in group B compared to group A (Table 1).  

 Grupo A Grupo B p 

Serum calcium (mg/dl) 9.2 ± 0.4 9.3 ± 0.5 0.07 

Serum phosphorus (mg/l) 3.2 ± 0.5 3 ± 0.6 0.06 

Serum alcaline phosphatase (U/l) 64.4 ± 21.2 73.7 ± 32.7 0.07 

Serum iPTH (pg/ml) 44.8 ± 17.2 55.1 ± 25.6 0.01 

Serum osteocalcine (ng/ml) 13.9 ± 5.2 17.2 ± 5.5 0.001 

Serum β-crosslaps (ng/ml) 0.331 ± 0.157 0.529 ± 0.208 0.0001 

Serum β-crosslaps/osteocalcine 0.024 ± 0.008 0.032 ± 0.012 0.0001 

Serum 1,25 OH Vitamin D (ng/ml) 22.5 ± 9.6 23.5 ± 9.2 0.84 

Diuresis (ml) 1956 ± 754 1879 ± 704 0.58 

Creatinine clearance (ml/min) 119.5 ± 38.8 125.5 ± 37.4 0.29 

Urine calcium (mg/dl) 11.6 ± 6.6 18.2 ± 9.1 0.0001 

Urine phosphorus (mg/dl) 54.6 ± 27.1 54.3 ± 25.2 0.94 

Urine uric (mg/dl) 37.1 ± 21.9 35.9 ± 15.3 0.73 

Urine oxalate (mg/l) 1.8 ± 0.9 1.8 ± 0.8 0.91 

Urine citrate (mg/dl) 51.2 ± 32.5 32.4 ± 26.1 0.001 

Urine calcium/citrate 0.22 ± 0.08 0.56 ± 0.26 0.005 
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Urine oxalate/creatinine 0.02 ± 0.01 0.02 ± 0.01 0.89 

Urine oxalate/citrate 0.09 ± 0.24 0.17 ± 0.29 0.15 

Urine calcium/oxalate 8.1 ± 6.7 16.4 ± 31.6 0.05 

Table 1: Comparison of the main metabolic markers studied in groups A and B. 

 

 These differences were statistically significant. When we compared the 

T-score values of bone densitometry in the hip, femoral neck, and lumbar spine, 

we found statistically significant differences between the groups [hip BMD, 

group A -0.2 ± 1.1 and group B -1 ± 0.8 (p = 0.0001); femoral neck BMD, group 

A -0.5 ± 1 and group B -1.2 ± 0.8 (p = 0.0001); lumbar spine BMD, group A -0.5 

± 1.1 and group B -1.5 ± 1.1 (p = 0.0001)]. 

 Prevalence of hypocitraturia was studied (citrate excretion < 320 mg/day) 

in patients with calcium lithiasis and severe lithogenesis in comparison to 

patients without lithiasis. We found that 32.2% of patients in group B had 

hypocitraturia, whereas only 14.3% of patients in group A presented with it. 

These differences were statistically significant (p = 0.02). 

 The urinary calcium/citrate ratio had a positive and statistically significant 

linear relationship with the β-crosslaps value (r = 0.154, p = 0.04) and the 

oxalate/citrate ratio (r = 0.791, p = 0.0001). In addition, urinary citrate levels had 

a positive linear relationship with the T-score for hip BMD (r = 0.217, p = 0.006, 

Figure 1) and the lumbar spine BMD (r = 0.205, p = 0.009, Figure 2). An 

increase in citrate excretion in the urine was associated with higher BMD 

values. 

 Patients suffering severe lithogenesis had a high urinary calcium/citrate 

ratio. A ROC curve was calculated to determine an optimal calcium/citrate ratio 

cut-off value that would allow us to predict the presence of severe lithogenesis 

(area under the curve = 0.785, p = 0.0001). The presence of a urine 

calcium/citrate ratio greater than 0.25 indicates, with a sensitivity of 89% and a  
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specificity of 57%, that the patient is suffering severe lithogenesis (Figure 3). 

 

 

Figure 1: Graphical representation of the positive linear correlation between urinary citrate 

levels and the hip bone densitometry T-score values 

 

Figure 2: Graphical representation of the positive linear correlation between urinary citrate 

levels and the lumbar spine densitometry T-score value 

 

 



Litiasis renal cálcica y pérdida de densidad mineral ósea 
 

204 
 

 

Figure 3: ROC curve (area under the curve = 0.785, p = 0.0001) to establish a cutoff point for 

the calcium/citrate ratio that indicates the patient has severe lithogenesis. The cutoff was set at 

0.25 with a sensitivity of 89% and a specificity of 57%. 

 The multivariate analysis with binary logistic regression for patients with 

calcium lithiasis and severe lithogenesis indicated that elevated calcium levels 

and low citrate levels in urine are independent risk factors for developing 

lithiasis after adjusting for age, the calcium/citrate ratio, and the calcium/oxalate 

ratio in urine (Table 2). 

Variable OR 95%CI p 

Urinary calcium (mg/dl) 1.18 1.06-1.31 0.001 

Urinary citrate (mg/dl) 0.96 0.94-0.98 0.002 

Urinary calcium/citrate 1.04 0.68-1.60 0.83 

Urinary calcium/oxalate 0.97 0.90-1.05 0.50 

Age (per year) 0.97 0.94-1.01 0.23 

Table 2: Binary logistic regression model for urinary calcium stones and actividad litogénica 

grave (dependent variable). The presence of high levels of calciuria and citraturia were an 

independent factor associated with calcium stones. 
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 The linear logistic regression analysis that was conducted to determine 

the factors associated with the T-score of bone mineral density in hip and 

lumbar spine indicated that, in both the hip and lumbar spine, the only factors 

independently associated with changes in the T-score are the levels of β-

crossLaps and urine citrate after adjusting for calciuria, iPTH, and the urinary 

calcium/citrate ratio (Tables 3 and 4). 

Predictors Standardized β t-value p 

β-crosslaps 

(ng/ml) 

-0.20 -2.49 0.01 

Urinary calcium 

(mg/dl) 

0.04 0.53 0.59 

Urinary citrate 

(mg/dl) 

0.22 2.41 0.01 

iPTH -0.09 -1.23 0.22 

Urinary 

calcium/citrate 

0.07 0.82 0.41 

Table 3: Linear regression analysis of the T-score values of the hip BMD adjusted for β-

crossLaps, calciuria, citraturia, PTHi and the calcium/citrate ratio in urine. The presence of high 

blood levels of β-crossLaps and low urinary citrate levels are independent factors associated 

with a decrease in the T-score values (model-adjusted R2 = 0.09, p = 0.007). 
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Predictors Standardized β t-value p 

β-crosslaps 

(ng/ml) 

-0.29 -3.72 0.0001 

Urinary calcium 

(mg/dl) 

-0.09 -1.11 0.26 

Urinary citrate 

(mg/dl) 

0.22 2.55 0.01 

iPTH -0.06 -0.84 0.40 

Urinary 

calcium/citrate 

0.06 0.77 0.44 

Table 4: Linear regression analysis of the T-score values of the lumbar spine BMD adjusted for 

β-crossLaps, calciuria, citraturia, PTHi and the calcium/citrate ratio in urine. The presence of 

high blood levels of β-crossLaps and low urinary citrate levels are independent factors 

associated with a decrease in the T-score values (model-adjusted R2 = 0.151, p = 0.0001). 

 

DISCUSSION 

 Oxalate and calcium phosphate lithiasis is detected in 70-75% of renal 

lithiasis cases, and its formation is related to alterations in mineral metabolism, 

hyperoxaluria, hyperuricosuria, a deficit of crystallization inhibitors, changes in 

urinary pH, and anatomical factors1. The most frequently encountered metabolic 

factors in patients with calcium nephrolithiasis are hypercalciuria and 

hypocitraturia7-9, although other changes such as hyperoxaluria and 

hyperuricosuria may be present10. Hypocitraturia may be present in 30-40% of 

patients and may also be the most important cause of lithiasic disease5. 

However, some authors argue that there is no difference between lithiasis-

forming patients and healthy controls and therefore do not consider 

hypocitraturia to be a predisposing factor for lithiogenesis11. In our study, we 

observed that patients with calcium lithiasis and severe lithogenesis have a  
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lower urinary citrate excretion rate than control subjects, and a higher 

percentage of the lithiasic patients present with hypocitraturia (citrate excretion 

lower than 320 mg/24 h) when compared to control group patients. In the study 

of Karabacak in 71 children between 1 and 14 years, the presence of 

hypocitraturia was the most common risk factor found4, but others authors have 

observed that the presence of hypercalciuria is more important in young and 

pediatric age12,13 and it is presented as an independent risk factor along with the 

hypocitraturia12. 

 The low rate of urinary citrate excretion plays an important role in the 

formation of lithiasis, but it has also been observed that the calcium/citrate ratio 

is higher in patients with recurrent lithiasis compared to patients who have 

experienced a single lithiasis episode or patients without lithiasis14-15. We agree 

with those authors that patients with calcium lithiasis and severe lithogenesis 

have a higher urinary calcium/citrate ratio. In our study, we found that patients 

in group B had a significantly higher ratio than patients without lithiasis. In 

addition, in our study, we found that the calcium/citrate ratio was linearly and 

positively associated with levels of β-crossLaps (a bone resorption marker that 

is elevated in patients with recurring calcium lithiasis such as we could see in 

another study of us8). These results indicate that patients with severe 

lithogenesis, in addition to presenting an increased urinary calcium excretion 

and decreased urinary citrate excretion, also present with an acceleration of 

bone metabolism in favor of increased bone resorption. We found this in our 

group B patients who presented with increased bone mineral density loss as 

evaluated by bone densitometry. These data support the hypothesis of other 

authors who have observed that citrate treatment in patients with calcium 

lithiasis and the low excretion of this crystallization inhibitor in urine improves 

bone mineral density. Citrate is an alkalinizing agent and reduces metabolic 

acidosis, which is known to be a cause of the loss of bone mineral density16-17. 

Furthermore, citrate levels are associated with the T-score of the hip and 

lumbar spine densitometry, which indicates that a higher urinary citrate 

excretion rate results in lower bone densitometry values. This means that 

patients suffering calcium lithiasis will present not only a lower citrate excretion 
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and a higher urinary calcium/citrate ratio but will also have a higher bone 

mineral density loss. Both of these metabolic and bone alterations will be 

related in such patients. The work of previous authors indicates that alterations 

of bone metabolism and loss of bone mineral density occur in patients with 

hypercalciuria and nephrolithiasis8, 18-22, but in our study,  the importance of 

citrate levels have been demonstrated in these patients and their relationship 

with bone mineral density loss. Therefore, citrate might be important in the 

mechanism leading lithogenesis, in bone metabolism, and as an agent for 

facilitating processes that promote improved bone mineral density. In addition, 

in a multivariate linear regression analysis of the T-score values of the spine 

and hip BMD, we observed that the citrate level is an independent factor 

associated with the loss of bone mineral density. 

 As a conclusion, patients with severe lithogenesis present hypocitraturia, 

which is associated with lower bone mineral density. The calcium/citrate ratio is 

linearly associated with the bone resorption marker β-crossLaps. A 

calcium/citrate ratio greater than 0.25 could serve as a useful tool for predicting 

the risk of severe lithogenesis. 
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ABSTRACT 

Purpose 

 The objective of this study is to analyze the alterations in bone mineral 

density and bone and calcium-phosphorus metabolism in patients with calcium 

nephrolithiasis. 

Methods  

 We designed a study with 182 patients who were distributed among 3 

groups:  Group O, 56 patients without nephrolithiasis; group A,67 patients with 

calcium nephrolithiasis and mild lithogenic activity; and group B,59 patients with 

calcium nephrolithiasis and severe lithogenic activity. Metabolic parameters of 

blood and urine that were related to calcium-phosphorous and bone metabolism 

and bone densitometry were assessed in all patients.A comparative study was 

performed on the variables of bone and calcium-phosphorus metabolism and 

bone densitometry as well as the presence or absence of 

osteopenia/osteoporosis.  

Results 

 The patients in group B had a greater loss of bone mineral density, 

measured by the T-score, than the patients in groups O and A.  Moreover, the 

proportion of patients in group B with osteopenia/osteoporosis was statistically 

significantly higher than the proportion of patients in groups O and A.We 

observed higher values of calciuria, fasting calcium/creatinine ratio, and 24-hour 

calcium/creatinine among the patients in group B compared to the other two 

groups.Calciuria, citraturia, and fasting calcium/creatinine were independent 

factors that showed a relationship with severe lithogenic activity compared to 

the control group, and β-crosslaps is an independent factor that has a 

relationship with severe lithogenic activity as compared to mild lithogenic 

activity. 
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Conclusions 

 Patients with calcium lithiasis and severe lithogenic activity have a 

greater loss in bone mineral density and therefore a greater risk of 

osteopenia/osteoporosis. 

Keywords: Calcium stones; Bone mineral density; Osteoporosis; Osteopenia; 

Bone remodeling markers 
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INTRODUCTION 

 Oxalate and calcium phosphate lithiasis has been detected in 70-75% of 

cases, and lithiasis is related to alterations in calcium-phosphorus metabolism, 

hyperoxaluria, hyperuricosuria, a deficiency of inhibitors of crystal precipitation, 

alterations in urinary pH, and anatomical factors1.  Biochemical alterations in the 

urine can be of renal or prerenal origin, as a consequence of exogenous agents 

(e.g., dietary habits, pharmaceuticals, bacteria, and viruses) or endogenous 

agents (e.g., endocrine, metabolic, and immunologic factors and tubulopathies), 

which can be integrated under the designation of systemic diseases related to 

urinary lithiasis, which includes endocrine and metabolic alterations, 

immunological problems and tubulopathies, bone and digestive system 

diseases, dietary issues, intoxication, and lithogenic pharmaceuticals1. 

 Regarding these systemic diseases, some authors have observed 

relationships among the loss of bone mineral density, hypercalciuria, 

hypocitraturia, and nephrolithiasis2-3; these relationships are the most significant 

in patients with recurrent calcium nephrolithiasis4-5, but osteopenia has also 

been found in patients with normal urine calcium levels5-6.  Tugcu et al. 

observed a severe loss of bone mineral density in patients with normal urine 

calcium and recurrent calcium nephrolithiasis7.  Asplin et al. demonstrated that 

patients who are stone formers would consume less calcium for fear of new 

lithiasis episodes, which were related to a greater loss of bone calcium to 

maintain stable serum calcium levels and was therefore related to a greater loss 

of bone mineral density8; these results highlighted the importance of dietary 

habits.  These same observations were highlighted by other authors, who have 

suggested that bone alterations in these patients could be mediated by 

cytokines such as IL-19.  This important relationship between nephrolithiasis 

and bone metabolism and the loss of bone mineral density leads us to consider, 

similar to Stoermann et al.10, whether calcium urinary lithiasis is a bone disease. 

 The objective of this study is to analyze the alterations in bone mineral 

density and bone and calcium-phosphorus metabolism that occur in patients 

with calcium nephrolithiasis. 
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MATERIALS AND METHODS  

· Study subjects 

We conducted a cross-sectional study with a control group for a total of 182 

patients from eastern Andalucia (Spain), who were distributed into 3 groups: 

Group O: 56 patients between 25 and 60 years of age without nephrolithiasis.  

Group A: 67 patients between 25 and 60 years of age with calcium 

nephrolithiasis and mild lithogenic activity.    

Group B: 59 patients between 25 and 60 years of age with calcium 

nephrolithiasis and severe lithogenic activity.  

 We consider severe lithogenic activity to be lithiasis >2 cm or more than 

2 calculi or bilateral lithiasis or severe recurrence (2 episodes in 1 year or three 

in 3 years).  Mild lithogenic activity is considered as nephrolithiasis <2 cm (1-2 

calculi) with healthy contralateral kidney and without recurrence or with mild 

recurrence.  The control group was composed of patients without lithiasis or 

urologic pathologies related to lithiasis. 

· Inclusion criteria: Men and women who were between 25 and 60 years of age 

and had no nephrolithiasis or who had calcium nephrolithiasis and mild or 

severe lithogenic activity.  

· Exclusion criteria: Patients older than 60 years or younger than 25 years and 

patients with congenital bone pathologies, congenital renal pathologies, 

hyperparathyroidism, intestinal inflammatory diseases, renal tubular acidosis, 

treatment with bisphosphonates, hormone replacement therapy, treatment with 

thiazides, treatment with potassium citrate, treatment with corticosteroids, and 

treatment with calcium and vitamin D.  

· Study variables 

 Patient histories and physical examinations were performed on all 

patients, and measurements of weight, height, body mass index, and blood  
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pressure of the patients were recorded.  At the beginning of the study, plain film 

radiographs of the abdomen and/or intravenous urograms and ultrasound were 

obtained with the objective of classifying the patients into one of the 3 study 

groups. 

Then, each patient underwent a biochemical analysis of blood and urine and an 

analysis of the bone density of the femur and lumbar spine. 

· Serology: creatinine (mg/dl), urea (mg/dl), uric acid (mg/dl), triglycerides 

(mg/dl), HDL cholesterol (mg/dl), total cholesterol (mg/dl), protein (g/dl), sodium 

(mEq/l), potassium (mEq/l), chloride (mEq/l), calcium (mg/dl), phosphorus 

(mg/dl), alkaline phosphatase (U/l), iPTH (pg/ml), osteocalcin (ng/ml)*, beta-

crosslaps (ng/ml)**, beta-crosslaps/osteocalcin, (1,25) OH Vitamin D (ng/ml), 

and chloride/phosphorus ratio.  

* Determined by chemiluminescence methods in a LIAISON-Osteocalcin 

(DIASORIN) automatic analyzer. 

** Determined by the “ECLIA” method, or electrochemiluminescence 

immunoassay, in an Elecsys MODULATOR ANALYTICS E170 automatic 

analyzer (Roche Diagnostics). 

· Twenty-four-hour urine study: diuresis (ml), creatinine clearance (ml/min), 

creatinine (mg/dl), urea (mg/dl), sodium (mEq/l), potassium (mEq/l), calcium 

(mg/dl), phosphorus (mg/dl), microalbuminuria (mg/dl), 

microalbuminuria/creatinine (mg/gCr), urate (mg/dl), chloride (mEq/l), oxalate 

(mg/dl), citrate (mg/dl), tubular reabsorption of phosphate (RTP), and 

calcium/creatinine, calcium/citrate, oxalate/creatinine, oxalate/citrate, and 

calcium/oxalate ratios.   

· Post-fasting urine study: calcium/creatinine ratio. 

· Bone mineral densitometry (BMD) was obtained using dual energy X-ray 

absorptiometry with Hologic QDR 4500 equipment.   

 We followed the WHO criterion and classified the loss of bone mineral  
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density according to standard deviations (T-score) as follows: normal, BMD 

greater than -1 SD on the T scale; osteopenia, BMD between -1 and -2.5 SD on 

the T scale; and osteoporosis, BMD less than -2.5 SD on the T scale11.  

· Statistical analysis  

 A statistical analysis of the results was performed by applying the 

Student’s t-test and ANOVA for the analysis of qualitative-quantitative variables, 

the Chi-squared test for the analysis of qualitative variables, and binary logistic 

regression, obtaining results through the OR and a 95% confidence interval.  

The Pearson correlation test was applied or, if the Pearson correlation test 

could not be applied, the Spearman rho test was applied for the analysis of 

linear correlations between quantitative variables.  The normality of the 

variables was checked by applying the Kolmogorov-Smirnov test, and the 

analysis of variance was checked with the Levene test.  We established 

statistical significance when p≤0.05.  The statistical analyses were performed 

with the program SPSS 17.0 for Windows. 

· Ethics 

 The study was approved by the hospital’s ethics committee, and the 

study patients received information about the analytical study prior to the start of 

the study. 

 

RESULTS 

 The mean age of the patients who participated in the study was 48.9 ± 

10.1 years in group O, 45.5 ± 13.1 years in group A, and 45.9 ± 12.1 years in 

group B, with no significant differences among the three groups (p=0.13).  In 

addition, no significant gender differences existed among the three groups 

(group O: 31 men and 25 women; group A: 34 men and 33 women; group B: 36 

men and 23 women; p=0.51).  There were no significant differences in the 

composition of the calculi in the patients with calcium lithiasis in groups A and B 

or in the body mass index among the 3 groups. 
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 We compared the bone densitometry data (T-score) among the 3 groups, 

observing that patients with calcium nephrolithiasis and severe lithogenic 

activity (group B) had a greater loss of bone mineral density than the other two 

groups (groups O and A).  The mean T-score for hip densitometry was -0.2 in 

group O, -0.6 in group A, and -1 in group B (p=0.0001); at the neck of the 

femur, the mean score was -0.5 in group O, -0.6 in group A, and -1.2 in group B 

(p=0.0001); and in the lumbar spine, the mean score was -0.5 in group O, -0.8 

in group A, and -1.5 in group B (p=0.0001)  (Table 1). 

 Group O Group A Group B p 

BD Hip (T-score) -0.2 ± 1.1 -0.6 ± 0.8 -1 ± 0.8 0.0001 

BD Femoral neck (T-score) -0.5 ± 1 -0.6 ± 0.8 -1.2 ± 0.8 0.0001 

BD Lumbar spine (T-score) -0.5 ± 1.1 -0.8 ± 0.9 -1.5 ± 1.1 0.0001 

Table 1: Bone density results for dual energy X-ray absorptiometry.  Analysis among the 3 

groups of patients.  Values are expressed as means ± standard deviation. 

 According to the WHO criteria, in the bone densitometry of the hip, a loss 

of bone mineral density was observed in 26.8% of the cases in group O 

(osteopenia, 25% and osteoporosis, 1.8%), 32.8% of the cases in group A 

(osteopenia, 32.8% and osteoporosis, 0%), and 49.2% of the cases in group B 

(osteopenia, 45.8% and osteoporosis, 3.4%); these differences were statistically 

significant (p=0.03) between group B and groups O and A (Table 2).  In the 

bone densitometry of the spine, a loss of bone mineral density was observed in 

26.8% of the cases in group O (23.2% osteopenia and 3.6% osteoporosis), 

43.3% of group A (37.3% osteopenia and 6% osteoporosis), and 71.2% of 

group B (55.9% osteopenia and 15.3% osteoporosis); these differences were 

statistically significant (p=0.0001) for group B compared to groups O and A 

(Table 3).  The cases with osteopenia/osteoporosis of the hip had a stronger 

correlation with severe lithogenic activity than the cases without osteopenia 

(Chi-squared = 26.048; p = 0.000); there were no significant differences 

between cases without lithiasis and cases with mild lithogenic activity.  The 

cases with osteopenia/osteoporosis of the lumbar spine had a greater 
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correlation with severe lithogenic activity than the cases without osteopenia 

(Chi-squared=21.899; p=0.000); there were no significant differences between 

cases without lithiasis and those with mild lithogenic activity. 

 

 Osteopenia-Osteoporosis No Osteopenia-Osteoporosis Total 

Group O 15 (26.8%) 41 (73.2%) 56 

Group A 22 (32.8%) 45 (67.2%) 67 

Group B 29 (49.2%) 30 (50.8%) 59 

 Table 2: Comparison among distinct groups (O, A, B) of the prevalence of hip osteopenia-

osteoporosis (T-score less than -1 standard deviations in bone densitometry).  After applying 

the Chi-squared test, we observe statistically significant differences (p=0.03) and identified 

these differences in group B, where standardized residuals were the most elevated (1.6). 

 Osteopenia-Osteoporosis No Osteopenia-Osteoporosis Total 

Group O 15 (26.8%) 41 (73.2%) 56 

Group A 29 (43.3%) 38 (56.7%) 67 

Group B 42 (71.2%) 17 (28.8%) 59 

Table 3: Comparison among distinct groups (O, A, B) of the prevalence of lumbar spine 

osteopenia-osteoporosis (T-score less than -1 standard deviations in bone densitometry).  After 

applying the Chi-squared test, we observe statistically significant differences (p=0.0001) and 

identified these differences in group B, where standardized residuals were the most elevated 

(2.7). 

  After analyzing the principal serum and urine parameters in the 3 

groups, we obtained statistically significant differences for the serum values of 

alkaline phosphate, iPTH, osteocalcin, and beta-crosslaps. With regard to 

urinary values, the calcium/creatinine ratio in post-fasting urine and calcium, 

citrate, and calcium/creatinine, calcium/citrate, and calcium/oxalate ratios in 24-

hour urine were also statistically significantly different [Table 4]. 
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 Group O Group A Group B p 

Serum calcium (mg/dl) 9.2 ± 0.4 9.2 ± 0.4 9.3 ± 0.5 0.08 

Serum phosphorus (mg/dl) 3.2 ± 0.5 3.1 ± 0.5 3 ± 0.5 0.15 

Serum alkaline phosphatase (U/L) 64.4 ± 21.2 62.6 ± 17.7 73.7 ± 32.7 0.03 

Serum iPTH (pg/ml) 44.8 ± 17.2 49.3 ± 15.7 55.1 ± 25.6 0.02 

Serum osteocalcine (ng/ml) 13.9 ± 5.1 14.9 ± 5.7 17.2 ± 5.5 0.005 

Serum β-crosslaps (ng/ml) 0.331 ± 0.150 0.359 ± 0.156 

0.528 ± 

0.208 0.0001 

Serum 1-25 OH Vitamin D (ng/ml) 22.5 ± 9.6 24.2 ± 7.4 23.5 ± 9.1 0.94 

Serum β-crosslaps/Osteocalcine 0.024 ± 0.08 0.026 ± 0.010 

0.032 ± 

0.012 0.001 

Diuresis (ml) 1956 ± 754 1718 ± 746 1879 ± 704 0.21 

Creatinine Clearance (ml/min) 119.5 ± 38.7 121.6 ± 37.1 145.7 ± 42.7 0.32 

Urine calcium (mg/dl) 11.6 ± 6.6 15.6 ± 7.5 18.2 ± 9.1 0.0001 

Urine phosphate (mg/dl) 54.6 ± 27.1 58.1 ± 29.9 54.2 ± 25.1 0.68 

Urine uric (mg/dl) 37.1 ± 21.9 38.2 ± 14.7 35.9 ± 15.2 0.75 

Urine oxalate (mg/dl) 1.8 ± 0.9 1.9 ± 0.9 1.8 ± 0.8 0.71 

Urine citrate (mg/dl) 51.5 ± 32.5 44.9 ± 25.6 32.4 ± 26.1 0.002 

Urine fasting calcium/creatinine 0.09 ± 0.04 0.10 ± 0.03 0.16 ± 0.05 0.0001 

Urine 24 h calcium/creatinine 0.14 ± 0.07 0.16 ± 0.07 0.21 ± 0.08 0.0001 

Tubular resorption phosphates (%) 81.7 ± 7.5 82.9 ± 6.1 81.2 ± 6.7 0.36 

Urine calcium/citrate 0.22 ± 0.08 0.35 ± 0.10 0.56 ± 0.26 0.002 

Urine oxalate/creatinine 0.02 ± 0.01 0.02 ± 0.01 0.02 ± 0.01 0.74 

Urine oxalate/citrate 0.09 ± 0.24 0.10 ± 0.23 0.17 ± 0.29 0.21 

Urine calcium/oxalate 8.1 ± 6.7 9.8 ± 6.7 16.4 ± 31.6 0.05 

Table 4: Results and analysis of the variables of calcium-phosphorus, bone, and mineral 

metabolism in patients without lithiasis or with calcium lithiasis and mild or severe lithogenic 

activity.  The values are expressed as means ± standard deviation. 
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 In the linear correlation analysis among the principal quantitative 

variables implicated in bone and calcium-phosphate metabolism of the patients 

in the study, we observed a statistically significant positive linear correlation 

between the marker beta-crosslaps and osteocalcin (r=0.514; p=0.001), 

calciuria (r=0.212; p=0.005), the calcium/creatinine ratio in post-fasting urine 

(r=0.534; p=0.0001), and calcium/citrate (r=0.154; p=0.04); a statistically 

significant negative linear correlation was observed among hip densitometry T-

score values (r=-0.226; p=0.003), neck of the femur T-scores (r=-0.187; 

p=0.02), and lumbar spine T-scores (r=-0.352; p=0.0001).  There was a 

statistically significant positive linear correlation between osteocalcin and the 

calcium/creatinine ratio in post-fasting urine (r=0.341; p=0.0001) and a 

statistically significant negative linear correlation between the T-score values 

from hip densitometry (r=-0.158; p=0.04) and the lumbar spine T-scores (r=-

0.221; p=0.004).  Calciuria was positively linearly correlated with citraturia (r-

0.209; p=0.06) and with the ratios of calcium/creatinine in post-fasting urine 

(4=0.470; p=0.0001) and calcium/creatinine in 24-hour urine (r=0.509; p=0.001). 

There was no correlation with the T-score values from hip or spine 

densitometry, but it is notable that citraturia was positively linearly correlated 

with the T-scores from hip densitometry (r=0.217; p=0.006) and the lumbar 

spine T-scores (r=0.205; p=0.009).  The calcium/creatinine ratio in post-fasting 

urine was negatively linearly correlated with the T-scores from hip densitometry 

(r=-0.237; p=0.002), the T-scores of the neck of the femur (r=-0.217; p=0.009), 

and the T-scores of the lumbar spine (r=-0.292; p=0.0001). 

 We conducted a binary logistic regression analysis using the backward 

method.  Between group O and group B, we observed that calciuria, citraturia, 

and the calcium/creatinine ratio in post-fasting urine were correlated with severe 

lithogenic activity.  Between groups O and A, we observed that only calciuria 

was correlated with lithogenic activity.  Between groups A and B, we observed 

that a correlation existed among the values for beta-crosslaps, citraturia, and 

the calcium/creatinine ratio in post-fasting urine between mild and severe 

lithogenic activity (Table 5).  
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Binary logistic regression Group O and B (variables with significant 

relationship) 

 OR 95% CI p 

Urine calcium (mg/dl) 1.09 1.01 – 1.21 0.05 

Urine citrate (mg/dl) 0.997 0.995 – 0.999 0.01 

Urine fasting 

calcium/creatinine 

1.51 1.19 – 1.91 0.001 

Binary logistic regression Group O and A (variables with significant 

relationship) 

 OR 95 % CI p 

Urine calcium (mg/dl) 1.094 1.031 – 1.162 0.003 

Binary logistic regression Group A and B (variables with significant 

relationship) 

 OR 95 % CI p 

Serum β-crosslaps 

(ng/ml) 

21.78 1.61 – 295.05 0.02 

Urine citrate (mg/dl) 0.998 0.997 – 0.999 0.05 

Urine fasting 

calcium/creatinine 

1.19 1.07 – 1.33 0.001 

Table 5: Binary logistic regression analysis model adjusted for age, alkaline phosphate, iPTH, 

osteocalcin, and the 24-hour urine calcium/creatinine ratio. 
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DISCUSSION 

 The pathogenesis of bone mineral density loss in patients with 

hypercalciuria is unclear.  Defective tubular reabsorption of calcium with 

secondary hyperparathyroidism or defective tubular reabsorption of phosphate 

with hypophosphatemia and increased synthesis of vitamin D could explain the 

osteopenia that is observed in some patients with calcium lithiasis, but a 

reduced bone mineral content is also found in patients with calcium renal calculi 

without hyperparathyroidism or hormonal alterations secondary to 

hypophosphatemia12. These cases could be related to other hormonal 

alterations of calcium metabolism4, nutritional factors, cytokines13 or 

prostaglandins.  In recent years, some authors have defended the clinical 

relationship, considering the genetics of calcium lithiasis with bone 

demineralization phenomena due to alterations in CLDN14 and other genes and 

that genetic factors are the primary cause of hypercalciuria and the progression 

toward urinary lithiasis14-15. The study of bone remodeling could be useful for 

the early detection of increased bone resorption in these patients2. 

 The bone remodeling cycle consists of 3 sequential phases: the 

resorption period, transition period, and formation period; the identification of 

the markers of bone formation and resorption provides data regarding the 

pathophysiology of osteopenia/osteoporosis12.  The formation markers are 

products that are derived from osteoblast activity, such as alkaline phosphate, 

osteocalcin, and pro-peptides of collagen type I carboxy and amino terminals.  

Osteocalcin is the most abundant non-collagen protein of the bony matrix; it is 

synthesized by osteoblasts and is specific to bone tissue, and its levels in 

plasma are a reliable reflection of osteoblastic activity4.  During bone resorption, 

calcium and bone collagen are liberated, and the derivatives of collagen type I, 

amino- and carboxy-terminal telopeptides (beta-crosslaps) are considered to be 

specific markers of bone resorption16-17.  Beta-crosslaps is an osteopeptide 

alpha-1 carboxy-terminal of collagen type I; its measured levels in the serum 

have been shown to indicate less biological variability than its measured levels 

in the urine18. 
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 In the present study, we observed that patients with recurrent calcium 

nephrolithiasis with severe lithogenic activity have an accelerated bone 

metabolism, which manifests in the elevation of bone remodeling markers, such 

as beta-crosslaps, osteocalcin, the beta-crosslaps/osteocalcin ratio, and 

alkaline phosphate, compared to the control group and the group with calcium 

nephrolithiasis with mild lithogenic activity.  Vitamin D levels were higher in this 

group of patients, but the differences were not significant, and 15% had low 

vitamin D levels, compared to 0% in the control group.  Other authors consider 

vitamin D to be an important hormone in the pathogenesis of recurrent calcium 

nephrolithiasis because its elevation increases the urinary excretion of calcium 

and phosphorus19, and its deficit elevates iPTH levels.  Higher levels of iPTH 

were observed in group B compared to the other two groups; however, in the 

multivariate analysis, no correlation with osteopenia/osteoporosis was 

observed, which demonstrates that bone activity in patients with calcium 

lithiasis and severe lithogenic activity is independent of iPTH.  We also 

observed that patients in group B had higher levels of calciuria and 

calcium/creatinine ratios in post-fasting urine and 24-hour urine and lower levels 

of urine citrate. These differences were statistically significant compared to 

groups O and A.  These results corroborate the hypothesis tested in other 

studies that patients with calcium lithiasis who have high levels of calciuria and 

low levels of citraturia have a greater loss of bone mineral density20, as was 

observed with the patients in our study.  Other authors contend that an overall 

loss of bone mineral density is present in patients with fasting hypercalciuria21 

and a certain grade of metabolic acidosis22. 

 After conducting a multivariate study and adjusting for several bone and 

calcium-phosphate metabolism variables, we observed a correlation between 

lithogenic activity and the levels of alkaline phosphate, iPTH, osteocalcin, beta-

crosslaps, and the calcium/creatinine ratio in post-fasting urine and calcium, 

citrate, and calcium/creatinine, calcium/citrate, and calcium/oxalate ratios in 24-

hour urine.  Among those patients without lithiasis and with mild lithogenic 

activity, calciuria is the largest determining factor, while among those patients 

without lithiasis and with severe lithogenic activity, the determining factors are 
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calciuria, citraturia, and calcium/creatinine in post-fasting urine and citraturia. 

Moreover, these 3 variables are determinants of osteopenia/osteoporosis. 

 The correlation between osteopenia/osteoporosis and calcium 

nephrolithiasis has been recognized in a number of studies.  Audran et al. 23 

and Zancheta et al. 24 detected osteopenia in up to 55% of patients with 

hypercalciuria5-12.  Various studies have indicated that up to 60% of patients 

with calcium lithiasis have hypercalciuria, and many authors have observed a 

loss of bone mineral density in stone formers with hypercalciuria.  However, 

osteopenia has also been found in patients with normal urine calcium levels25-26; 

therefore, it is evident that a reciprocal relationship exists between lithiasis and 

the loss of bone mass, which should be established for each patient.  

Caudarella et al., in a group of 196 cases of calcium lithiasis, observed 

osteopenia in 54%, osteoporosis in 14%, and hypercalciuria in only 21.7% of 

cases5.  Tugcu et al., in a group of patients with calcium lithiasis and normal 

urine calcium, observed osteoporosis in 11.3% and osteopenia in 65.4% of 

cases, compared to a rate of osteopenia of 20% in the control group.  Overall, 

26% of patients with lithiasis had hyperoxaluria, 15.3% had hypocitraturia, 6% 

had hyperuricosuria, 8.6% had hypocitraturia and hyperoxaluria, and 44% had a 

normal urine composition.  With these results, Tugcu demonstrated a severe 

loss of bone mass in patients with normal urine calcium and with calcium 

nephrolithiasis7.  In Peris’s study, it was observed that idiopathic osteoporosis is 

the most frequent cause of male osteoporosis; in those cases and in their family 

histories, an association between osteoporosis and hypercalciuria was frequent.  

 The most frequent causes of secondary osteoporosis in men included 

corticosteroid therapy, hypogonadism, and alcoholism27. 

 In a group of patients under 15 years of age with hypercalciuria and/or 

lithiasis, Schwaderer observed a correlation between an increase in BMI and a 

loss of bone mineral density, finding osteopenia in 42.6% of children with 

hypercalciuria and 54.1% of children with nephrolithiasis3.  Penido observed 

higher levels of iPTH and calciuria and lower levels of citraturia in children with 

idiopathic hypercalciuria compared to a control group; these results are similar  
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to those obtained in our study.  The telopeptide NTX values were higher in the 

group with hypercalciuria, which was related to a greater loss of bone mineral 

density compared to the control group, and therefore, they recommend the 

determination of bone resorption markers for the early diagnosis of osteopenia 

in this type of patient2.  In our study, we observed that 49.2% of patients with 

calcium lithiasis and severe lithogenic activity had bone mineral density loss in 

the hip (45.8% osteopenia and 3.4% osteoporosis), and 71.2% had bone 

mineral density loss in the lumbar spine (55.9% osteopenia and 15.3% 

osteoporosis).  Other authors not only defended this relationship but also 

observed a higher incidence of fractures in patients with nephrolithiasis28. 

 

CONCLUSIONS: 

 Patients with calcium lithiasis and severe lithogenic activity have a 

greater loss of bone mineral density, osteopenia/osteoporosis, compared to 

patients without lithiasis or with calcium lithiasis and mild lithogenic activity.  The 

elevation of beta-crosslaps  in the plasma and the calcium/creatinine ratio in 

post-fasting urine and low levels of urine citrate are determinants of 

osteopenia/osteoporosis and discriminators between mild and severe lithogenic 

activity. 
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ABSTRACT 

 

Introduction 

 The aim of this study was to analyze the effects of 

aminobisphosphonates and thiazides on renal lithogenic activity and bone 

mineral density in patients with recurring renal calcium lithiasis. 

Materials and methods 

 A prospective cohort study with a three-year clinical follow-up was 

performed in two groups of patients with recurring calcium lithiasis, 

hypercalciuria and bone mineral density loss. Group 1 included 35 patients 

undergoing treatment with 70 mg/week  alendronate, and Group 2 included 35 

patients undergoing treatment with 50 mg/day  alendronate and 70 mg/week 

hydrochlorothiazide. Biochemical analysis was performed at baseline, six 

months and two years, bone densitometry at baseline and at two years and 

clinical follow-up during three years of treatment. Biochemical variables in blood 

and urine, recurrent lithiasis and bone mineral density were analyzed. Statistical 

analysis was performed using SPSS 17.0. 

 

Results 

 Age, sex, baseline biochemical markers and bone density showed no 

differences between treatment groups at the onset of treatment. After two years 

of treatment, Group 1 showed a significant decrease in bone turnover markers 

and calciuria as well as a significant improvement in bone mineral density. After 

two years of treatment, Group 2 showed a decrease in calciuria and in bone 

markers. Bone densitometry improved significantly. At two years, the decrease 

in calciuria and the improvement in bone mineral density were greater in Group 

2 in than Group 1, and the difference was statistically significant.   
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Conclusion 

 Aminobisphosphonates improve bone mineral density and slow lithogenic 

activity; however, administration of aminobisphosphonates in association with 

thiazides produces the same clinical effects and also reduces calciuria and 

improves bone mineral density. Bisphosphonate-thiazide coadministration is 

most appropriate in patients with bone mineral density loss, hypercalciuria and 

relapsing calcium lithiasis. 
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INTRODUCTION 

 A relationship between osteopenia/osteoporosis and calcium 

nephrolithiasis has been recognized in several studies (1, 2). An association 

has also been observed between bone mineral density loss, hypercalciuria, 

hypocitraturia and nephrolithiasis (3, 4). This association is more significant in 

patients with relapsing renal calcium lithiasis (5) and has been shown to be 

multifactorial in origin, with predisposing factors that include 

hyperparathyroidism, hypophosphatemia, metabolic acidosis, tubular calcium 

leak, hypogonadism, hypocalcemic diet, altered bone remodeling and male 

idiopathic osteoporosis (6, 7). Like Stoermann (8), we consider that calcium 

renal lithiasis may be a bone disease and that its appropriate treatment 

depends on the patient’s bone mineral density, age and sex and his or her 

urinary excretion of calcium, oxalate, uric acid and citrate (9, 10). 

 The hypocalciuric effect of thiazides results in a positive calcium balance 

that hinders the action of parathyroid hormone (PTH) and decreases bone 

resorption, with effects similar to those obtained with the administration of 

calcium and vitamin D but without increased risk of lithiasis (11, 13). Prolonged 

treatment with vitamin D may induce nephrocalcinosis and lithiasis (14). It is 

evident that if vitamin D is replaced by thiazides in patients with 

osteopenia/osteoporosis and lithiasis while normal calcium intake is maintained, 

prophylaxis of recurrent lithiasis is achieved, and, at the same time, bone 

mineralization is maintained (15). 

 The effect of calcium and vitamin D or thiazides on bone mineralization is 

limited and in some cases insufficient; therefore, drugs with antiresorptive 

effects, such as bisphosphonates, are often recommended. Oral 

aminobisphosphonates (alendronate sodium, 70 mg/week; risedronic acid, 35 

mg/week) have demonstrated ability to prevent bone loss, thus decreasing the 

incidence of fractures, calcemia and calciuria (15, 16). 

 Senzaki has shown that alendronate sodium inhibits calcium phosphate 

microlith formation in cell culture (17). Other authors have observed that, in  
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patients with increased bone resorption and hypercalciuria, treatment with 

alendronate sodium significantly normalizes bone resorption markers and 

calciuria and the rate of oxalate and calcium phosphate formation (16, 18). 

 The aim of this study is to analyze the effect of aminobisphosphonates 

and thiazides on renal lithogenic activity and bone mineral density in patients 

with relapsing renal calcium lithiasis. 

MATERIALS AND METHODS 

Study Subjects 

We conducted a prospective cohort study including a total of 70 patients 

in eastern Andalusia (Spain). The patients were divided into two groups. Group 

1 included 35 patients between 25-60 years of age diagnosed with renal 

calcium lithiasis (moderate or severe lithiasic disease), hypercalciuria and loss 

of bone mineral density. Patients in this group were treated for three years with 

alendronate sodium (70 mg/week). Group 2 included 35 patients between 25-60 

years of age diagnosed with renal calcium lithiasis (moderate or severe lithiasic 

disease), hypercalciuria and loss of bone mineral density; patients in this group 

were treated for three years with alendronate sodium (70 mg/week) and 

hydrochlorothiazide (50 mg/day). 

 A dietary intake of dairy products equivalent to 1000-1200 mg 

calcium/day was recommended for both groups. All patients received 

information about the study methodology and objectives. 

 We considered moderate lithiasic disease as renal lithiasis <2 cm (1-2 

calculi) with a healthy contralateral kidney and/or moderate relapse (relapse at 

the 2nd-5th year) and severe lithiasic disease as lithiasis> 2 cm or more than 2 

calculi or severe relapse (relapse within 12 months or two relapses within three 

years). We considered loss of bone mineral density (BMD) as the presence of 

osteopenia/osteoporosis according to the World Health Organization (WHO) 

criteria (T-score): normal, BMD greater than -1 SD (T scale); osteopenia, BMD 

between -1 and -2.5 SD (T scale); osteoporosis, BMD less than -2.5 SD (T 

scale). 
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 The criteria for inclusion in the study were as follows: men and women 

25-60 years of age with moderate or severe lithiasic disease and bone mineral 

density loss. The criteria for exclusion included patients> 60 or <25 years and 

patients with congenital bone disease, congenital renal disease, 

hyperparathyroidism, inflammatory bowel disease or renal tubular acidosis and 

patients undergoing hormone replacement therapy or treatment with 

corticosteroids, calcium and/or vitamin D.  

Study Variables 

Each patient´s medical history was taken, a physical examination was 

performed and the patient’s weight, height, body mass index and blood 

pressure were measured and recorded. Abdominal radiography and 

intravenous urography and/or ultrasound were performed at the outset of the 

study to evaluate the presence or absence of calcium lithiasis and the size of 

lithiasic residues before medical treatment was begun. Analysis of calculi was 

performed in all cases. 

  Blood and urine biochemistries were performed at baseline and at six 

months and two years. Plasma levels of the following variables were studied: 

glucose, creatinine, urea, uric acid, sodium, potassium, chloride, calcium, 

phosphorus, alkaline phosphatase, intact parathyroid hormone (iPTH), 

osteocalcin, beta-crosslaps, beta-crosslaps/osteocalcin and vitamin 1-25 OH-D. 

The 24-hour urine study included diuresis, creatinine clearance, creatinine, 

calcium, phosphorus, uric acid, oxalate, citrate, magnesium and the 

calcium/citrate ratio.  

Osteocalcin levels were determined using a chemiluminescence method in the 

automatic analyzer LIAISON-Osteocalcin (DiaSorin).  

Beta-crosslaps were determined using the "ECLIA" (electrochemiluminescence 

immunoassay) method with the Elecsys automated analyzer in a MODULAR 

ANALYTICS E170 (Roche Diagnostics). 
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 We conducted a study of each participant’s bone mineral density at 

baseline and at two years of treatment. Bone densitometry was performed by 

dual-energy X-Ray absorptiometry using a Hologic QDR 4500. 

 At the onset of the study, patients were classified as calcium lithiasic 

formers with moderate or severe lithiasic disease based on the changes that 

had occurred over the previous three years. During the study period, we 

evaluated the growth of residual lithiasis and relapsing lithiasis by means of an 

ordinary X-ray of the urinary system performed every six months. At the end of 

the three-year study, the degree of relapse was determined as well as whether 

there had been lithiasic growth or decrease due to spontaneous excretion 

present at the onset of treatment. Possible side effects were measured every 

six months in both groups. 

Statistical analysis 

 The results of the study were statistically evaluated using a Student’s t-

test for qualitative-quantitative variable analysis and the chi-square test for 

qualitative variable analysis. Normality of variables was confirmed by the 

Kolmogorov-Smirnov test, and analysis of variance was performed using the 

Levine test. Statistical significance was assumed where p ≤ 0.05. The analysis 

was performed using SPSS 17.0 for Windows. 

RESULTS 

  The average age of the patients in Group 1 was 51.4 years and that of 

the patients in Group 2 was 49.1 years. Group 1 consisted of 17 men and 18 

women, and Group 2 contained 18 men and 17 women. The variables analyzed 

before the onset of treatment were not statistically significantly different 

between the two groups and are shown in Table 1. The lithiasic activity of 

patients before treatment onset was as follows: Group 1, 37% moderate and 

63% severe disease and Group 2, 29% moderate and 71% severe disease; 

these parameters are not significantly different (p = 0.35). All patients had 

calcium oxalate and calcium phosphate lithiasis, with pure or mixed calcium 

oxalate being the most frequent type. The groups were homogeneous. 
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 In Group 1, 10 patients started the treatment without lithiasis, while 16 

patients began with unilateral calculi <5 mm, 2 patients started with unilateral 

calculi between 5-10 mm, 5 patients had bilateral lithiasis <10 mm and 2 

patients had bilateral calculi between 10-20 mm. In Group 2, 2 patients started 

the treatment without lithiasis, while 12 patients began with unilateral calculi <5 

mm, 4 patients started with unilateral calculi between 5-10 mm, 9 patients had 

bilateral lithiasis <10mm and 8 patients had bilateral calculi between 10-20 mm. 

 Analysis of the results showed that, in patients in Group 1, there was a 

statistically significant decrease in bone turnover markers at two years (alkaline 

phosphatase, osteocalcin, beta-crosslaps and beta-crosslaps/osteocalcin) and 

calciuria (mg/24 h) and an increased T-score on bone densitometry of the hip, 

femoral neck and lumbar spine (Table 2), without changes in other parameters. 

In Group 2 patients, we observed a statistically significant decrease in bone 

turnover markers at two years (alkaline phosphatase, osteocalcin, beta-

crosslaps and beta-crosslaps/osteocalcin) and calciuria in mg/24 h and an 

increased T-score on bone densitometry of the hip, femoral neck and lumbar 

spine (Table 3). 

 Group 1 Group 2 p 
Age (years) 51.4 ± 9.7 49.1 ± 7.9 n.s. 
Serum calcium (mg/dl) 9.4 ± 0.7 9.4 ± 0.4 n.s. 
Serum phosphorus (mg/dl) 3.1 ± 0.5 3.1 ± 0.5 n.s. 
Serum AP (U/l) 72.7 ± 48.2 59.9 ± 15.1 n.s. 
Serum iPTH (pg/ml) 51.3 ± 29.5 51.5 ± 17.7 n.s 
Osteocalcine (ng/ml) 16.5 ± 6.6 13.5 ± 7.7 n.s. 
β-crosslaps (ng/ml) 0.595 ± 0.145 0.599 ± 0.153 n.s. 
β-crosslaps / Osteocalcine 0.041 ± 0.019 0.045 ± 0.021 n.s. 
Vitamin D (U/L) 23.1 ± 10.1 22.9 ± 10.7 n.s. 
Diuresis (ml) 2137.5 ± 686.3 2037.5 ± 831.1 n.s. 
Creatinine clearance (ml/min) 112.5 ± 22 113.7 ± 26.8 n.s. 
Calciuria (mg/24 h) 312.8 ± 129.9 364.2 ± 148.6 n.s. 
Uricosuria (mg/24 h) 597.1 ± 155 625.2 ± 240.1 n.s. 
Phosphaturia (mg/24 h) 919 ± 306.1 946.1 ± 328.7 n.s. 
Oxaluria (mg/24 h) 32.3 ± 21.3 51.2 ± 59.9 n.s. 
Citraturia (mg/24 h) 484.5 ± 253.4 544.1 ± 418.7 n.s. 
Magnesuria (mg/ 24 h) 118.2 ± 47.4 119.4 ± 55.7 n.s. 
Calciuria/Citraturia 0.64 ± 0.25 0.67 ± 0.25 n.s. 
Hip BMD (T-score) -1.5 ± 0.8 -1.3 ± 0.5 n.s. 
Femur neck BMD (T-score) -1.7 ± 0.5 -1.5 ± 0.5 n.s. 
Lumbar spine BMD (T-score) -2.3 ± 0.4 -2.2 ± 0.5 n.s. 
Table 1:  Principals basal levels in Group 1 and Group 2 before start the treatment. The results 
are compared using t-student test. AP: Alkaline phosphatase; iPTH: intact paratohormone; 
BMD: Bone mineral density 
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 Comparison of the results between the two groups showed that there 

were no differences in any parameter at the onset of treatment. At two years, 

patients in Group 2 showed a greater decrease in calciuria and a greater 

increase in bone mineral density than patients in Group 1 (Table 4). No 

significant differences were observed in any of the other parameters analyzed. 

  We analyzed lithiasic activity during the three-year treatment period. In 

Group 1, 4 moderate relapses were observed (no severe relapses), while in 

Group 2, only 2 moderate relapses occurred (no severe relapses). The results 

regarding the lithiasic activity that existed prior to the onset of medical treatment 

were very significant (p <0.0001). Among patients in Group 1, without lithiasic 

relapse, in 20 cases the patients are the same, the stone increased in 2 cases, 

and spontaneous excretion of stone occurred in 3 cases, whereas in patients in 

Group 2 without lithiasic relapse, 21 cases remained the same, 5 cases showed 

increased lithiasis, and spontaneous excretion occurred in 7 cases. The 

differences between the two groups were not significant. 

Group 1 Basal 6 months 2 years p 
Serum calcium (mg/dl) 9.4 ± 0.7 9.2 ± 0.4 9.4 ± 0.7 n.s. 
Serum phosphorus (mg/dl) 3.1 ± 0.5 2.9 ± 0.5 2.9 ± 0.5 n.s. 
Serum AP (U/l) 72.7 ± 48.2 60.9 ± 21.6 58.5 ± 20.6 0.04 
Serum iPTH (pg/ml) 51.3 ± 29.5 62.2 ± 39.4 55.7 ± 18.5 n.s. 
Osteocalcine (ng/ml) 16.5 ± 6.6 12.9 ± 5.5 10.9 ± 3.4 <0.0001 
β-crosslaps (ng/ml) 0.595 ± 0.145 0.176 ± 0.108 0.137 ± 0.113 <0.0001 
β-crosslaps / Osteocalcine 0.041 ± 0.019 0.015 ± 0.010 0.012 ± 0.009 <0.0001 
Vitamin D (U/L) 23.1 ± 10.1 30.7 ± 21.4 27.6 ± 12.7 n.s. 
Diuresis (ml) 2137.5 ± 686.3 2060.5 ± 523.6 2045 ± 520.8 n.s. 
Creatinine clearance (ml/min) 112.5 ± 22 111.5 ± 26.4 108.1 ± 30.1 n.s. 
Calciuria (mg/24 h) 312.8 ± 129.9 258.6 ± 128.1 258.1 ± 101.1 0.02 
Uricosuria (mg/24 h) 597.1 ± 155 642.2 ± 252.6 596.2 ± 198.8 n.s. 
Phosphaturia (mg/24 h) 919 ± 306.1 963 ± 357.1 887.9 ± 325.6 n.s. 
Oxaluria (mg/24 h) 32.3 ± 21.3 35.9 ± 26.9 31.2 ± 16.9 n.s. 
Citraturia (mg/24 h) 484.5 ± 253.4 539.2 ± 285.3 535.6 ± 283.8 n.s. 
Magnesuria (mg/ 24 h) 118.2 ± 47.4 99.2 ± 30.6 109.6 ± 37.4 n.s. 
Calciuria/Citraturia 0.64 ± 0.25 0.48 ± 0.14 0.48 ± 0.13 n.s. 
Hip BMD (T-score) -1.5 ± 0.8  -1.1 ± 0.7 <0.0001 
Femur neck BMD (T-score) -1.7 ± 0.5  -1.3 ± 0.6 <0.0001 
Lumbar spine BMD (T-score) -2.3 ± 0.4  -1.8 ± 0.4 <0.0001 
AP: Alkaline phosphatase; iPTH: intact paratohormone; BMD: Bone mineral density 

Table 2: In this table we can see the levels of serum and urine parameters and bone mineral 
density before start treatment, 6 months later start treatment and 2 years after start treatment in 
group 1. We compare the levels before treatment with 2 years later applying t-student test 
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 In Group 1 patients, who were treated with alendronate sodium alone at 

baseline (six months), there was a slight decrease in calcium and phosphorus 

plasma levels and elevation of  iPTH and Vitamin D, which tended to baseline 

levels at the 2nd year of treatment. Group 2 patients, who were treated with 

alendronate sodium + hydrochlorothiazide,  showed no changes in calcium, 

phosphorus, iPTH or Vitamin D levels; however, patients in this group showed a 

decrease in potassium and slightly significant elevations of uric acid and 

glucose in plasma (p<0.05); in urine, a progressive decrease in urinary oxalate 

excretion and discrete magnesuria elevation was observed. These changes 

were not observed in Group 1 patients. The elimination of citrate in 24-hour 

urine increased in Group 1 and decreased in Group 2; however, the decrease in 

the calcium/citrate ratio was higher in Group 2. In both groups, a urine output of 

> 2 L/day was observed throughout the study period, with a slight increase in 

Group 2. No side effects were observed. 

Group 2 Basal 6 months 2 years p 
Serum calcium (mg/dl) 9.4 ± 0.4 9.3 ± 0.4 9.4 ± 0.6 n.s. 
Serum phosphorus (mg/dl) 3.1 ± 0.5 3 ± 0.5 2.9 ± 0.5 n.s. 
Serum AP (U/l) 59.9 ± 15.1 59.6 ± 14.9 53 ± 13 <0.0001 
Serum iPTH (pg/ml) 51.5 ± 17.7 54.2 ± 17.4 50.4 ± 21.7 n.s. 
Osteocalcine (ng/ml) 13.5 ± 7.7 13.8 ± 8.6 10.6 ± 5.6 <0.0001 
β-crosslaps (ng/ml) 0.599 ± 0.153 0.273 ± 0.215 0.125 ± 0.081 <0.0001 
β-crosslaps / Osteocalcine 0.045 ± 0.021 0.018 ± 0.009 0.012 ± 0.005 <0.0001 
Vitamin D (U/L) 22.9 ± 10.7 20.7 ± 8.3 22.2 ± 10.6 n.s. 
Diuresis (ml) 2037.5 ± 831.1 2256.7 ± 748.9 2215 ± 577.6 n.s. 
Creatinine clearance (ml/min) 113.7 ± 26.8 108.1 ± 25.8 115.2 ± 28.1 n.s. 
Calciuria (mg/24 h) 364.2 ± 148.6 287.3 ± 130.2 218.5 ± 78.6 <0.0001 
Uricosuria (mg/24 h) 625.2 ± 240.1 617.3 ± 179.9 639.3 ± 183.1 n.s. 
Phosphaturia (mg/24 h) 946.1 ± 328.7 1029.8 ± 316.9 968.5 ± 319.4 n.s. 
Oxaluria (mg/24 h) 51.2 ± 59.9 48.5 ± 50.8 42.6 ± 38.2 n.s. 
Citraturia (mg/24 h) 544.1 ± 418.7 557.3 ± 304.8 504.3 ± 329.1 n.s. 
Magnesuria (mg/ 24 h) 119.4 ± 55.7 126.3 ± 73.4 126.6 ± 46.2 n.s. 
Calciuria/Citraturia 0.67 ± 0.25 0.51 ± 0.18 0.43 ± 0.13 n.s. 
Hip BMD (T-score) -1.3 ± 0.5  -0.6 ± 0.5 <0.0001 
Femur neck BMD (T-score) -1.5 ± 0.5  -1 ± 0.5 <0.0001 
Lumbar spine BMD (T-score) -2.2 ± 0.5  -1.4 ± 0.6 <0.0001 
AP: Alkaline phosphatase; iPTH: intact paratohormone; BMD: Bone mineral density 

Table 3: In this table we can see the levels of serum and urine parameters and bone mineral 
density before start treatment, 6 months later start treatment and 2 years after start treatment in 
group 2. We compare the levels before treatment with 2 years later applying t-student test 
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 Group 1 Group 2 p 
Serum calcium (mg/dl) 9.4 ± 0.7 9.4 ± 0.6 n.s. 
Serum phosphorus (mg/dl) 2.9 ± 0.5 2.9 ± 0.5 n.s. 
Serum AP (U/l) 58.5 ± 20.6 53 ± 13 n.s. 
Serum iPTH (pg/ml) 55.7 ± 18.5 50.4 ± 21.7 n.s. 
Osteocalcine (ng/ml) 10.9 ± 3.4 10.6 ± 5.6 n.s. 
β-crosslaps (ng/ml) 0.137 ± 0.113 0.125 ± 0.081 n.s. 
β-crosslaps / Osteocalcine 0.012 ± 0.009 0.012 ± 0.005 n.s. 
Vitamin D (U/L) 27.6 ± 12.7 22.2 ± 10.6 n.s. 
Diuresis (ml) 2045 ± 520.8 2215 ± 577.6 n.s. 
Creatinine clearance (ml/min) 108.1 ± 30.1 115.2 ± 28.1 n.s. 
Calciuria (mg/24 h) 258.1 ± 101.1 218.5 ± 78.6 0.05 
Uricosuria (mg/24 h) 596.2 ± 198.8 639.3 ± 183.1 n.s. 
Phosphaturia (mg/24 h) 887.9 ± 325.6 968.5 ± 319.4 n.s. 
Oxaluria (mg/24 h) 31.2 ± 16.9 42.6 ± 38.2 n.s. 
Citraturia (mg/24 h) 535.6 ± 283.8 504.3 ± 329.1 n.s. 
Magnesuria (mg/ 24 h) 109.6 ± 37.4 126.6 ± 46.2 n.s. 
Calciuria/Citraturia 0.74 ± 0.83 0.92 ± 1.34 n.s. 
Hip BMD (T-score) -1.1 ± 0.7 -0.6 ± 0.5 0.002 
Femur neck BMD (T-score) -1.3 ± 0.6 -1 ± 0.5 0.01 
Lumbar spine BMD (T-score) -1.8 ± 0.4 -1.4 ± 0.6 0.003 
AP: Alkaline phosphatase; iPTH: intact paratohormone; BMD: Bone mineral density 

Table 4:  Principals serum and urine levels in Group 1 and Group 2, 2 years later start the 
treatment. The results are compared using t-student test. 

 

 Over the course of the study, both groups exhibited a decrease in bone 

turnover markers and calciuria and bone densitometry improvement; however, 

patients in Group 2, who were treated with alendronate + hydrochlorothiazide, 

showed a greater decrease in calciuria and a greater increase in bone mineral 

density. 

 

DISCUSSION 

 Approximately 60% of patients with calcium renal lithiasis have 

hypercalciuria, and osteopenia/osteoporosis is detected in 55% of patients with 

hypercalciuria (6, 7, 19). Osteopenia has also been observed in patients with 

lithiasis without hypercalciuria (20). In a group of normocalciuric patients with 

calcium calculi, Tugcu observed osteoporosis in 11.3% and osteopenia in 

65.4%, compared to 20% of patients with osteopenia in a control group (21). 

We consider that a relationship between osteopenia/osteoporosis and calcium 
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nephrolithiasis can be established (1, 5) and that, where the two conditions co-

exist, treatment for both conditions is needed (10).  

 Thiazides increase distal tubular calcium reabsorption by the kidneys. 

Due to this hypocalciuric effect, they are used for hypercalciuric calcium renal 

lithiasis prophylaxis (22). The hypocalciuric effect of thiazides in prolonged 

treatment (18-24 months) may have a limited action, and, in some cases, such 

treatment is associated with a return to previous levels of calciuria, particularly 

in absorptive hypercalciuria. Fernandez (11) observed this limiting effect in 25% 

of patients with subsequent hypocalciuric activity recovery after 24 months and 

without “therapeutic vacation”. Today, thiazides are considered the treatment of 

choice for hypercalciuria except in cases of hypercalciuria related to primary 

hyperparathyroidism (23, 24). It has been shown that patients treated with 

thiazides have a significantly lower incidence of relapse of lithiasis and that the 

elimination of residual lithiasic fragments after application of kidney shock 

waves is higher in patients treated with thiazides, especially among patients 

with hypercalciuria (11, 25).  

  It has been demonstrated in clinical studies that the hypocalciuric effect 

of thiazides results in a positive calcium balance that hinders the action of PTH 

and decreases bone resorption (12). Legrout-Gerot showed that thiazides exert 

effects similar to those of calcium and vitamin D on bone calcium levels (13) 

without increasing the risk of lithiasis; prolonged treatment with vitamin D may 

induce nephrocalcinosis and lithiasis (14). In patients with 

osteopenia/osteoporosis and lithiasis, it is evident that replacing vitamin D with 

thiazides while maintaining normal calcium intake is prophylactic for the relapse 

of lithiasis while maintaining bone mineralization. The effect of calcium and 

vitamin D or thiazides on bone mineralization is limited and in some cases 

insufficient; therefore, drugs such as bisphosphonates, which have 

antiresorptive effects, must sometimes be used. In patients with renal lithiasis, 

calcitonin and vitamin D should not be used (14, 15). 

 Bisphosphonates have a demonstrated ability to prevent bone mass loss 

and to decrease fracture incidence, calcemia and calciuria. Oral calcium 
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supplementation is recommended to prevent hypocalcemia and PTH elevation 

induced by bisphosphonates. If hypercalcemia occurs, we recommend 

replacing calcium supplements with thiazide (15, 26). In this study, we observed 

that despite dietary calcium supplementation in the group of patients treated 

with alendronate sodium, an elevation of iPTH and vitamin D was produced with 

a trend of return to subsequent baseline levels. The effect was not observed in 

patients treated with hydrochlorothiazide in conjunction with alendronate 

sodium. Thiazides reduce the levels of iPTH and bone resorption and may 

stimulate the action of osteoblasts and inhibit the action of osteoclasts (27).  

 Because bisphosphonates have been proven to be effective in 

preventing dental calculi and tissue, arterial, cardiac and renal calcification, they 

are used in treatment for the prevention of nephrocalcinosis and renal calculi 

(15, 28). In 1979, Bone observed in a group of 12 patients with unselected renal 

calcium lithiasis that treatment with first-generation bisphosphonates for 30 

months significantly decreased or suppressed the formation of new calculi in 

seven cases and resulted in no change in five cases, while  three patients 

showed weakness and musculoskeletal pain (two of these patients had 

elevation of alkaline phosphatase, and the other developed osteopenia) (29). 

The authors acknowledge the efficacy of bisphosphonates in the prevention of 

recurrent calcium lithiasis; however, due to the lack of effectiveness of 

bisphosphonates in some patients and the aforementioned adverse effects, 

their clinical utility is considered limited (30). Today, bisphosphonates are 

indicated in patients with osteopenia/osteoporosis and renal lithiasis, and 

modern hypercalciuric amino-bisphosphonates do not produce osteopenia (15, 

1). It has been shown that alendronate sodium inhibits the formation of calcium 

phosphate microliths in cell culture (17) and that, due to its hypocalciuric effect, 

it decreases urinary supersaturation and calcium oxalate crystal formation in 

hypercalciuric rats (15, 32). In a clinical study, Weisinger observed that patients 

with elevated bone resorption markers typically have hypercalciuria and that 

treatment with alendronate sodium normalizes bone resorption markers and 

calciuria, while the hypocalciuric effect is not observed in normocalciuric 

patients (16). In a randomized clinical trial of patients with increased bone 
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resorption, Ruml showed that alendronate sodium significantly decreases 

calciuria and the rate of formation of oxalate and calcium phosphate (18). 

Similar results were obtained in this study; during the three year follow-up, no 

adverse effects were observed on bone, consistent with results reported by 

others (27). 

 Treatment with alendronate sodium reduces osteoporosis, improves 

calcium phosphate precipitation and can be monitored by determining plasma 

beta-CrossLaps (5, 33, 34). This study showed that sodium alendronate 

reduces bone remodeling markers, has a significant effect on bone resorption 

and reduces the beta-CrossLaps/osteocalcin ratio. However, treatment with 

bisphosphonates should not replace other established methods of calcium renal 

lithiasis prevention such as regulation of dietary habits, increased oral fluid 

intake, exercise and treatment with citrate, allopurinol or thiazides. 

 We believe that, in patients with osteopenia/osteoporosis and renal 

calcium lithiasis, treatment with aminobisphosphonates should be associated 

with an adequate intake of calcium in the diet to offset a negative calcium 

balance, especially at the onset of treatment. In this manner, we have achieved 

significant results in the control of bone disease and renal lithogenic activity 

without side effects. We agree with Giusti that better control of calciuria and 

bone mineralization is obtained when alendronate sodium and 

hydrochlorothiazide (or another drug with effects similar to those of thiazide) are 

combined (35). In patients who received 50 mg/day hydrochlorothiazide, greater 

urinary excretion of magnesium and decreased urinary oxalate excretion has 

been observed (36). In these patients, citraturia also declined but with a 

similar ratio of calcium/citrate compared to the group treated only with 

alendronate sodium. 

  According to the results of this study of patients with relapsing calcium 

renal lithiasis and bone loss, aminobisphosphonates reduce renal lithogenic 

activity and increase bone mineral density, and the effect of bisphosphonates 

on osteopenia/osteoporosis and calciuria is greater when alendronate sodium is 

combined with hydrochlorothiazide therapy. 
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IV. DISCUSIÓN 

1.- ALTERACIONES BIOQUÍMICAS EN PACIENTES CON 

      LITIASIS URINARIA 

 La litiasis urinaria es una enfermedad frecuente, la incidencia estimada 

en Europa y países desarrollados es de 0.5-1%, con una prevalencia del 5-

10%. En España, según el estudio realizado por el grupo de urolitiasis de la 

Asociación Española de Urología (AEU) en 1984,  la incidencia anual es de 

0.27%, con una prevalencia de 4.16% (prevalencia en el 4.8% de hombres 

frente a 3.8% en mujeres), con un pico de máxima frecuencia entre la tercera y 

la quinta década de la vida. Se observa un alto porcentaje de recidivas, 50% a 

los 5 años, 60% a los 8 años y de hasta un 70% en plazos mayores de tiempo1.  

 

La litotricia extracorpórea y las técnicas endourológicas, han disminuido 

considerablemente la morbilidad, número de estancias hospitalarias y la 

inactividad laboral, derivadas de la cirugía abierta en la litiasis urinaria210, 211, 

sin embargo ha aumentado la frecuencia de cólicos renales y la prevalencia de 

la enfermedad, por persistencia de fragmentos residuales tras la aplicación de 

las ondas de choque. No existen datos epidemiológicos recientes, sin embargo 

en el estudio de Sánchez-Martín se estima que en España la prevalencia actual 

de la litiasis renal es del 5,06%, que corresponde a  2.233.214 de casos8, con 

una incidencia nacional media de 0,73% (325,079 nuevos casos por año), 

datos cercanos a los referidos por autores que han realizado estudios de 

campo (incidencia anual de 0.3-0.8)212 o a los realizados en USA y Países 

Europeos213, 214. En USA el 5% de las mujeres y el 12% de los hombres 

tendrán al menos una litiasis renal a lo largo de su vida con un coste 

aproximado de 2.1 billones de dólares44. 

  Diversos factores han sido implicados en la epidemiología de la litiasis 

urinaria10, 55 entre los que cabe destacar:  



Litiasis renal cálcica y pérdida de densidad mineral ósea 
 

251 
 

a) Factores intrínsecos 

1. Genéticos (acidosis tubular renal, cistinuria, hiperoxaluria primaria)  

2. Raza (más frecuente en caucásicos y euroasiáticos)  

3. Edad (adultos mayores de 40 años)  

4. Sexo (más frecuente en varones)  

b) Factores extrínsecos  

1. Geográficos (más frecuente en regiones tropicales)  

2. Ambientales (más frecuente en los meses calurosos) 

3. Alimentarios (ingesta de proteínas animales y/o restricción de calcio en la  

    dieta)  

4. Socioeconómicos (más frecuente en profesiones sedentarias y de clase  

    social media)  

La litiasis urinaria se manifiesta habitualmente en forma de crisis 

reiteradas de cólico renal y genera un elevado número de consultas médicas y 

de ingresos hospitalarios, de gran repercusión económica y  social. Los 

cálculos < 5 mm tienen alta probabilidad de expulsión, que se reduce al 50% 

cuando el cálculo mide entre 5-7 mm; cuando la litiasis es > 7 mm, en un 

elevado porcentaje requiere tratamiento instrumental60. La tendencia natural a 

que aumente la frecuencia de esta enfermedad de origen multifactorial 

(factores locales y sistémicos) y vinculada  con el desarrollo socio-cultural, 

encuadra a la urolitiasis en el grupo de las "enfermedades de la civilización".  

La formación del cristal y su crecimiento en la orina es un proceso 

complejo en el que participan numerosos factores, el fenómeno central 

corresponde al proceso de sobresaturación/cristalización, influido por la 

ausencia de inhibidores de la precipitación cristalina, fenómenos de epitaxia e 

inducción y factores anatómicos1, 44, 60.  
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 Podemos clasificar los  cálculos del aparato urinario en grupos de: a) 

litiasis cálcica de  oxalato y fosfato cálcico;  b) cálculos de ácido úrico y uratos; 

c) litiasis infecciosa de fosfato amónico magnésico,  fosfatos básicos,  urato 

amónico  etc.;  d) litiasis de cistina y aminoácidos; y e) grupo de litiasis menos 

frecuentes y raras, de origen farmacológico y compuestos orgánicos. Con 

frecuencia se observan diferentes composiciones en el mismo cálculo, la 

asociación más frecuente es la de oxalato y fosfato cálcico. No obstante los 

cálculos se identifican por el componente mayoritario y/o por su estructura, 

Grases los agrupa en 10 tipos y Daudon en 6 grupos y 21 subtipos, ambos 

autores dan recomendaciones sobre composición y posibles causas 

etiológicas, destacando especialmente la relación entre los cálculos de oxalato 

cálcico monohidrato papilar y su origen en la placa de Randall, y en otros casos 

en relación con trastornos metabólicos que favorecen la sobresaturación de 

sales litógenas y la precipitación de las mismas4,5. En el estudio de Pak, se 

observa que la diarrea crónica e hiperoxaluria se asocian a litiasis de oxalato 

cálcico, la hipercalciuria absortiva, hiperparatiroidismo primario y acidosis 

tubular renal se asocian con litiasis mixta de oxalato y fosfato cálcico, la 

hipocitraturia se asocia a litiasis cálcica y litiasis infectiva; por otra parte la 

litiasis de ácido úrico se asocia con la diátesis gotosa, la litiasis de brushita se 

asocia con hipercalciuria y acidosis tubular renal, la litiasis de cistina con 

cistinuria y la litiasis de estruvita con infección urinaria, sin embargo la litiasis 

pura o mixta de oxalato y/o fosfato cálcico fue raramente asociada a una 

alteración metabólica concreta215, por lo que es necesaria la evaluación 

metabólica para llegar a un diagnóstico. 

Las alteraciones bioquímicas de la orina pueden ser de origen renal o 

prerrenal como consecuencia de agentes exógenos (hábitos, alimentación, 

fármacos, bacterias…) o endógenos (endocrinos, metabólicos, inmunológicos, 

tubulopatías...), que pueden integrarse bajo la denominación de enfermedades 

sistémicas relacionadas con la litiasis urinaria: a) Enfermedades endocrinas y 

metabólicas. b) Síndrome hipercalcémico y enfermedades óseas. c) 

Enfermedades del aparato digestivo. d) Enfermedades inmunológicas y  
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tubulopatías. e) Dietas, intoxicaciones y fármacos litógenos. f) Alteraciones del 

metabolismo de las purinas. A pesar de esta amplia relación de entidades con 

potencial litógeno, en más del 50% de los casos tenemos que continuar 

asumiendo el origen idiopático de los cálculos del aparato urinario o 

relacionarlos con fenómenos físico-químicos y anatómicos locales2. El 8-10% 

de la población formará un cálculo a lo largo de su vida y aproximadamente el 

50% de los casos tendrán otro episodio en cinco años, pudiendo llegar al 70% 

a los 10 años44, 55, por lo que es necesario controlar las recidivas con una 

asistencia sanitaria adecuada215. 

Una evaluación clínica y metabólica básica tras el primer episodio de 

litiasis nos permite controlar los hábitos de vida, alimentación o consumo de 

fármacos litógenos216  y en algunos casos realizar el diagnóstico precoz de 

enfermedades graves (endocrinas, leucemia-linfomas, acidosis, gota, mieloma 

múltiple…). En estos casos o en pacientes con litiasis recurrente debemos 

realizar estudios complementarios, instaurar tratamiento médico-quirúrgico o 

profilaxis farmacológica de las recidivas202, 217. 

No es fácil establecer un protocolo de estudio básico de la enfermedad 

litiásica, dado su origen multifactorial, que puede responder a factores 

anatómicos, genéticos, hábitos alimenticios, abuso de medicamentos, 

alteraciones de la absorción intestinal, función renal, alteración endocrino-

metabólica, etc. Se recomienda estudio basal en régimen ambulatorio 

respetando la alimentación habitual218, debemos tener en cuenta que la dieta 

restrictiva en calcio puede dar lugar a hiperoxalurias moderadas por aumento 

de la absorción de oxalato como se ha detectado en el 8% de los casos de un 

grupo control frente a 12% de un grupo de pacientes7. Para poner de 

manifiesto la hipercalciuria absortiva tipo II se puede realizar un test de 

sobrecarga oral cálcica. 

La actividad litogénica es muy variable y se expresa de diferentes formas 

clínicas, lo que da lugar a diferentes grados de enfermedad que se clasifican en 

leve, moderada y grave: 
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a) Definición enfermedad litiásica 

· Enfermedad Leve: Litiasis renal < 2 cm (1-2 cálculos), con riñón contralateral  

                                sano, sin recidiva o recidiva leve   

· Enfermedad Moderada: Enfermedad leve con recidiva moderada 

· Enfermedad Grave: Litiasis > 2 cm o más de 2 cálculos o recidiva grave 

 Observamos como la morbilidad de la enfermedad litiásica se vincula a 

la frecuencia de las recidivas, la recidiva puede ser grave, moderada o leve. 

 b) Definición recidiva litiásica 

Recidiva Grave: Recidiva antes de 12 meses (Dos episodios en 1 año) 

                         Dos recidivas en 3 años (Tres episodios en 3 años)  

Recidiva Moderada: Recidiva entre 2º y 5º año (Dos episodios en 2-5 años) 

Recidiva Leve: Recidiva en 6º año o posterior  (Dos episodios en periodo  

                       > 5 años) 

En función de la composición de los cálculos, los pacientes se clasifican 

en formadores de litiasis no cálcica y formadores de litiasis cálcica de oxalato 

y/o fosfato cálcico219. Según esta clasificación de pacientes formadores de 

urolitiasis, en los pacientes con litiasis no cálcica se deben realizar estudios 

específicos relacionados con la composición del cálculo para conocer y tratar 

su causa. En los pacientes con litiasis cálcica se recomienda que en los casos 

de enfermedad inicial o recidivante con enfermedad leve/moderada sin litiasis 

residual se debe realizar estudio básico y aplicar medidas preventivas 

generales. En los casos de enfermedad o recidiva grave con o sin litiasis 

residual y en todos los pacientes con litiasis cálcica y factores de  riesgo 

litógeno, se debe realizar estudio metabólico y aplicar medidas preventivas 

específicas y/o farmacológicas6, 220. 
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Por tanto, en pacientes sin litiasis residual con enfermedad 

leve/moderada y sin factores de riesgo específicos, se recomienda una 

evaluación simplificada que consistirá en la historia clínica, estudios de 

imagen, análisis del cálculo y estudio bioquímico básico: Plasmático 

(Creatinina, Acido úrico, Ca, Na, K, Proteínas) y análisis sedimento 

urinario/urocultivo.  

Se debe realizar estudio metabólico a todos los pacientes con litiasis 

residual y en los casos de enfermedad o recidiva grave con o sin litiasis 

residual y/o con factores de riesgo específicos. El estudio metabólico se 

realizara, 3-4 semanas después de la resolución de un episodio agudo o 

tratamiento instrumental6. 

En pacientes con cálculos compuestos de ácido úrico, la evaluación 

debería limitarse al estudio del metabolismo de las purinas (uricosuria, 

uricemia, pH urinario). 

En pacientes con cálculos compuestos de cistina, la evaluación debería 

limitarse al estudio de los aminoácidos dibásicos (cistina, ornitina, lisina y 

arginina). 

En pacientes con cálculos compuestos de fosfato amónico magnésico 

puro, se recomienda estudio y tratamiento de infección urinaria. Si persiste 

actividad litógena o pH alcalino sin infección urinaria, se deben investigar otras 

anomalías litogénicas. 

En el estudio de factores físico-quimicos en pacientes con litiasis 

renal se ha seguido la metodología propuesta por Pak, dieta con restricción de 

calcio en los días previos a la recogida de orina de 24 horas y siempre se 

realizó el test de sobrecarga oral cálcica. En los dos grupos, pacientes con 

litiasis urinaria y controles, se ha realizado: 

a) Determinaciones en plasma: Glucosa, creatinina, ácido úrico, 

electrolitos, calcio, fósforo, proteínas, fosfatasa alcalina, PTH si niveles 

de calcio o fósforo sérico alterados, (Vitamina D si PTH elevada). 



Litiasis renal cálcica y pérdida de densidad mineral ósea 
 

256 
 

b) Determinaciones en orina de 24 horas: Creatinina, urea, ácido úrico,  

electrolitos (Na y K), calcio, fósforo, oxalato, magnesio, citrato. 

c) Determinaciones en orina post-ayuno: pH, densidad, sedimento, 

calcio, creatinina, Test de Brand (Tambien suele dar positivo en casos 

de Homocistinuria), si es posible, confirmar con determinación de cistina 

en orina de 24 horas.  

d) Test de sobrecarga oral de calcio (1 gramo) y determinación del 

cociente calcio/creatinina en orina de 4 horas. 

En general se ha observado una diuresis más elevada en el grupo de 

pacientes frente a controles, diferencias que pueden explicarse por el “stone 

clinic effect”, es decir, por el efecto positivo que tiene entre los pacientes 

litiásicos, el conocimiento de la enfermedad y su prevención con la mayor 

ingesta de líquidos221. El efecto de dilución al aumentar la diuresis afecta 

también a los factores inhibidores y así la concentración de citrato es 

significativamente inferior en los pacientes, lo que puede justificar el mayor 

riesgo de precipitación en los pacientes que en los controles, por tanto la 

recomendación de aumentar la ingesta de líquidos debe complementarse con 

aporte oral de citratos222. 

A pesar de que el estudio de factores físico-químicos en pacientes con 

litiasis renal7 se realizó con restricción de calcio, la calciuria de 24 horas y el 

cociente calcio/creatinina post-ayuno en el grupo de pacientes tienen valores 

superiores a los del grupo control de forma significativa, posiblemente en 

relación con el consumo de proteínas223, azucares refinados224 y mayor 

eliminación urinaria de cloruro sódico. Los niveles plasmáticos de fosfato  y 

RTP también son más bajos en el grupo de pacientes.    

  El concepto clásico de hipercalciuria de 24 horas no es suficiente para 

detectar hipercalciurias mínimas transitorias que pueden ser origen de una 

nucleación; y por otro lado, el parámetro de calciuria por kilo de peso y día, no 

es indicativo de sobresaturación urinaria. Bordier et al225, fijaron el límite de 

excreción urinaria de calcio en más de 250 mg/día en las mujeres y más de 300 
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mg/día en los varones, con una ingesta de calcio de 400 mg/día. Puede ser 

más relevante en la génesis de un cálculo, la sobresaturación permanente o 

intermitente de calcio en la orina que la hipercalciuria global. Se considera que 

concentraciones de calcio urinario mayores de 15 mg/dl producen la formación 

de cristales226. La doble evaluación del cociente calcio/creatinina pre y post-

sobrecarga oral cálcica, facilita la clasificación de la hipercalciuria en absortiva, 

renal y resortiva, siendo frecuentes las formas mixtas 227, 228. El test de las 

tiacidas facilita el diagnostico diferencial entre hipercalciuria renal y resortiva 

por hiperparatiroidismo normocalcémico58; en el HPT normocalcémico las 

tiacidas producen elevación del calcio plasmático y la PTH se mantiene 

elevada, sin embargo en la hipercalciuria renal, las tiacidas mantienen los 

niveles de calcio en rango normal y descienden los valores de PTH a rango 

normal.  

 La cantidad de oxalato presente en la orina en cualquier momento, 

según Robertson, puede ser diez veces más importante en la nucleación del 

oxalato cálcico que la cantidad de calcio, fosfato o ácido úrico229. La mayoría 

del oxalato excretado por el riñón procede de la síntesis endógena a partir del 

ácido ascórbico y del ácido glioxílico, y sólo un 10-15% procede de la dieta7. En 

este estudio, se han observado diferencias significativas entre pacientes y 

controles en la oxaluria de 24 horas y en el cociente oxalato/creatinina, lo que 

concuerda con el importante papel atribuido al oxalato en la formación de la 

litiasis oxalocálcica230, sin embargo no debemos olvidar que una dieta 

normocálcica puede corregir las frecuentes hiperoxalurias moderadas231, de 

origen absortivo por bajos niveles de calcio en la dieta (este estudio se ha 

realizado con restricción de calcio en la dieta). 

Aunque existe una clara tendencia a la hiperuricosuria en el grupo de 

pacientes, la significación estadística en relación con el grupo control es baja. 

Estos resultados no están en contradicción con la evidencia de que las dietas 

ricas en purinas predisponen a la formación de cálculos de ácido úrico232,  pero 

sí con el discutido papel del ácido úrico en la nucleación heterogénea del 

oxalato cálcico233. El 26% de los enfermos con litiasis cálcica presentan  
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hiperuricosuria y el 27% de las hipercalciurias se asocian a hiperuricosuria. En 

este estudio la hiperuricosuria se ha detectado en el 30% de los pacientes, 

frecuencia similar a la referida por otros autores en pacientes con litiasis 

cálcica234, sin embargo en el grupo control se detecta en el 36% de los casos, 

por lo que se debe considerar como un factor litogénico complementario y 

relacionado con hiperabsorción intestinal y excreción renal elevada, en otros 

casos está relacionada con la gota o tubulopatías235. 

Los pacientes con cálculos de ácido úrico, generalmente presentan: 

volumen urinario bajo, hiperuricosuria y pH ácido. La hiperuricosuria depende 

de tres factores: hiperabsorción intestinal por alimentación rica en purinas, 

producción anormal endógena congénita o adquirida (gota primaria o 

secundaria), y excreción renal elevada por excesivo aporte, tubulopatías o 

administración de fármacos uricosúricos7. Aclaramiento de ácido úrico normal y 

uricemia normal pueden indicar un origen entérico, sin embargo un 

aclaramiento alto de ácido úrico junto a hipouricemia permite sospechar el 

origen renal de la hiperuricosuria. El test de supresión con Pirazinamida (inhibe 

la secreción tubular de ácido úrico) nos permite identificar si el defecto de 

reabsorción tubular de ácido úrico es presecretor o postsecretor2. En la 

precipitación de los cálculos de ácido úrico es fundamental el pH ácido 

mantenido236, en ningún caso del grupo control se ha detectado oliguria ácida. 

 La acidosis tubular renal, enfermedades que cursan con diarrea crónica 

y/o hiperoxaluria entérica, hipokaliemia, dietas hiperproteicas, etc., son causas 

de acidosis. En la acidosis se aumenta la reabsorción tubular de citrato, 

disminuye su síntesis y se reduce el nivel de citrato urinario237. En la acidosis 

tubular renal tipo I hereditaria (completa o incompleta) o secundaria 

(relacionada con mieloma múltiple, hipergammaglobulinemias, hepatitis 

crónica, cirrosis, lupus eritematoso, enfermedad de Sjögren, espongiosis renal, 

glucogenosis tipo I, etc,) se produce hipercalciuria, hipocitraturia, hipokaliemia, 

hipercloremia y pH urinario alcalino, alteraciones ideales para la precipitación 

del fosfato cálcico238, se presenta en el 3.5% de los pacientes y en ningún caso 

del grupo control,  su diagnóstico debe ser confirmado con análisis de pH y  
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PCO2 en sangre y orina, el gradiente positivo de la PCO2 en orina debe ser < 

20 en relación con la PCO2 plasmática y pH urinario > 6, en la ATR completa 

existe acidosis metabólica205, 239.  

La infección urinaria se incluye entre las complicaciones de la litiasis, y 

como elemento etiológico de la enfermedad litiásica240. La litiasis séptica o 

infecciosa por norma, corresponde a fosfato amónico magnésico (struvita) 

asociada a fosfatos cálcicos básicos no estequiométricos (carbonato apatito), 

carbonato cálcico, urato amónico. Los signos de litiasis de estruvita son: pH 

urinário > 7, litiasis coraliforme y cultivo urinario con germen productor de 

ureasa237 .Se necesita un alto nivel de amonio en la orina para que ésta esté 

sobresaturada para la formación de struvita241.  

           Existen diferencias muy significativas en la citraturia de 24 horas, el 80% 

de los controles presentan citraturias superiores a 500 mg/24 horas y el 60% de 

los pacientes citraturias inferiores a este valor discriminante. Desde los 

estudios de Shorr en 1942, numerosos autores confirman el papel de la 

hipocitraturia en la litiasis recurrente y el efecto de la profilaxis con citratos222. 

La hipocitraturia se relaciona con distintas causas de acidosis intracelular, tales 

como: fallo renal, déficit de potasio, acidosis tubular renal distal, estados 

diarreicos crónicos, y fármacos como la acetazolamida, topiramato237. Algunos 

autores atribuyen al magnesio un efecto inhibidor en la precipitación del oxalato 

cálcico242, en este estudio no se observan diferencias significativas entre 

ambos grupos, se presenta en el 3% de los pacientes y en ningún caso del 

grupo control. 

En todos los casos del grupo de pacientes se detectan una o varias 

alteraciones bioquímicas y solo el 24% de los controles presentan un estudio 

normal. Estas alteraciones bioquímicas deben ser valoradas junto con los datos 

clínicos y características de los cálculos, algunas nos aportan datos sobre 

excesos dietéticos243, como es la eliminación elevada de cloruro sódico que 

refleja una dieta hipercalórica o poco equilibrada, la hiperuricosuria 

enterorrenal, presente en un elevado número de controles7, igual ocurre con la 

hipercalciuria absortiva tipo II, que refleja una hipercalciuria relativa 
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intermitente, en conjunto estas alteraciones se expresan en el 78% de los 

controles y 89% de los pacientes. Si eliminamos las alteraciones bioquímicas 

relacionadas con hábitos dietéticos, en el 84% de los casos del grupo control el 

estudio metabólico sería normal frente al 26% del grupo de pacientes. 

La alteración metabólica más frecuente en el grupo de pacientes es la 

hipercalciuria, 52% de los casos, resultados similares a los de otros autores244, 

predominando las de origen absortivo215, relacionadas con hipervitaminosis D 

(hiperdosificación, hipersensibilidad o exposición prolongada a rayos 

ultravioleta), sarcoidosis de Besnier-Boeck-Schauman, hipotiroidismo, 

síndrome de Fanconi205, etc. Cuando no es posible subclasificar la 

hipercalciuria o esta se asocia a RTP baja se debe completar el estudio 

determinando PTH, Vitamina D y fosfatasa alcalina en plasma, el test de las 

tiacidas nos permite diferenciar entre hipercalciuria renal e hiperparatiroidismo 

normocalcémico245. En otros casos la hipercalciuria puede estar relacionada 

con hipoparatiroidismo, exceso de glucocorticoides, administración de 

inhibidores de la anhidrasa carbónica, diuréticos no tiacídicos, enfermedad de 

Wilson, acidosis metabólica, displasias tubulares, acidosis tubular renal, 

sobrecarga de carbohidratos246. 

 El 36% de los pacientes presentan hiperoxaluria, no obstante el 12% de 

los casos corresponden a hiperoxalurias moderadas, Hallson y Rose atribuyen 

a la oxaluria un importante papel en la litogénesis247. La hiperoxaluria 

endógena (pacientes sin diarrea crónica y oxaluria > 70 mg/24 h, generalmente 

> 100 mg/día), debe ser confirmada investigando el correspondiente defecto 

enzimático, determinar ácido glioxílico y L-glicerido en orina248, relacionadas 

con mutaciones genéticas; en la tipo I esta elevada la eliminación urinaria de 

ácido glioxílico y en la tipo II se eleva la eliminación de ácido L-glicérido; en la 

tipo III se desconoce el tipo de mutación y puede estar relacionada con 

alteraciones leves del metabolismo endógeno, cursa con oxalurias entre 70-100 

mg/24 horas. La hiperoxaluria absortiva puede ser de origen dietético o 

entérico, la hiperoxaluria debida a un excesivo aporte de oxalato249 o dietas 

hipocálcicas215, cursa con hiperoxaluria moderada (entre 40 y 70 mg/24 h) y por  



Litiasis renal cálcica y pérdida de densidad mineral ósea 
 

261 
 

supuesto la restricción de oxalatos en la dieta normalizará la oxaluria; la 

hiperoxaluria asociada a patología intestinal (enfermedad inflamatoria, 

resección intestinal pancreatitis crónica, hepatopatías), presenta generalmente 

niveles de oxaluria superiores a 70 mg que no se normalizan con restricción 

dietética. 

El conocimiento de estos factores nos permite identificar los casos con 

mayor riesgo de recidiva, los pacientes con niveles de calcio en orina elevados 

y/o pH urinario con tendencia alcalina constituyen un grupo de alto riesgo de 

recurrencia, otros autores encuentran niveles de citraturia más bajos en 

pacientes con litiasis recurrente frente a pacientes con litiasis única250. En 

general, según Lancina, las alteraciones bioquímicas detectadas en pacientes 

con litiasis recidivante no difieren de forma significativa con las detectadas en el 

primer episodio litiásico, sin embargo la edad de comienzo de la enfermedad 

litiásica fue significativamente inferior en los pacientes con varios episodios 

litiásicos en relación a los pacientes con litiasis monoepisódica251.  

 Como hemos podido observar algunas personas sin litiasis presentan 

alteraciones bioquímicas urinarias similares a las de los pacientes, 

especialmente las relacionadas con los hábitos de vida y alimentación, lo que 

concede valor a los factores anatómicos e hidrodinámicos en la litogénesis, 

como ocurre en la litiasis recurrente unilateral. En los pacientes con litiasis se 

detectan alteraciones bioquímicas, como hipercalciuria absortiva tipo II, 

hiperoxaluria absortiva, hiperuricosuria enterorrenal, déficit de inhibidores 

(hipocitraturia, hipomagnesuria), que pueden controlarse con dietas adecuadas. 

Las hipercalciurias e hiperoxalurias no dietéticas, alteraciones del pH urinario, 

hiperuricosuria endógena, pueden ser objeto de diagnóstico y tratamiento 

específico7, 252.   

 Recientemente se ha propuesto un método simplificado que incluso no 

considera la diferencia entre los distintos tipos de hipercalciuria, no precisa de 

la prueba de sobrecarga de calcio en ayunas y puede realizarse en una o dos 

muestras de orina de 24 horas18. 
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2.- FACTORES BIOQUÍMICOS DETERMINANTES DE LITIASIS  

      RENAL CÁLCICA 

 La litiasis renal cálcica de oxalato y fosfato cálcico está presente hasta 

en el 75-80% de los pacientes diagnosticados de litiasis renal, y en muchos 

casos se observan una o más alteraciones bioquímicas que condicionan o 

facilitan la formación de la litiasis253, su formación está relacionada con 

alteraciones del metabolismo fosfocálcico, hiperoxaluria, hiperuricosuria, déficit 

de inhibidores de la precipitación cristalina, alteraciones del pH urinario y 

factores anatómicos1,4. La sobresaturación del oxalato cálcico es independiente 

del pH urinario, sin embargo la sobresaturación del fosfato cálcico aumenta 

rápidamente cuando el pH urinario pasa de 6 a 7. En los pacientes con litiasis 

cálcica recidivante la excreción de oxalato está ligeramente aumentada, 

posiblemente en relación con un incremento de la absorción de oxalato que 

puede verse incrementado en dietas bajas de calcio254. La hiperuricosuria es un 

promotor de la formación de litiasis cálcica porque reduce la solubilidad urinaria 

del oxalato cálcico. El citrato disminuye la sobresaturación cálcica y reduce el 

crecimiento de los cristales, por tanto su déficit es un factor de riesgo para 

formación de litiasis cálcica, frecuente sobre todo en los niños204. En adultos, la 

hipercalciuria suele ser la alteración metabólica que con más frecuencia se 

observa en la litiasis cálcica recidivante y aunque es dividida en distintos 

subtipos, esto no ayuda en el tratamiento204-214.   

 El 50% de los enfermos se diagnostican de hipercalciuria idiopática (HI); 

este diagnóstico incluye hipercalciurias absortivas, excretoras y resortivas que 

no se asocian a una patología definida (hiperparatiroidismo primario, 

sarcoidosis, hipervitaminosis D, acidosis tubular renal,  etc), no obstante es 

posible que en muchos casos esté relacionada con aumento del recambio 

óseo252 y predomino de los fenómenos de resorción sobre los de formación 

ósea253.  

La patogenia de la pérdida de densidad mineral ósea en pacientes con 

HI no está del todo aclarada. La reabsorción tubular defectuosa de calcio con 
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hiperparatiroidismo secundario o la reabsorción tubular defectuosa de fosfato 

con hipofosfatemia y aumento de síntesis de vitamina D podrían explicar la 

osteopenia observada en algunos pacientes con litiasis cálcica, pero un 

contenido mineral reducido del hueso es también encontrado en pacientes con 

cálculos renales de calcio sin hiperparatiroidismo o alteraciones hormonales 

secundarias a hipofosfatemia204; estos casos pueden estar relacionados con 

otras alteraciones hormonales del metabolismo cálcico255, factores 

nutricionales, citoquinas252-256, prostaglandinas, etc,. Durante los últimos años 

algunos autores defienden la relación clínica e incluso genética de la litiasis 

cálcica con fenómenos de desmineralización ósea por alteraciones en el gen 

CLDN14, siendo ésta la causa primaria de hipercalciuria y por tanto 

favorecedora de la formación de la litiasis urinaria257; el estudio de la 

remodelación ósea puede ser útil para la detección precoz del aumento de 

resorción ósea en estos pacientes253. El ciclo de remodelado del hueso 

consiste en tres fases secuenciales: el período de resorción, el período 

transitorio y el período de formación; la determinación de marcadores de 

formación y resorción ósea aporta datos sobre la fisiopatología de la 

osteopenia/osteoporosis204. Los marcadores de formación ósea son productos 

derivados de la actividad osteoblástica, como la fosfatasa alcalina, osteocalcina 

y propéptidos del colágeno tipo I carboxi y aminoterminales. La osteocalcina es 

la proteína no colágena más abundante de la matriz ósea, sintetizada por el 

osteoblasto y específica del tejido óseo; sus niveles en plasma reflejan la 

actividad osteoblástica con bastante fidelidad258. Durante la resorción ósea se 

libera calcio y colágeno óseo; los derivados del colágeno tipo I, telopéptidos 

amino y carboxiterminal (beta-crosslaps) se consideran marcadores específicos 

de resorción ósea176,259. El beta-crosslaps es un octapeptido alfa-1 

carboxiterminal del colágeno tipo I, su determinación en suero ha demostrado 

una menor variabilidad biológica que su determinación en orina260. 

    La evaluación clínica y metabólica nos permite controlar los hábitos de 

vida, alimentación o consumo de fármacos litogénicos y realizar el diagnóstico 

precoz de enfermedades graves261 (endocrinas, metabólicas, degenerativas, 

neoplasias…). Se recomienda realizar la evaluación metabólica, cuando el 
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paciente está libre de litiasis o tras su eliminación, para evitar sesgos por 

incorporación de componentes litógenos sobre el cálculo262. En el contexto de 

un paciente con litiasis cálcica recidivante, es necesario realizar estudio del 

metabolismo urinario, fosfocálcico y óseo para diagnosticar posibles 

alteraciones que permitan establecer un adecuado seguimiento del paciente. 

  Recientemente se ha propuesto un método simplificado que incluso no 

considera la diferencia entre los distintos tipos de hipercalciuria, no precisa de 

la prueba de sobrecarga de calcio en ayunas y puede realizarse en una o dos 

muestras de orina de 24 horas6, la primera evaluación se realiza con dieta 

aleatoria, mientras que la segunda se realiza con dieta restringida, corregidas 

las transgresiones dietéticas observadas en el primer estudio. En el estudio de 

factores bioquímicos determinantes de actividad litogénica grave, en 

pacientes con litiasis renal cálcica idiopática (Con dos grupos de estudio: 

personas sin litiasis (grupo A) y pacientes con litogénesis cálcica grave (grupo 

B)), se ha realizado un estudio metabólico en régimen ambulatorio respetando 

la alimentación habitual sin dieta restrictiva en calcio para evitar el aumento de 

absorción del oxalato con dieta hipocálcica y determinamos cociente 

calcio/creatinina en orina post-ayuno nocturno. 

· Determinaciones en plasma: Creatinina (mg/dl), Urea (mg/dl), Ácido úrico 

(mg/dl), Triglicéridos (mg/dl), HDL-colesterol (mg/dl), Colesterol total (mg/dl), 

Proteínas (g/dl), Sodio (mEq/l), Potasio (mEq/l), Cloro (mEq/l), Calcio (mg/dl), 

Fósforo (mg/dl), Fosfatasa alcalina (U/l), PTHi (pg/ml), Osteocalcina (ng/ml), 

Beta-crosslaps (ng/ml), Beta-crosslaps/Osteocalcina, Vitamina D (ng/ml), 

relación Cloro/Fósforo. 

· Determinaciones en orina de 24 horas: Diuresis (ml), Aclaramiento de 

creatinina (ml/min), Creatinina (mg/dl), Urea (mg/dl), Sodio (mEq/l), Potasio 

(mEq/l), Calcio (mg/dl), Fósforo (mg/dl), Microalbuminuria (mg/dl), 

Microalbuminuria/creatinina (mg/gCr), Úrico (mg/dl), Cloro (mEq/l), Oxalato 

(mg/dl), Citrato (mg/dl), Calciuria 24 h, Fosfaturia 24 h, Citraturia 24 h, Oxaluria 

24 h, Uricosuria 24 h, Reabsorción tubular de fosfatos (RTP), y cocientes 
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Calcio/creatinina, Calcio/citrato, Oxalato/creatinina, Oxalato/citrato, 

Calcio/oxalato. 

· Determinaciones en  orina post-ayuno: pH, Densidad, creatinina, calcio, 

cociente Calcio/creatinina, y estudio sedimento. 

A pesar de las instrucciones específicas sobre como recoger una 

muestra de orina de 24 horas, con frecuencia los pacientes dejan de recoger la 

orina de una micción o recogen demasiada orina. Este error se corrige 

determinando la cantidad de creatinina en la muestra de orina de 24 horas, que 

en los hombres debe ser de 22 + 4 mg/Kg/día y en las mujeres 17 + 4 

mg/Kg/día. Si hay una recogida incorrecta se pueden recalcular los valores de 

las determinaciones bioquímicas en orina de 24 horas, normalizando la que 

debería ser la cantidad adecuada de creatinina, o repetir el estudio. 

Con los resultados del estudio basal, si se han detectado alteraciones 

bioquímicas, se establecerá un programa de corrección, teniendo en cuenta 

que: 

× En caso de alteraciones de grado moderado y/o múltiples, se 

recomienda corrección dietética antes que medicamentosa   

× Los fármacos se indican en caso de fallo recomendación dietética o de 

inicio en casos de diagnóstico concreto.  

× Se realiza 2º estudio metabólico de control o complementario, en 4-12 

semanas, para completar estudio: hipercalciuria absortiva, hipercalciuria 

renal, hiperparatiroidismo primario, hiperoxaluria, hiperuricosuria, 

acidosis tubular renal. Se ajustan las recomendaciones dietéticas o 

farmacológicas, y si se considera necesario se realiza nuevo estudio 

metabólico en 3-6 meses.  

Al analizar los resultados, en las determinaciones séricas se observa 

una diferencia significativa en la fosfatemia, 3,2 mg/dl en grupo control frente a 

2,98 mg/dl en grupo de litiasis cálcica grave o recidivante, resultados que 

coinciden con los observados por otros autores en pacientes con litiasis 
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 cálcica263, posiblemente relacionada con una menor RTP primaria o 

secundaria que puede modificar el metabolismo fosfocálcico264. En este estudio 

no se han observado diferencias en la RTP, sin embargo en el grupo de 

pacientes se observan niveles de PTH, beta-crosslaps, osteocalcina y cociente 

cloro/fosfato elevados de forma significativa, recomendamos investigar un 

posible hiperparatiroidismo incipiente normocalcémico, fuga tubular de 

fosfatos7, otras causas de hipofosfatemia (alcalosis respiratoria, diarrea 

crónica, carbohidratos, alcohol, insulina, hipotiroidismo, hipokaliemia, etc,) si 

detectamos fosfatemia < 2.9 mg/dl o cociente cloro/fosfato > 35 o PTH elevada; 

en el 5% de los casos del grupo de pacientes se detectó HPT primario 

normocalcémico. La ingestión de glucosa y edulcurantes (sorbitol, xilitol) 

producen hipofosfatemia, hipercalciuria e hiperoxaluria265,266. Jarrat K, observa 

en pacientes con litiasis cálcica, relación con hipofosfatemia, hipercalciuria e 

hiperuricosuria, no encuentra diferencias en los niveles de Vitamina D entre 

controles y pacientes, sin embargo la Vitamina D desciende con la edad en los 

controles pero no en los formadores de litiasis cálcica, y sugiere una sensibiliad 

creciente a la vitamina D en los formadores de litiasis cálcica267. En nuestro 

estudio los niveles de vitamina D son más elevados en el grupo de pacientes, 

con diferencias no significativas, y el 15% presentan niveles de vitamina D 

bajos frente a ningún caso en el grupo control y otros autores consideran que la 

vitamina D es una hormona importante en la patogenia de litiasis renal cálcica 

recurrente, porque aumenta la excreción urinaria de calcio y  fósforo268. 

También se ha sugerido que el déficit de fosfato puede tener relación con la 

disminución de la densidad mineral ósea al estimular la síntesis de calcitriol269.  

En los parámetros urinarios se han obtenido diferencias significativas 

entre personas sin litiasis urinaria (grupo A) y pacientes con actividad litogénica 

cálcica grave (grupo B), en los niveles de calciuria (grupo A, 11,7 mg/dl frente a 

17,4 mg/dl en grupo B, p<0.0001), citraturia (grupo A, 50,6 mg/dl frente a 33,5 

mg/dl en grupo B, p=0.002), cociente Calcio/Creatinina en orina post-ayuno 

(grupo A, 0.09 frente a  0.16 en grupo B, p<0.0001),  cociente Calcio/Creatinina 

en orina de 24 horas (grupo A, 0,14 frente a 0,20 en grupo B, p=0.001) y 

http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-41062005000500006&lng=es&nrm=iso&tlng=es#28
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 cociente Calcio/Citrato (grupo A, 0,23 frente a 0,52 en grupo B, p=0.04). En el 

estudio de Netelenbos sobre 284 pacientes con litiasis renal, presentan litiasis 

activa o recidivante el 21.5% de los casos, en los pacientes con hipercalciuria e 

hipocitraturia observa una odds ratio de recurrencia del 2.5 mientras que la 

recurrencia en pacientes con antecedentes familiares de litiasis tiene una odds 

ratio de 0.38; la hiperuricosuria, hiperoxaluria y volumen de diuresis baja, igual 

que en nuestro estudio no influyen en la actividad litogénica cálcica grave o 

recurrente56.  

La relación calcio/citrato elevada es un factor de riesgo de recurrencia en 

pacientes litiásicos, en el estudio de Whalley, se observa un cociente 

calcio/citrato elevado en los pacientes con litiasis cálcica recidivante, sin 

diferencias raciales. En la población negra observó mayor elevación de PTH y 

Vitamina D y en la población blanca mayor influencia de factores dietéticos con 

hipercalciura absortiva- renal e hiperoxaluria media dietética270. No había 

diferencias significativas en niveles plasmáticos de calcio, fósforo y fosfatasa 

alcalina, pero los niveles de PTH y de calcitriol eran perceptiblemente más altos 

en pacientes negros que en blancos (p < 0.03). El predominio de los factores 

de riesgo metabólicos era similar en ambos grupos,  pero la hipercalciuria renal 

o absortiva y la hiperoxaluria dietética eran 2.5-3 veces más frecuentes en 

pacientes blancos, posiblemente relacionada con el consumo de proteínas, 

azucares refinados267 o mayor eliminación de cloruro sódico271,272 . 

 La elevación del calcio y descenso del fosfato plasmático, y la mayor 

excreción urinaria de calcio generalmente permiten identificar a los pacientes 

con  HPT primario entre pacientes formadores de litiasis renal cálcica. Sin 

embargo, como refiere Parks, en algunos pacientes es difícil establecer el 

diagnostico a pesar de varios años de seguimiento273, estos pacientes 

presentan cálculos enriquecidos con fosfato cálcico pero en la mayoría 

predomina el oxalato cálcico, así es que el análisis del cálculo no facilita el 

diagnostico diferencial. En nuestro estudio se ha detectado un cociente 

cloro/fosfato >35 en el 45.9%  de los pacientes con litiasis cálcica idiopática 

recidivante frente al 21% del grupo control, PTHi > 60 pg/ml en el 29%  frente a 
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8.9%, fosfatasa alcalina > 80 U/l en el 30.6% frente a 14%, osteocalcina  > 16 

ng/ml en el 53.2% frente al 23.2%,  Beta-crosslaps > 0.400 ng/ml en el 64.5% 

frente al 26.3%, Beta-crosslps/osteocalcina > 0.028 en el 62.9% frente al 25%, 

Calciuria > 12.5 mg/dl en el 61.3% frente al 35.8%, Calciuria > 200 mg/24h en 

80.6% frente a 45.3%, Citraturia < 30 mg/dl en el 50.8% frente al 26.9%, 

Citraturia < 500 mg/24 h en 50.8% frente a 28.8%, Cociente calcio/creatinina 

post-ayuno > 0.11 en el 72.6% frente al 28.3%, Cociente calcio/creatinina en 

orina de 24 horas  > 0.16 en el 71% frente al 30.2%. Existe relación lineal 

significativa entre Beta-crosslaps y Osteocalcina con calciuria y cocientes 

calcio/creatinina en orina post-ayuno y en orina de 24 horas. 

En relación con el oxalato, no se han observado diferencias significativas 

en los valores de oxaluria (1.9 + 1 mg/dl o 35 + 0.5 mg/24 horas) y cociente 

calcio/oxalato, resultados discrepantes con el importante papel atribuido al 

oxalato en la formación de la litiasis de oxalato cálcico230, no debemos olvidar 

que una dieta normocálcica puede corregir el componente absortivo de las 

hiperoxalurias265, no obstante el número de casos con oxaluria superior a 1.5 

mg/dl es mayor en el grupo de pacientes; en una serie de 2612 pacientes se 

realizó el estudio metabólico con aporte de 1200 mg de calcio/24 horas durante 

los 7 días previos y sólo se detecto hiperoxaluria en el 1.3% de los casos274. 

Aunque históricamente se consideró que el oxalato urinario era un 

contribuyente más importante que el calcio urinario en la formación de cálculos 

de oxalato cálcico, se ha demostrado recientemente que el oxalato urinario y el 

calcio urinario contribuyen por igual a la saturación urinaria de oxalato 

cálcico275.  

 Existen diferencias muy significativas en la citraturia de 24 horas, el 

73.12% de los controles presentan citraturias superiores a 30 mg/dl y el 50,8% 

de los pacientes con litiasis cálcica citraturias inferiores a este valor 

discriminante, siendo el cociente calcio/citrato > 0.25 un factor de riesgo 

litógeno grave. El cociente calcio/citrato está más elevado en pacientes 

litiásicos con o sin hipecalciuria en relación a pacientes no litiásicos y es un 

buen indicador de riesgo litógeno276. Numerosos estudios confirman el papel de 
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la hipocitraturia en la litiasis recurrente270,271 y el efecto de la profilaxis con 

citratos222-277.  

Se considera que el mayor IMC es un factor de riesgo para la formación 

de litiasis renal. Sin embargo, la relación entre IMC y la excreción urinaria de 

factores litogénicos sigue siendo confusa. En este estudio no hemos 

encontrado relación entre IMC y litiasis cálcica grave o recidivante, Taylor no 

observó relación entre IMC y sobresaturación urinaria del oxalato del calcio y 

concluye que la asociación positiva entre IMC y excreción urinaria del calcio es 

probablemente debido a las diferencias en el consumo de sal y proteínas de 

origen animal. La mayor incidencia de litiasis renal en el obeso puede ser 

debido a un aumento en litiasis de ácido úrico278, en estos casos se ha descrito 

el pH rígido ácido como un hallazgo frecuente en posible relación con un 

defecto en la eliminación renal de amonio, posiblemente relacionado con 

resistencia a la insulina, frecuente en el síndrome metabólico con el que 

generalmente se relaciona a estos pacientes2. Negri en un grupo de pacientes 

obesos formadores de cálculos, observó aumento en la excreción urinaria de 

oxalato y ácido úrico y una disminución significativa del pH urinario en 

hombres, pero no observo cambios en la eliminación de calcio, citrato y 

magnesio279. No hemos encontrado diferencias en los niveles de proteínas, 

colesterol, triglicéridos y ácido úrico en plasma ni en la eliminación urinaria de 

fosfatos, urea y ácido úrico entre grupo de pacientes con litiasis cálcica 

recidivante y grupo control. Realmente el ácido úrico es un promotor de la 

litiasis de oxalato cálcico mohidratado pero no del oxalato cálcico dihidratado o 

mixto280. 

 Consideramos que los factores determinantes de actividad litogénica 

cálcica grave y/o recidivante son la hipercalciuria e hipocitraturia y cociente 

calcio/citrato > 0.25. Niveles de calciuria > 12.5 mg/dl o > 200 mg/24 horas se 

detectan en el 60-80% de los pacientes, el 72.6% de los casos presentan 

hipercalciuria de ayuno (cociente calcio/creatinia en orina post-ayuno nocturno 

> 0.11), que no se corrige con la restricción dietética de calcio y que puede 

estar relacionada con baja reabsorción tubular distal de calcio o un aumento de 
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 la actividad resortiva ósea281; se considera normal el cociente calcio/creatinina 

tras dieta habitual274 ,si < 0.16, y tras sobrecarga cálcica, si < 0.22. Se pueden 

considerar como marcadores de riesgo, la fosfatemia < 2.9 mg/dl, cociente 

cloro/fosfato > 35, fosfatasa alcalina > 80 U/l, PTHi > 60 pg/ml, osteocalcina > 

16 ng/ml, Beta-crosslaps > 0.400 ng/ml y cociente Beta-crosslaps/osteocalcina 

> 0.028. Existe relación lineal entre osteocalcina y beta-crosslaps con calciuria 

y cocientes calcio/creatinina. Con esta nueva metodología de estudio 

metabólico, la hipercalciuria se clasifica en: Hipercalciuria de ayuno e 

hipercalciuria absortiva, Valle y cols, observan hipercalciuria en el 58% de sus 

pacientes274, absortiva en el 52.5% y de ayuno en el 47.5%, en este estudio 

presentan Calciuria > 12.5 mg/dl el 61.3% de los pacientes con actividad 

litogénica cálcica grave y cociente calcio/creatinina post-ayuno > 0.11 en el 

72.6%. En la hipercalciuria de ayuno (renal o resortiva) existe calciuria > 12.5 

mg/dl y cociente calcio/creatinina post-ayuno > 0.11, el diagnostico diferencial 

entre hipercalciuria renal y resortiva (osteopenia primaria o secundaria) se 

realiza con los marcadores de remodelado óseo, PTHi, Vitamina D y test de las 

tiacidas. Si PTHi < 60 pg/ml y cociente Beta-crosslaps/osteocalcina < 0.028, se 

diagnostica de hipercalciuria renal; si PTHi < 60 pg/ml y cociente Beta-

crosslaps > 0.028, se diagnostica de hipercalciuria resortiva por perdida de 

masa ósea (primaria o secundaria); si PTHi > 60 pg/ml se debe investigar 

niveles de vitamina D y función paratiroides: si hipercalcemia (HPT primario o 

secundario, otras causas de hipercalcemia), si normocalcemia o hipocalcemia, 

se debe realizar diagnostico diferencial entre HPT normocalcémico o 

hipercalciuria renal con test de las tiacidas. En la hipercalciuria absortiva existe 

calciuria > 12.5 mg/dl y cociente calcio/creatinina post-ayuno < 0.11 con fósforo 

plasmático y RTP normal, si hay hipofosfatemia < 2.9 mg/dl y/o RTP baja < 80 

se debe investigar niveles de vitamina D y realizar diagnóstico deferencial entre 

causas de hipofosfatemia (fuga tubular de fosfatos y otras causas de 

hipercalciuria mixta absortiva-resortiva). Reed et al han identificado una 

mutación del gen que codifica una forma soluble de adenilato ciclasa en el 40% 

de pacientes con hipercalciuria absortiva y perdida de masa ósea en columna 

lumbar282, aún no se ha dilucidado el mecanismo de acción de esta proteína ni 
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 su papel en la hipercalciuria absortiva o mixta (absortiva-resortiva)283. No 

obstante el evento primario en la hipercalciuria absortiva sería la absorción de 

calcio a nivel intestinal (yeyuno) que puede ser independiente de la vitamina D, 

aunque se ha observado aumento de la actividad de la calcio magnesio 

ATPasa en eritrocitos en pacientes con hipercalciuria absortiva. El aumento de 

los niveles de calcio producen aumento de la carga tubular filtrada, inhibición 

de la PTH y consecuentemente disminución de la reabsorción tubular distal de 

calcio; existirían dos tipos de hipercalciuria absortiva, en la tipo I la 

hipercalciuria se pone de manifiesto con dieta habitual y en la tipo II tras 

sobrecarga de calcio; la distinción entre ambas no debe tener implicaciones 

terapéuticas. En la actualidad cada día se cuestiona más la clasificación de 

Pak, algunos autores proponen hablar de hipercalciuria absortiva, renal y de 

ayuno284. Reconocemos que los factores de riesgo para la formación de litiasis 

urinaria incluyen: antecedentes familiares, factores alimenticios, hábitos de vida 

con baja actividad física, consumo de fármacos litogénicos y enfermedades 

sistémicas: hiperparatiroidismo, osteoporosis, enfermedades del aparato 

digestivo, etc,. El estudio del cálculo y de los factores litogénicos es 

imprescindible para implantar medidas preventivas285, que pueden controlar las 

recurrencias en la mayoría de los casos286. 
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3.- OSTEOPENIA/OSTEOPOROSIS Y LITIASIS RENAL CÁLCICA   

 La osteopenia/osteoporosis se caracteriza por la pérdida de densidad 

mineral ósea que puede ser medida mediante la DMO, que sin ser perfecta es 

válida, puesto que existe una fuerte asociación entre la densidad mineral ósea 

y el riesgo de fractura. No obstante, no sólo el riesgo de fractura está 

aumentado o depende de los valores de la densitometría ósea, sino que se 

produce con mayor frecuencia en ancianos por razones no totalmente 

conocidas109. La OMS estableció una clasificación  basada en la determinación 

de la densitometría ósea: Se considera normales a pacientes con valores de 

DMO superiores a -1 DE con relación a la media de adultos jóvenes (T-score > 

de -1); Osteopenia, valores de DMO entre -1 y -2.5 DE con relación a la media 

de adultos jóvenes (T-score entre -1 y -2.5); Osteoporosis, valores de DMO 

inferiores a -2.5 (T-score inferior a -2.5); Osteoporosis establecida cuando a lo 

anterior se asocia una o más fracturas osteoporóticas110, que son 

principalmente las localizadas en extremidad proximal del fémur, vértebra, 

húmero y extremidad distal del radio111.  

 La osteoporosis es un proceso silente que va deteriorando la calidad del 

hueso, hasta que por un mínimo traumatismo o sobrecarga se produce la rotura 

micro o macroscópica del hueso y se fractura. Es importante distinguir entre 

dos conceptos, uno es el de la osteoporosis sin fractura, que es diagnosticado 

mediante la densitometría ósea y el otro el de la osteoporosis con fractura, que 

es diagnosticada con más facilidad y frecuencia a partir del episodio agudo112.  

Los factores de riesgo se pueden considerar constantes y esporádicos 

Constantes 

      *Edad, raza (blanca/asiática), sexo (femenino), menopausia. 

Esporádicos 

*Hábitos: consumo de tabaco y alcohol, inactividad física, baja 

ingesta   de  calcio, alta ingesta proteica, delgadez, déficit de 

vitamina D. 
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*Otras enfermedades: hipercortisolismo, hipertiroidismo, diabetes     

tipo 1, hiperparatiroidismo,  anorexia nerviosa, artritis  reumatoide, 

gastropatías, hepatopatías crónicas, malabsorción intestinal, mieloma 

múltiple, leucemia, linfoma,  anemias hemolíticas, mastocitosis. 

*Fármacos: glucocorticoides, hormonas tiroideas, antiácidos 

(alumínio), anticonvulsivantes, anticoagulantes, citostáticos, 

ciclosporina. 

  Las posibles combinaciones etiológicas son muy 

numerosas, no obstante se denominan osteoporosis secundarias 

aquellas en que los factores esporádicos tienen un peso 

fundamental58. En relación con su etiología, la osteoporosis se 

clasifica en primaria y secundaria:  

Osteoporosis primarias  

*Idiopática: Juvenil, del adulto. 

*Involutiva: Postmenopáusica, senil. 

 

Osteoporosis secundarias 

*Endocrinas: hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, hipogonadismo, 

hipercortisolismo,  diabetes mellitus tipo I. 

*Hematológicas: mieloma mçultiple, leucemia, linfoma, talasemia.  

*Enfermedades crónicas: hepatopatías, neuropatías, enfermedades del   

     colágeno,  malabsorción intestinal, gastrectomía. 

*Déficit nutricionales: vitamina D, vitamina C, proteínas. 

*Fármacos: corticoides, heparina. 

*Inmovilización 

 Se han propuesto dos grandes síndromes osteoporóticos, tipo I y tipo II. 

La osteoporosis tipo I, afecta primordialmente a mujeres sobre los 10-15 años 

de la menopausia, aunque los varones pueden padecer un cuadro similar (la 

relación mujer/varón es de 6:1); el hueso deficitario es el trabecular y cursa con 

fracturas vertebrales y en menor medida, fractura del tercio distal del radio. La 

osteoporosis tipo II, también predomina en el sexo femenino, aunque la 

relación mujer/hombre es mucho más baja que en la tipo I (2:1) y la edad de 
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aparición más tardía. Se afecta sustancialmente el hueso cortical y la fractura 

de cadera constituye el hallazgo clínico habitual. En ambos síndromes se 

puede observar mayor riesgo de litiasis urinaria en los periodos iniciales 

especialmente en pacientes con ejercicio físico limitado o presencia de factores 

de riesgo compartidos, en otros casos el riesgo litógeno se relaciona con las 

pautas de tratamiento recomendadas para aumentar la masa ósea2. 

 La relación entre osteopenia/osteoporosis y litiasis renal cálcica es 

reconocida en diferentes estudios, en nuestro estudio sobre densidad 

mineral y marcadores de remodelación ósea en pacientes con litiasis 

renal cálcica, se ha observado que la relación es más significativa en los 

casos de actividad litogénica cálcica grave75; la densitometría ósea se ha 

realizado por absorciometría de energía dual de rayos X con el equipo Hologic 

QDR 4500 en los tres grupos (grupo 0, personas sin litiasis; grupo A, pacientes 

con actividad litogénica cálcica leve; grupo B, pacientes con actividad litogénica 

cálcica grave). Audran287 y Zancheta288 detectan osteopenia hasta en el 55% 

de los pacientes con hipercalciuria y otros autores observan como enfermos 

con hipercalciuria y litiasis presentan osteopenia y osteoporosis289. Esta 

relación tiene un origen multifactorial: a) Alteraciones hormonales y metabólicas 

que producen pérdida de densidad mineral ósea y litiasis, como  

hiperparatiroidismo, hipofosfatemia y acidosis metabólica. b) Alteraciones de la 

función renal, como fuga tubular de calcio o fosfato y acidosis tubular renal que 

producen litiasis y pérdida de masa ósea. En 1994 Jaeger demostró la relación 

entre perdida de densidad mineral ósea y litiasis sin hipercalciuria290, por lo que 

es evidente que existe una relación recíproca entre litiasis y pérdida de masa 

ósea, que debe ser establecida en cada paciente. En nuestro estudio hemos 

observado perdida de densidad mineral ósea y elevación de marcadores de 

remodelación ósea en los pacientes con litiasis renal cálcica recidivante.  

Varios estudios han indicado que hasta el 60% de los pacientes con 

litiasis cálcica presentan hipercalciuria y muchos autores han observado 

perdida de densidad mineral ósea en formadores de cálculos con 

hipercalciuria289, pero la osteopenia también se ha encontrado en pacientes 
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 normocalciuricos291, es posible que se trate de pacientes con bajo aporte de 

calcio en la dieta o déficit de absorción intestinal de calcio. Caudarella205 en un 

grupo de 196 casos de litiasis cálcica, observa osteopenia en el 54% y 

osteoporosis en el 14% y solo presentan hipercalciuria el 21.7%.  Tugcu en un 

grupo de pacientes normocalciúricos con litiasis cálcica, observa  osteoporosis 

en el 11.3% y osteopenia en el 65.4% frente al 20% de osteopenia en grupo 

control; los pacientes con litiasis presentaban hiperoxaluria en el 26%, 

hipocitraturia en el 15.3%, hiperuricosuria en el 6%, hipocitraturia e 

hiperoxaluria en el 8.6%  y composición urinaria era normal en 44%; con estos 

resultados Tugcu demuestra una  pérdida severa de masa ósea en pacientes 

normocalciuricos con litiasis renal cálcica292. En el estudio de Peris se observa 

que la osteoporosis idiopática (o secundaria) es la causa más frecuente de 

osteoporosis masculina, en estos casos y en sus antecedentes familiares la 

asociación de osteoporosis e hipercalciuria es frecuente; las causas más 

frecuentes de la osteoporosis secundaria en varones incluyen terapia con 

corticoides, hipogonadismo y alcoholismo293.  

En un grupo de pacientes menores de 15 años con hipercalciuria y/o 

litiasis, Schwaderer observa relación entre aumento del IMC y pérdida de 

densidad mineral ósea, presentando osteopenia el 42.6% de los niños con 

hipercalciuria y el 54.1% de los niños con litiasis renal294. Según el estudio de 

Asplin, en pacientes con  hipercalciuria se detecta pérdida de masa ósea a los 

3 años de seguimiento295 y Pasch observa que pacientes con litiasis e 

hipercalciuria tienen mayor perdida de masa ósea que pacientes con litiasis 

normocalciúricos296. La mayor perdida de masa ósea se observa en pacientes 

con hipercalciuria de ayuno297 que no se relaciona con mayor incidencia de 

fractura ósea aunque sí parece demostrado que la hipercalciuria es un 

marcador precoz de osteoporosis, en este tipo de pacientes la perdida de masa 

ósea puede ser debida a elevación de citokinas, aumento de la sensibilidad a la 

vitamina D, trasgresiones dietéticas e influencia genética252. Penido observa en 

niños con hipercalciuria idiopática niveles más elevados de PTH y calciuria y 

más bajos de citraturia con respecto a un grupo control, resultados similares a 

los que hemos obtenido en nuestro estudio; los valores de telopéptido NTX 
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fueron más altos en el grupo con hipercalciuria relacionándose con una mayor 

pérdida de densidad mineral ósea con respecto al grupo control, por lo que 

recomiendan la determinación de marcadores de resorción ósea para el 

diagnóstico precoz de la osteopenia en este tipo de pacientes253. En nuestro 

estudio se ha utilizado como marcador de resorción ósea el beta-crosslaps 

encontrándose correlación negativa entre sus niveles y los parámetros 

densitométricos óseos en columna lumbar y fémur. Garcia-Nieto observa que 

niños con hipercalciuria idiopática y reducción de la densidad mineral ósea 

presentan niveles más elevados de osteocalcina, encontrando relación entre 

ésta y los parámetros densitométricos en columna lumbar298. En nuestro 

estudio también se observa correlación negativa entre valores de osteocalcina 

y densidad mineral en fémur y columna lumbar; en los pacientes con litiasis 

renal cálcica recidivante esta aumentada la remodelación ósea con predomino 

de la fase resortiva, el cociente beta-crosslaps/osteocalcina esta más elevado 

en pacientes con perdida de masa ósea.  

Consideramos que la determinación de marcadores de remodelación 

ósea (Osteocalcina, Beta-crosslaps y cociente Beta-crosslaps/osteocalcina) 

facilita el diagnóstico precoz de perdida de masa ósea en pacientes con litiasis 

renal cálcica recidivante. Al comparar los datos obtenidos del T-score de las 

densitometrías óseas entre los tres grupos, hemos observado que los 

pacientes con actividad litogénica cálcica grave presentan mayor pérdida de 

densidad mineral ósea que aquellos que han padecido episodio único de litiasis 

o con respecto al grupo control. El T-score medio de la densitometría de fémur 

fue -0,2 en el grupo O, -0,5 en el grupo A y -1,2 en el grupo B (p = 0.001), 

mientras que en la densitometría de columna lumbar el T-score fue en el grupo 

O de -0,6, en el grupo A de -0,6 y en el grupo B de -1,3 (p = 0.05).  

 Mediante la aplicación del coeficiente R de Pearson hemos analizado la 

relación existente entre los valores de Beta-crosslaps y los valores T-score de 

la densitometría ósea de fémur y columna lumbar; la relación entre los valores 

de calciuria y Beta-crosslaps/osteocalcina; la relación entre los valores de Beta-

crosslaps y Osteocalcina; y la relación entre valores de Osteocalcina y los 
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 valores T-score de la densitometría ósea de fémur y columna lumbar. Existe 

una correlación negativa significativa entre los valores de Beta-crosslaps y el T-

score fémur (R = -0,251; p = 0.009) y el T-score columna lumbar (R = -0,324; p 

= 0.001), por tanto a mayor nivel de Beta-crosslaps, menores valores de T-

score y por tanto mayor pérdida de densidad mineral ósea. Hemos encontrado 

relación positiva entre Beta-crosslaps y Osteocalcina (R= 0,611; p < 0.001) y 

entre calciuria y el cociente Beta-crosslaps/Osteocalcina (R= 0,303; p = 0.001). 

Existe correlación negativa entre los niveles de Osteocalcina y T-score de 

fémur (R = -0,405; p= 0.000) y T-score de columna lumbar (R = -0,279; p= 

0.008). 

La patogenia de la osteopenia/osteoporosis en pacientes con 

hipercalciuria y/o litiasis renal no está del todo aclarada. Se pueden observar 

pacientes con cálculos renales de calcio sin hiperparatiroidismo o alteraciones 

hormonales secundarias a hipofosfatemia204; estos casos pueden estar 

relacionados con otras alteraciones hormonales del metabolismo cálcico, 

factores nutricionales, citoquinas, prostaglandinas75,299. Durante los últimos  

años algunos autores defienden la relación clínica e incluso genética de la 

litiasis cálcica con fenómenos de desmineralización 257,300; el estudio de la 

remodelación ósea puede ser útil para la detección precoz del aumento de 

resorción ósea en estos pacientes253.  

En el estudio osteopenia/osteoporosis en pacientes con litiasis 

renal cálcica distribuidos en tres grupos: grupo 0, personas sin litiasis; grupo 

A, pacientes con actividad litogénica cálcica leve y grupo B, pacientes con 

actividad litogénica cálcica grave, hemos observado que los pacientes con 

litiasis renal cálcica recidivante con actividad litogénica grave presentan un 

metabolismo óseo acelerado, que se manifiesta en la elevación de los 

marcadores de remodelado óseo como Beta-crosslaps (0.528 ng/ml, p = 

0.0001), Osteocalcina (17.2 ng/ml, p = 0.005), cociente Beta-

crosslaps/Osteocalcina (0.032 ng/ng, p = 0.001) en relación con el grupo 

control y de litiasis cálcica con actividad litogénica leve. Los niveles de vitamina 

D son más elevados en el grupo de pacientes, con diferencias no significativas, 
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 y el 15% presentan niveles de vitamina D bajos frente a ningún caso en el 

grupo control y otros autores consideran que la vitamina D es una hormona 

importante en la patogenia de litiasis renal cálcica recurrente, porque su 

elevación aumenta la excreción urinaria de calcio y  fósforo264 y el déficit eleva 

los niveles de PTHi. Se han observado niveles más elevados de PTHi en el 

grupo B con respecto a los otros dos grupos (55.1 pg/ml, p = 0.02), sin 

embargo en el análisis multivariante no se observa relación con 

osteopenia/osteoporosis, lo cual demuestra que la actividad ósea en los 

pacientes con litiasis cálcica y actividad litogénica grave es independiente de la 

PTH. También hemos observado que los pacientes del grupo B con actividad 

litogénica grave, tienen niveles de calciuria (18.2 mg/dl, p = 0.0001), cociente 

calcio/creatinia en orina post-ayuno (0.16, p = 0.0001) y  en orina de 24 horas 

(0.21, p = 0.0001) más elevados y estadísticamente significativos con respecto 

al grupo control y grupo de pacientes con actividad litógena leve y niveles más 

bajos de citrato urinario (32.4 mg/dl, p = 0.002), resultados que corroboran la 

hipótesis defendida en otros trabajos de que pacientes con litiasis cálcica y 

niveles altos de calciuria y bajos de citraturia presentan una mayor pérdida de 

densidad mineral ósea301, como ocurre en los pacientes de nuestro estudio. 

Otros autores defienden que la pérdida de densidad mineral ósea está sobre 

todo presente en aquellos pacientes con hipercalciuria de ayuno302 y con un 

cierto grado de acidosis metabólica205. Letavernier defiende que la presencia 

de un cociente calcio/creatinina  post-ayuno > 0.25 se asocia con un riesgo 3.8 

mayor de presentar perdida de densidad mineral ósea303 

Tras realizar estudio multivariante y ajustar por diferentes variables del 

metabolismo óseo y fosfocálcico, hemos observado relación entre actividad 

litogénica y niveles de Fosfatasa alcalina, PTH, Osteocalcina, Beta-crosslaps, 

cociente Calcio/Creatinina en orina post-ayuno, Calcio, Citrato y cocientes 

Calcio/Creatinina, Calcio/Citrato y Calcio/Oxalato en orina de 24 horas. Entre 

personas sin litiasis (grupo 0) y pacientes con actividad litogénica leve (grupo 

A), la hipercalciuria es el factor más determinante, mientras que entre personas 

sin litiasis y pacientes con actividad litogénica grave (grupos 0 y B) son factores 

determinantes la hipercalciuria, hipocitraturia y el cociente calcio/creatinina en 
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orina post-ayuno elevado. Entre los pacientes con actividad litogénica cálcica 

leve y grave los factores determinantes son: elevación niveles de Beta-

crosslaps, hipocitraturia y cociente calcio/creatinina en orina post-ayuno, estas 

tres variables son además determinantes de osteopenia/osteoporosis. La 

presencia de un valor del cociente calcio/citrato en orina mayor de 0.25 indica 

con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 57% que ese paciente 

tiene una actividad litogénica grave. 

Hemos observado que el 49.2% de pacientes con litiasis cálcica y 

actividad litogénica grave presentan pérdida de densidad mineral ósea en 

cadera (45.8% osteopenia y 3.4% osteoporosis) y el 71.2% en columna lumbar 

(55.9% osteopenia y 15.3% osteoporosis), otros autores no solo defienden esta 

relación, sino que han observado mayor incidencia de fracturas en pacientes 

con litiasis renal304.  

Los pacientes con litiasis cálcica y actividad litogénica grave presentan 

mayor pérdida de densidad mineral ósea, osteopenia-osteoporosis, con 

respecto a pacientes sin litiasis o con litiasis cálcica y actividad litogénica leve. 

La elevación del Beta-crosslaps en plasma, cociente calcio/creatinina en orina 

post-ayuno y niveles bajos de citrato en orina, son factores determinantes de 

osteopenia/osteoporosis y discriminantes entre actividad litogénica leve o 

grave305. El cociente calcio/citrato que se relaciona de forma lineal con el 

marcador de resorción ósea Beta-crosslaps, podría ser útil para evaluar el 

riesgo de actividad litogénica grave cuando su valor es superior a 0,25. 
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4.- EFECTO DE LOS AMINOBIFOSFONATOS Y TIACIDAS EN  

     PACIENTES CON LITIASIS RENAL CÁLCICA RECIDIVANTE 

Los diuréticos tiacídicos han sido utilizados para el tratamiento médico 

de la litiasis cálcica hipercalciúrica, en base a su capacidad para reducir la 

excreción renal de calcio. Algunos autores consideran que este efecto no es 

permanente y le atribuyen una serie de efectos adversos, hipotensión, 

hipocitraturia e hiperuricemia306. 

La acción fundamental que las tiacidas ejercen en beneficio de la 

profilaxis de  litiasis cálcica es la inducción de hipocalciuria307, algunos autores 

como Yendt308, han intentado demostrar sin resultados concluyentes, un efecto 

directo de las tiacidas sobre la absorción de calcio intestinal en pacientes con 

hipercalciuria absortiva. 

En nuestro estudio, papel de las tiacidas en la profilaxis de la 

litiasis cálcica recidivante, sobre 150 pacientes con litiasis cálcica, las 

recidivas y necesidad de nuevas sesiones de LEOC han sido menores en los 

pacientes tratados con tiacidas (grupos B-C) frente a los controles (grupo A), 

con diferencias significativas. 

En el análisis descriptivo, observamos que en el grupo A se produce 

recidiva litiásica en el 56% de los casos. El patrón litógeno es similar desde el 

inicio hasta el final del estudio. Se realiza LEOC en 13 casos (26%). 

En el grupo B (tratado con tiacidas) se produce recidiva en el 32% de los 

casos. Disminuye el riesgo litógeno, 52% de pacientes sin alteración 

metabólica al final del estudio. Se realiza LEOC en 4 casos (8%). 

En el grupo C (tratado con tiacidas y citrato potásico) se produce recidiva 

en el 30% de los casos. Disminuye de forma sensible el riesgo litógeno, 66% 

de pacientes sin alteración metabólica al final del estudio. Se realiza LEOC en 

4 casos (8%). 

En este estudio se ha demostrado que existe una relación 
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 estadísticamente significativa entre patrón litógeno y recidiva litiásica, p=0.018. 

Coincidimos con Pak309 en que la mayor parte de los pacientes con cálculos 

renales de oxalato cálcico presentan al menos una alteración metabólica. El 

trastorno metabólico que se asocia con más frecuencia a litiasis cálcica es 

hipercalciuria, según algunos estudios310 puede situarse esta alteración entre el 

30-60%. En nuestro estudio presentan hipercalciuria aislada o incluida en el 

patrón litógeno mixto el 52% de pacientes, (se detecta patrón litógeno mixto en 

el 16% de estudios básales). 

El número de recidivas en pacientes con Hipercalciuria tratados con 

tiacidas disminuye significativamente con respecto al grupo A (p=0.003), en 

estos pacientes comprobamos que la necesidad de LEOC en el grupo A fue 

superior al doble que en los pacientes hipercalciúricos de los grupos sometidos 

a tratamiento con tiacidas (p=0.032). 

 Los pacientes que presentan alteración metabólica urinaria en el estudio 

basal, tratados con tiacidas con o sin citrato potásico presentan una respuesta 

terapéutica superior a la del grupo A (p=0.001), siendo aún mayor en los 

pacientes con hipercalciuria y patrón litógeno mixto. Pak311 encuentra una 

reducción muy elevada (93%) de recidivas en 27 pacientes tratados durante un 

periodo de tres años.  En los casos que presentan patrón litógeno mixto puede 

recomendarse la asociación de otros fármacos como el alopurinol, 

concretamente en hipercalciurias asociadas a hiperuricosurias, o incluso en 

hiperuricosurias asociadas a hiperoxalurias312. 

La LEOC aún superando los inconvenientes de otros procedimientos 

intervencionistas, puede ser responsable de un incremento de la recurrencia 

litiásica y por tanto de retratamientos por la retención de litiasis residual y 

posterior agregación cristalina313. La prevención del crecimiento de la litiasis 

residual es una medida eficaz para mantener las posibilidades de expulsión de 

los fragmentos residuales del tracto urinario. En recientes estudios222-314 se 

comunica una reducción del crecimiento de la litiasis residual post-LEOC en 

pacientes con litiasis cálcica tratada con citrato potásico.  
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En el estudio, litotricia renal extracorpórea, evolución de la litiasis 

renal tratada con tiacidas, hemos realizado una evaluación de los pacientes 

con litiasis residual e hipercalciuria pudiendo apreciar como las tiacidas 

disminuyen o mantienen el tamaño y número de fragmentos, de forma 

estadísticamente significativa (p=0.001) frente a los pacientes con litiasis 

residual e hipercalciuria no tratados. Relacionamos este efecto con el aumento 

de la diuresis y descenso de la calciuria, en orina infrasaturada desciende el 

crecimiento de los fragmentos, aumenta el factor hidrodinámico y el periodo 

con posibilidades de expulsión de los fragmentos < 4 mm. 

La litiasis residual en los pacientes tratados con tiacidas (grupo B) 

progresa en el 18% de los enfermos, se mantiene estable en el 22%, y se 

expulsa en mayor número de casos (60%) con respecto al grupo control, 

especialmente en los pacientes con factores litógenos en el estudio metabólico 

basal, y en el subgrupo de pacientes con hipercalciuria la disminución de la 

litiasis residual es muy significativa (p=0.001) en relación a los casos de 

hipercalciuria del grupo control. De forma global comprobamos que la 

necesidad de LEOC fue superior al doble en el grupo control que en el grupo 

sometido a tratamiento con tiacidas (p=0.032). 

Además del efecto hipocalciúrico de las tiacidas, estos fármacos 

presentan otros efectos que pueden tener trascendencia en la evolución de la 

litiasis residual, así algunos autores315 encuentran una disminución de los 

niveles de oxalato en la orina en tratamientos prolongados durante 12 meses, 

efecto no comprobado en el estudio de Parks y Coe316. Por otro lado las 

tiazidas parecen estar implicadas en el aumento de la excreción de cinc y 

magnesio por orina, inhibidores de la cristalización222,317. 

Algunos autores318 consideran que el efecto de las  tiacidas en la litiasis 

cálcica está limitado por sus frecuentes efectos secundarios, hipotensión, 

fatiga, estreñimiento, hipercalcemia, etc, e incluso hiperuricemia con 

hiperuricosuria. Otros fármacos con efecto tiacídico como la Indapamida 

también tienen efecto hipocalciúrico en pacientes con litiasis hipercalciúrica  y 

normocalciúrica, además producen descenso de la PTH y del potasio séricos y 
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elevación del ácido úrico y triglicéridos319. En nuestro estudio estos efectos han 

sido leves pero deben ser considerados, no se han producido abandonos del 

tratamiento. No obstante reconocemos que la  hipopotasemia secundaria a la 

administración de tiacidas, induce acidosis intracelular e hipocitraturia, 

observada en el 10% de nuestros pacientes, en estos casos se recomienda 

citrato potásico (10-20 mEq / 24 horas) para corregir la citraturia y pH 

urinario320. 

El efecto hipocalciúrico de las tiacidas en tratamientos prolongados (18-

24 meses) puede tener una acción limitada con posible retorno de la calciuria 

en algunos casos a niveles previos al tratamiento, sobre todo en las 

hipercalciurias absortivas321, esto parece debido a que al aumentar la calcemia 

se estimularían las células C del tiroides con producción de calcitonina que 

aumentaría la excreción urinaria de calcio. Nosotros hemos observado este 

efecto limitante de las tiacidas en el 25% de los pacientes, con recuperación 

posterior de la acción hipocalciúrica a partir de los 24 meses y sin necesidad de 

“vacaciones terapéuticas”.  

En el momento actual se considera a las tiazidas como el tratamiento de 

primera línea en hipercalciurias absortivas, también en el resto de 

hipercalciurias, sólo existe una excepción y es la hipercalciuria asociada a 

hiperparatiroidismo primario. Además y este es un dato importante a nuestro 

juicio, se ha demostrado que las tiacidas reducen la incidencia de cálculos en 

pacientes no seleccionados con litiasis cálcica322. 

La hipocitraturia sola o combinada con otros trastornos metabólicos se 

observó en el 20% de los estudios básales realizados en los pacientes 

estudiados. Es cierto que se ha demostrado una mejoría en cuanto a la tasa de 

formación de cálculos con el tratamiento exclusivo de citrato potásico320,323, sin 

embargo coincidimos con otros autores324 en que su efecto es mayor en los 

casos de hipocitraturia, en este estudio se demuestra su utilidad en la 

corrección de la hipocitraturia inducida por tiacidas.  

Las tiacidas nos ayudan a controlar los factores litogénicos y las 
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recidivas en pacientes con litiasis cálcica, este efecto es prolongado y 

significativo en  pacientes con hipercalciuria. La litiasis residual progresa en el 

58% de los enfermos sometidos a observación y en el 42% de los casos es 

necesario realizar nuevas sesiones de litotricia. La administración de tiacidas 

estabiliza o desciende el crecimiento de la litiasis residual y favorece su 

eliminación espontánea con lo que desciende la necesidad de aplicar nuevas 

sesiones de litotricia extracorpórea. Este efecto de las tiacidas es muy 

significativo en el grupo de pacientes que presentan hipercalciuria325-328. En un 

metaanálisis realizado por Pearle se incluyen 459 pacientes y se observa una 

reducción del 60% (P=0.02) en el riesgo de recurrencia en los pacientes 

tratados con tiacidas329. 

 El efecto hipocalciúrico de las tiacidas da lugar a un balance positivo de 

calcio que frena la acción de la PTH y la resorción ósea como se ha 

demostrado en estudios clínicos330; Legrout-Gerot I et al demuestran que el 

efecto de las tiacidas a nivel óseo es similar al obtenido con la administración 

de calcio y vitamina D331 sin aumentar el riesgo de litiasis, el tratamiento 

prolongado con vitamina D puede inducir nefrocalcinosis y litiasis332. En general 

todos los protocolos de tratamiento para la osteoporosis deberían incluir 

suplementos de calcio y vitamina D, para evitar el balance negativo de 

calcio333. Es evidente que en pacientes con osteoporosis y litiasis si sustituimos 

la vitamina D por tiacidas manteniendo el aporte normal de calcio, realizamos 

profilaxis de la recidiva litiásica y mantenemos la mineralización del hueso. 

Schoofs ha observado como los diuréticos tiacidicos protegen contra el riesgo 

de fractura de cadera, en un estudio con 8 años de seguimiento, pero el efecto 

desaparece después de 4 meses de la discontinuación del uso334; Bushinsky 

en un estudio experimental con ratas litiásicas e hipercalciúricas tratadas con 

clortalidona y calcio oral previene la litiasis y mejora la densidad mineral ósea 

en la columna vertebral335. El efecto del aporte de calcio y vitamina D o tiacidas 

sobre la mineralización ósea es limitado y en algunos casos insuficiente por lo 

que debemos recurrir a otros fármacos. 

Los bisfosfonatos tienen un papel relevante en el tratamiento de la 
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osteoporosis, no sólo disminuyendo los marcadores del remodelado óseo a 

través de su acción antireabsortiva, sino que también aumentan la densidad 

mineral ósea y sobre todo reducen la incidencia de fracturas osteoporóticas. 

Los bisfosfonatos utilizados y aprobados en España para el tratamiento de la 

osteoporosis son: etidronato, alendronato y risedronato336. a) El etidronato fue 

el primer bisfosfonato que se utilizó en clínica, en su indicación para 

osteoporosis se utilizó de forma cíclica para evitar defectos en la mineralización 

de hueso. b) El alendronato preserva la masa ósea en todo el esqueleto y 

principalmente en aquellas regiones que tienen mayor riesgo de fracturas, no 

condiciona alteraciones en la mineralización del hueso, es eficaz a dosis de 10 

mg/día, se toma diariamente y es bien tolerado337. La eficacia demostrada de 

tratamientos con dosis oral de 70 mg de alendronato una vez por semana338 

puede facilitar el cumplimiento del tratamiento. En varones con osteoporosis el 

alendronato aumenta significativamente la densidad mineral ósea de cadera y 

columna, disminuye los marcadores de recambio óseo y la tasa de fracturas. c) 

El risedronato preserva la masa ósea en todo el esqueleto y principalmente en 

aquellas regiones que tienen mayor riesgo de fracturas, no condiciona 

alteraciones en la mineralización del hueso, se toma diariamente y es bien 

tolerado, a dosis de 5 mg/día demostró reducción de nuevas fracturas 

vertebrales en un 41%-49%; la reducción de fracturas no vertebrales fue del 

33%-39% (muñeca, cadera, húmero, clavícula, pelvis y pierna)339.  

En la osteoporosis, puede estar indicada la asociación de fármacos 

antiresortivos. Los bifosfonatos por vía oral (Alendronato sódico, 70 

mg/semana; Ácido risedrónico, 35 mg/semana) o intravenosa (Ácido 

zoledrónico) han demostrado su capacidad para prevenir la perdida de masa 

ósea, (aumentan un 5% anual la densidad mineral ósea), disminuyen la 

incidencia de fracturas, la calcemia y la calciuria, por lo que se recomienda 

asociar calcio y vitamina D para mejorar la densidad mineral ósea. Si se 

produce hipercalciuria, está indicado sustituir el calcio y vitamina D por una 

tiacida340,341. En los enfermos con litiasis renal no se debe utilizar calcitonina o 

Vitamina D. 
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 Senzaki H et al han demostrado que el alendronato inhibe la formación 

de microlitos de fosfato cálcico en cultivos celulares342, Gupta M et al en un 

estudio experimental en ratas observan como los bifosfonatos inhiben la 

formación de cristales de oxalato cálcico en la vejiga sobre una matriz de 

zinc343 por su afinidad por el calcio y/o por su efecto hipocalciúrico, Bushinsky 

DA et al han demostrado que el alendronato desciende la sobresaturación 

urinaria en ratas hipercalciúricas344. En un estudio clínico, Weisinger JR et al 

observan que los pacientes con marcadores de resorción ósea elevados 

presentan hipercalciuria, y el tratamiento con alendronato normaliza los 

marcadores de resorción ósea y la calciuria, y este efecto hipocalciúrico no se 

observa en pacientes normocalciúricos345; Ruml LA et al en un ensayo clínico 

aleatorizado en pacientes con resorción ósea aumentada demuestran que el 

alendronato desciende la calciuria de forma muy significativa frente a los 

pacientes no tratados, y el índice de formación del oxalato cálcico y fosfato 

cálcico346.  

Los bifosfonatos han demostrado su eficacia en la prevención de 

cálculos dentales, calcificacion tisular, arterial, cardiaca, renal347,348, por lo que 

se han utilizado en el tratamiento de nefrocalcinosis349 y en la prevención de 

cálculos renales. Bone HG et al en 1979 observan que, en un grupo de 12 

pacientes con litiasis renal cálcica no seleccionado, el tratamiento con 

bifosfonatos de primera generación (etiodronato) durante 30 meses reduce o 

suprime de forma muy significativa la producción de nuevos cálculos en 7 

casos y no hay cambios en 5 casos, 3 pacientes presentan debilidad y dolor 

osteomuscular (en 2 de ellos se eleva la fosfatasa alcalina  y en el otro paciente 

se produce osteopenia)350; los autores reconocen la eficacia del bifosfonato en 

la prevención de la recidiva de la litiasis cálcica pero ante la no efectividad en 

algunos pacientes y los efectos adversos referidos, consideran su utilidad 

clínica limitada351. Hoy conocemos que los bifosfonatos deben indicarse en 

pacientes con osteopenia y litiasis renal hipercalciúrica352 y que los modernos 

bifosfonatos no producen osteopenia.  Watanabe Y et al en un ensayo clínico 

aleatorizado en personas sometidas a inmovilización prolongada demuestran 

que la administración de pamidronato aumenta la formación de hueso y evita la 
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hipercalciuria y formación de cálculos renales de forma muy significativa frente 

a los casos de dos grupos control207, no obstante el tratamiento con 

bifosfonatos no debe sustituir a otros métodos establecidos en la prevención de 

la litiasis renal cálcica, como regulación de hábitos dietéticos, aumentar el 

aporte oral de líquidos, ejercicio físico, citrato, alopurinol, tiacidas353-354. La dieta 

hipocálcica en pacientes con litiasis cálcica se asocia con un descenso más 

pronunciado en la densidad mineral ósea, mientras que la ingesta de sodio 

provoca aumento de la calciuria291-355. Pak refiere que pacientes con litiasis 

cálcica tratados con citrato potásico presentan mejoría de la densidad mineral 

ósea356. 

 Nosotros asociamos bifosfonatos a las tiacidas en el tratamiento de la  

litiasis por hipercalciuria de ayuno PTH independiente cuando se eleva la 

calcemia y/o detectamos osteopenia-osteoporosis. En pacientes con 

osteopenia-litiasis e hipercalciuria moderada utilizamos sólo bifosfonatos con 

aporte oral de calcio y asociamos tiacidas si se produce hipocalcemia y/o 

hipofosfatemia o para potenciar el efecto óseo de los bifosfonatos357.   

Los aminobifosfonatos han demostrado su capacidad para prevenir la 

perdida de masa ósea, disminuyendo la incidencia de fracturas, la calcemia y la 

calciuria; el beneficio global es superior al riesgo porque los efectos adversos 

graves son muy raros, aunque no se conoce con exactitud el periodo de 

descanso del tratamiento con estos fármacos, si que están indicadas las 

vacaciones terapéuticas debido al cierto efecto residual que presentan358,359. El 

perfil general de seguridad de los bifosfonatos es aceptable, y aunque se han 

descrito distintos tipos de efectos adversos, los más controvertidos en la 

actualidad son: la osteonecrosis de los maxilares y la fractura atípica de la 

diáfisis femoral, siendo preciso tomar precauciones en ambos casos 

fundamentalmente en pacientes de alto riesgo, debiendo valorar la retirada o 

suspensión del fármaco de manera temporal a los 5 años de iniciar el 

tratamiento si el riesgo de fractura no es elevado. Efectos muy poco frecuentes 

son: uveítis y fibrilación auricular360-362. Se recomienda asociar suplementos de 

calcio oral para evitar la hipocalcemia y elevación de PTH, inducida por los 
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bifosfonatos; si se produce hipercalciuria, recomendamos complementar el 

suplemento de calcio por una tiacida58.  

En este estudio sobre el efecto de los aminobifosfonatos y tiacidas  

en pacientes con osteopenia/osteoporosis y litiasis renal cálcica 

recidivante, observamos como a pesar del aporte de calcio en la dieta, en el 

grupo tratado con Alendronato sódico se produce elevación de la PTH y 

vitamina-D con tendencia posterior a niveles basales, efecto que no se observa 

en los pacientes tratados con Hidroclorotiacida asociada a Alendronato sódico. 

Las tiacidas reducen los niveles de PTH y la resorción ósea, pueden estimular 

la acción de los osteoblastos e inhibir la acción de los osteoclastos301. Se 

pueden usar otros fármacos en el tratamiento de la osteoporosis, como 

ranelato de estroncio, raloxifeno, teriparatida y recientemente el denosumab, 

que inhibe el sistema RANK/RANKL333, 363. 

El tratamiento con alendronato sódico mejora la osteoporosis y reduce la 

precipitación del fosfato cálcico y puede ser monitorizado con determinación 

plasmática de beta-croslaps344, 364, 365, en este estudio se demuestra como el 

Alendronato sódico reduce los marcadores de remodelado óseo, con mayor 

efecto sobre la resorción ósea, por lo que desciende el cociente beta-

crosslaps/osteocalcina. Consideramos que la determinación de marcadores de 

remodelación ósea (Osteocalcina y Beta-crosslaps) facilita el diagnóstico 

precoz de perdida de masa ósea en pacientes con litiasis renal cálcica 

recidivante, aunque su mayor utilidad es en el control del efecto de fármacos 

que actúan sobre el remodelado óseo366. En estos casos el tratamiento de la 

enfermedad litiasica y osteopenia-osteoporosis se debe considerar según la 

densidad mineral ósea, IMC, dieta, sexo y excrección urinaria de calcio, 

oxalato, ácido úrico y citrato203. Existe mayor riesgo de osteomalacia en 

pacientes con perdida de densidad mineral ósea por baja actividad 

osteoblástica tratados con bifosfonatos252. 

Consideramos que en pacientes con osteopenia/osteoporosis y litiasis 

renal cálcica, el tratamiento con aminobifosfonatos se debe asociar a un aporte 

adecuado de calcio en la dieta para compensar el balance negativo de calcio, 
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especialmente al inicio del tratamiento, de esta forma hemos obtenido 

resultados significativos en el control de la enfermedad ósea y actividad 

litogénica renal, sin efectos secundarios. Coincidimos con Giusti, en que se 

obtiene mejor control de la calciuria y sobre la mineralización ósea cuando 

asociamos al Alendronato sódico, hidroclorotiacida o un fármaco con efecto 

tiacídico367. En los pacientes que recibieron hidroclorotiacida, 50 mg/día, se ha 

observado mayor eliminación urinaria de magnesio y descenso de la oxaluria368 

y descenso de la citraturia, sin diferencias significativas en el cociente 

calcio/citrato con relación al grupo tratado sólo con Alendronato sódico. 

La actividad litiásica de los pacientes incluidos en el estudio sobre el 

efecto de los aminobifosfonatos y tiacidas  en pacientes con 

osteopenia/osteoporosis y litiasis renal cálcica recidivante, antes de iniciar 

el tratamiento corresponde a: Grupo-1.- enfermedad moderada, 37% y grave, 

63%; Grupo-2.- enfermedad moderada, 29% y grave, 71%, diferencias no 

significativas (p=0.35). Todos los pacientes presentaban litiasis cálcica de 

oxalato y fosfato, siendo la litiasis de oxalato cálcico puro o mixto la más 

frecuente. Los grupos son homogéneos. En grupo-1, comienzan el tratamiento 

sin litiasis 10 pacientes, con litiasis unilateral < 5 mm 16 pacientes, con litiasis 

unilateral entre 5-10 mm 2 pacientes, con litiasis bilateral < 10 mm 5 pacientes 

y con litiasis bilateral entre 10-20 mm 2 pacientes. En grupo-2, comienzan el 

tratamiento sin litiasis 2 pacientes, con litiasis unilateral < 5 mm 12 pacientes, 

con litiasis unilateral entre 5-10 mm 4 pacientes, con litiasis bilateral < 10 mm 9 

pacientes y con litiasis bilateral entre 10-20 mm 8 pacientes. 

Hemos analizado la actividad litiásica en los 3 años de tratamiento, y 

observamos que en el grupo-1 sólo se producen 4 recidivas moderadas y 

ninguna grave, y en el grupo-2 sólo se producen 2 recidivas moderadas y 

ninguna grave, resultados muy significativos (p<0.0001) con respecto a la 

actividad litiásica en el periodo previo al inicio del tratamiento médico. En 

relación con los pacientes que presentaban litiasis al inicio del tratamiento, 

hemos observado en el grupo 1, que en 23 de 25 casos la litiasis se mantiene 

igual o se produce expulsión espontánea y en 2 casos aumenta de tamaño, 
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mientras que en el grupo 2, en 28 de 33 casos se mantiene igual o se produce 

expulsión espontánea y en 5 casos aumenta de tamaño, sin diferencias 

significativas entre ambos grupos. 

Según los resultados de este estudio, en pacientes con litiasis renal 

cálcica recidivante y perdida de masa ósea, los aminobifosfonatos reducen la 

actividad litógena renal y aumentan la densidad mineral ósea, el efecto sobre la 

osteopenia/osteoporosis y la calciuria es mayor si se realiza tratamiento con 

Hidroclorotiacida y Alendronato sódico.  
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V. CONCLUSIONS 

 

1.- Patients with renal stones have biochemical alterations, such as type II 

absorptive hypercalciuria, absorptive hyperoxaluria, hyperuricosuria, lack of 

inhibitors which can be controlled with proper diet. Renal or resorptive or mixed 

hypercalciuria, non-dietary hyperoxaluria, renal tubular acidosis and 

endogenous hyperuricosuria endogenous are specifically treated. 

 

2.- In patients with urinary stones, one or more  biochemical risk factors are 

found. The most common factors are hypercalciuria and hypocitraturia. There 

are significant differences in the citraturia of 24 hours: 80% of controls present 

the citraturia level over 500 mg/24 hours and 60% of patients below of this 

discriminant value. 

 

3.- Thiazides alone or in combination with potassium citrate have shown a 

significant reduction on the incidence of stone recurrence and growth of residual 

lithiasis, which is more significant in patients with hypercalciuria. 

 

4.- The calciuria > 200 mg/24 h, the citraturia < 500 mg/24, the post-fasting 

calcium / creatinine ratio in urine > 0.11, the ratio calcium / citrate > 0.25 in 24-

hour urine, Beta-crosslaps > 0.400 ng / ml and Beta-crosslaps/osteocalcina 

ratio > 0.028 are risk factors associated with severe calcium renal lithogenic 

activity. 

 

5.- Patients with calcium stones and severe lithogenic activity have a greater 

loss of bone mineral density in femur and lumbar spine in relation to patients 

without stones or patients with calcium stones and mild lithogenic activity. 
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6.- In patients with calcium stones and bone mineral density loss a negative 

linear relationship between Beta-crosslaps and urinary biochemical lithogenic 

risk factors (calciuria, post-fasting calcium/creatinine ratio in urine and citraturia) 

with T-score values  of bone densitometry has been observed. 

 

7.- The treatment with sodium alendronate in patients with calcium stones and 

loss of bone mineral density decreases urinary calcium, post-fasting 

calcium/creatinine ratio in urine and the plasma levels of Beta-crosslaps and 

also significantly increases bone mineral density and decreases stone 

recurrence. 

 

8.- The association of sodium alendronate and hydrochlorothiazide has proved 

to be effective in the treatment of patients with loss of bone mineral density, 

calcium nephrolithiasis and hypercalciuria because this association decreases 

the calciuria, improves bone mineral density and decreases renal lithogenic 

activity. 
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LISTA DE ABREVIATURAS POR ORDEN ALFABÉTICO 

AEU: Asociación Española de Urología 

AGT: Alanina-glioxilato aminotransferasa 

BRU: Brushita 

COD: Oxalato cálcico dihidrato 

COM: Oxalato cálcico monohidrato 

DE: Desviación estándar 

DMO: Densitometría ósea 

EAU: European Urological Association 

HAP: Hidroxiapatita 

HI: Hipercalciuria idiopática 

HPT: Hiperparatiroidismo 

IMC: Índice de masa corporal 

IR: Infrarroja 

LEOC: Litotricia extracorpórea por ondas de choque 

NLP: Nefrolitotomía percutánea 

OMS: Organización mundial de la salud 

OPG: Osteoprotegerina 

PTH: Paratohormona 

RTP: Reabsorción tubular de fosfatos 

SEM-EDS: Espectroscopia de rayos X por energía dispersiva 

TNF: Factor de necrosis tumoral 

TSH: Hormona tiroidea hipofisaria 

URN: Ureterorrenoscopia 

VSG: Velocidad de sedimentación globular 
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