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RESUMEN 

INTRODUCCION 

La litiasis renal ha sido y es un problema mayor de salud, que genera importante 

morbilidad y afortunadamente, hoy en día, menos mortalidad que en el pasado. 

El 60% de los pacientes con litiasis renal cálcica presenta hipercalciuria y en el 

55% de los pacientes con hipercalciuria se detecta osteopenia/osteoporosis. 

La relación entre osteopenia/osteoporosis y litiasis renal cálcica es reconocida en 

diferentes estudios. Se ha observado relación entre pérdida de densidad mineral ósea, 

hipercalciuria, hipocitraturia y litiasis renal, más significativa en pacientes con litiasis 

renal cálcica recidivante. 

El ánimo de esta tesis es el estudio de los parámetros metabólicos y óseos en 

pacientes con litiasis renal cálcica y poder evaluar en el tiempo las respuestas de estos 

parámetros con la introducción de bifosfonatos y tiacidas, haciendo especial énfasis 

durante el tratamiento en la recurrencia, parámetros de densitometría y valores séricos y 

urinarios de remodelado óseo. 

El objetivo de este trabajo, es estudiar el efecto clínico y bioquímico del 

Alendronato Sódico en el control de la perdida de masa ósea y factores de riesgo 

litogénico renal, en pacientes con osteopenia/osteoporosis y litiasis renal cálcica 

recidivante, frente al efecto obtenido con Hidroclorotiacida.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Realizamos un estudio observacional prospectivo no aleatorizado, en pacientes 

con osteopenia/osteoporosis y litiasis renal cálcica recidivante e hipercalciuria, 

distribuidos en tres grupos (Grupos A, B y C), para analizar el efecto de los 

aminobifosfonatos (Alendronato Sódico) y tiacidas (Hidroclorotiacida) sobre la 

densidad mineral ósea, factores litogénicos urinarios y prevención del crecimiento o 

recidiva litiasica. Además se investigará la utilidad de los marcadores de 

formación/resorción ósea (Osteocalcina y Beta-Crosslaps) en el diagnóstico précoz de 
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osteopenia/osteoporosis y monitorización del tratamiento en pacientes con litiasis renal 

cálcica. En los tres grupos se realiza intervención, administrando Alendronato Sódico, 

Hidroclorotiacida y Alendronato sódico, Hidroclorotiacida,  (según la prácica clínica), 

durante 24 meses y se analizará la densidad ósea y actividad litogénica renal, 

antes/después de la intervención terapéutica. 

 

RESULTADOS  

En casi el 80% de los casos de pacientes litiásicos hay  una alteración 

metabólica, siendo la hipercalciuria la más frecuente. En estos pacientes con litiasis 

renal cálcica e hipercalciuria, las tiacidas han demostrado descenso de los niveles de 

calciuria y de las recurrencias litiásicas. 

En pacientes con litiasis renal cálcica recurrente se aprecia una disminución de 

la densidad mineral ósea, observando que la combinación de bisfosfonatos y tiacidas 

genera un mayor aumento en las cifras de densitometría y descenso de la calciuria que 

cuando se administran por separado, generándose una acción sinérgica de estos dos 

fármacos siendo dianas para el tratamiento de la enfermedad ósea y litiasis renal cálcica. 

 

DISCUSIÓN 

En base a la experiencia previa de nuestro grupo en el tratamiento de pacientes 

con litiasis cálcica y osteopenia/osteoporosis con bifosfonatos asociados o no a tiacidas, 

se plantea en este trabajo el objetivo de analizar los efectos sobre la calciuria, 

marcadores óseos y densidad mineral ósea del tratamiento con alendronato, 

hidroclorotiazida y alendronato + hidroclorotiazida en pacientes con litiasis renal 

cálcica recidivante de forma prospectiva tras un periodo de seguimiento de dos años. 

En nuestro estudio, los pacientes del grupo tratados con hidroclorotiacida (50 

mg/día), no sólo presentan una disminución de la calciuria en 24 h y del cociente 

calcio/creatinina y calcio/citrato, sino que además tienen una mejoría en la 

densitometría, es decir, no sólo frenan la pérdida de densidad mineral ósea, sino que 
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aumentan la mineralización ósea. A largo plazo, como demuestran algunos estudios 240 

son capaces incluso de reducir el riesgo de fractura ósea por osteoporosis. 

En ocasiones, el uso en solitario de tiacidas no es suficiente, porque se ha 

demostrado que un porcentaje elevado de pacientes con litiasis renal cálcica recidivante 

presenta osteopenia/osteoporosis, que podrían beneficiarse del tratamiento con un 

fármaco antiresortivo. Además de los efectos antiresortivos sobre el hueso y la 

consiguiente mejoría de la densidad mineral ósea, los bifosfonatos pueden reducir el 

riesgo de formación de litiasis cálcica y prevenir la hipercalciuria. Estos hechos se 

ponen de manifiesto en los pacientes del grupo tratado únicamente con alendronato, en 

los que además de una mejoría en la densidad mineral ósea y descenso en marcador de 

resorción ósea se produce una disminución discreta de la calciuria y cociente 

calcio/citrato. Parece por tanto, que en el tratamiento de la litiasis cálcica asociada con 

pérdida de densidad mineral ósea se abre un nuevo horizonte en el que los bifosfonatos 

tienen cabida no sólo en la mejoría de la densidad mineral ósea sino también en el 

descenso de la calciuria. 

 

CONCLUSIONES 

El tratamiento de elección en pacientes con litiasis renal e hipercalciuria son las 

tiacidas, presentando una disminución de la calciuria en 24 h y del cociente 

calcio/creatinina y calcio/citrato, y además tienen una mejoría en la densitometría, es 

decir, no sólo frenan la pérdida de densidad mineral ósea, sino que aumentan la 

mineralización ósea. 

El tratamiento combinado de alendronato + hidroclorotiazida parece ser el más 

útil en pacientes con litiasis renal cálcica recidivante y pérdida de densidad mineral 

ósea, puesto que tiene efectos beneficiosos y sinérgicos sobre ambas patologías, 

disminuyendo la calciuria y frenando la resorción ósea. 
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0. INTRODUCCIÓN HISTÓRICA 

 

Como motivo de mi futura tesis doctoral he elegido un tema conocido desde 

antaño y tan complejo en la actualidad como lo es la Litiasis Renal, gracias a la 

ampliación del conocimiento acerca de su etiología y sus diversos tratamientos. 

Celso en el 50 d.c. en su obra “De Medicina” describe “el mal de la piedra” y la 

técnica de litotomía en jóvenes de 9-14 años (Libro VII de “De Medicina”). 

La antropología indica que los cálculos ( piedras) urinarios existieron desde hace 

7,000 años y tal vez más. Riches en 1968 menciona un cálculo en la pelvis de un 

esqueleto egipcio.  

La “especialidad” de la cirugía urológica fue incluso reconocida por Hipócrates, 

quien en su famoso juramento médico afirmó: “No practicaré incisiones, ni siquiera en 

el caso de cálculos, sino que dejaré esos procedimientos para los especialistas”.    

El reconocimiento de diversas clases de cálculos urinarios trajo consigo 

diferentes tipos de tratamiento médico la mayoría de ellos infructuosos. Sin embargo, 

durante la última década numerosos e importantes progresos han aumentado 

considerablemente nuestros conocimientos acerca de las causas de la litiasis y su 

tratamiento.  

Los pacientes que desarrollan uno de los cinco tipos de cálculos urinarios 

cuentan con una posibilidad de más del 50% de curación ó control de la enfermedad 

mediante tratamiento médico solamente. 
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En la actualidad, en Europa y América ha habido un aumento de la incidencia de 

cálculos renales y ureterales y disminuido la incidencia de litiasis vesicales en relación 

principalmente de progresos en dietética y nutrición, siendo obligado un estudio de las 

causas externas modificables que puedan ser usadas en la prevención y tratamiento de 

esta recidivante enfermedad y de etiología tan diversa. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 LITIASIS URINARIA 

La litiasis (del griego lithos: piedra) urinaria, es una condición consistente en la 

formación de cálculos debido a diferentes condicionantes, que causan alteraciones en 

cualquier segmento de la vía urinaria, desde las papilas renales hasta la uretra distal. 

Ha sido y es un problema mayor de salud, que genera importante morbilidad y 

afortunadamente, hoy en día, menos mortalidad que en el pasado. Actualmente la 

pérdida de unidades renales ha disminuido debido al mejor conocimiento de la 

fisiopatología, a las mejoras en el estado de salud general en los países desarrollados y a 

la aplicación de técnicas menos invasivas y traumáticas para su tratamiento. Sin 

embargo, hoy el gran problema consiste, no tanto en el tratamiento, como en el intento 

de prevención de dicha entidad, así como el descubrimiento de factores de riesgo que 

nos permitan definir los pacientes más susceptibles de desarrollar esta entidad y así 

prevenirla. 

1.1.1 EPIDEMIOLOGÍA 

1.1.1.1  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 renal1. Además encontraron que los cálculos renales se formaban más 

frecuentemente en hombres cuando tenían historia familiar de litiasis que cuando no la 

tenían1.  
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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 pacientes2.   

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 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 cloro3.  

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 años4, 5, 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 niñez6, 7.  

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 
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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 implicados8. 

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

testosterona conduce a la producción de oxalato por el hígado9, 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 oxalato10. 

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 disminuyen11.  

Sin embargo, Van Aswegen y cols12, hallaron que la concentración urinaria de 

testosterona en pacientes formadores de cálculos fue más baja que en los controles. 

Welshman13, demuestra un incremento de las concentraciones de citrato urinario en 

mujeres, lo que les 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 litiasis14. 

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 estrógenos15. 
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1.1.1.2 FACTORES EXTRÍNSECOS 

Geografía 

Se ha 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 áreas de Australia 

poblada por aborígenes10. 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 

totales16. 
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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 Lister17, 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. 

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 calculogénesis8.  

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%18, 19, además 

de provocar una pérdida de la densidad mineral ósea y aumentar la excreción de oxalato 

lo que produce un balance negativo de calcio20. Incluso existen evidencias de que una 

mayor ingesta de calcio disminuye el riesgo de litiasis renal en mujeres jóvenes, sin que 
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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%21. 

La recomendación actual es que los pacientes con litiasis cálcica recidivante 

sigan una dieta moderada en calcio (800-100mg/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 dieta22.  

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 crecimiento23, 24.  

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 calcio25. Estas dietas condicionan un aumento de la calciuria, la 

oxaluria y la uricosuria, así como un descenso del pH, del citrato urinario con el que se 

potencia la calcinogénesis. Se aconseja a todos los pacientes con litiasis un consumo 

inferior a 150g/día de proteínas animales8. 

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 tanto, la terapia 
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con limonada ha sido propuesta como un tratamiento potencial para aquellos pacientes 

con hipocitraturia. Existen divergencias entre los diferentes estudios26, 27   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 estándar24. 

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 litiásica28, 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 prevención29.  
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Profesión 

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 ingesta de proteínas animales. Las profesiones 

que conllevan una vida sedentaria  tienen un mayor riesgo de litiasis en comparación 

con trabajos manuales o físicos3. 

 

1.1.2 ETIOLOGÍA Y ETIOPATOGENIA 

  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 

renales8. 

  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)8. Un ejemplo es, 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 



32 

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

precipitación del oxalato cálcico en orina ocurre solo cuando su sobresaturación es 7 a 

11 veces su solubilidad24.      

  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 minuto30. 

  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 cálcico31. La 

proteína de Tamm-Horsfall, la proteína más abundante de la orina, inhibe la 

agregación32, mientras que la uropontina (proteína rica en ácido aspártico) inhibe el 

crecimiento de cristales33. La bicunina34, también se señala como un eficiente inhibidor 

de la nucleación y agregación de los cristales24. 

  Otro tipo de sustancias actúan como promotoras de la formación de cristales: 

Los glucosaminoglicanos promueven la nucleación pero inhiben la agregación y el 

crecimiento35. La proteína de Tamm-Horsfall, puede actuar como inhibidor o como 

promotor de agregación, dependiendo de su peso molecular y su estado de 

autoagregación36. 
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1.1.2.1 Génesis de los diferentes cálculos 

Factores de riesgo metabólico en la litiasis cálcica 

 

HIPERCALCIURIA  

La litiasis renal cálcica está presente hasta en el 70-75% de los pacientes 

diagnosticados de litiasis renal37, 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 litiasis37, 38. En adultos, la hipercalciuria suele ser la 

alteración metabólica que con más frecuencia se observa tras estudio de orina de 24 

horas39-40, aunque la hipocitraturia también es una alteración metabólica frecuente sobre 

todo en los niños40.  

Se considera hipercalciuria cuando la eliminación urinaria de calcio es superior a 

250mg/24h, o más exactamente, cuando es superior a 4mg/Kg de peso/día. 

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 de 24 

horas normal (< 0.11) y elevado tras la sobrecarga de calcio oral en 
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orina de cuatro horas (> 0.22). La vitamina D generalmente suele 

estar elevada. La calciuria en ayunas es normal. 

     Según Park 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 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 
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metabólica, originaba una nefrocalcinosis e insuficiencia renal), 

idiopática41. 

• 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. 

 

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 
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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 de 24 horas elevado (> 

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 diferencial8, 41 

b. 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 elevada8, 41.  

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

embargo la PTH es normal como en la absortiva8, 41.  

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

diferentes tipos de hipercalciuria. 

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 
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HIPEROXALURIA8, 24 

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

más importantes en la litogénesis cálcica. 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 44mg/día.        

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 60 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 

hígado76.Esta enzima cataliza la transaminación del glioxilato a 

glicina y su deficiencia conduce a que el glioxilato sea oxidado y 

transformado en oxalato42. 

- 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 glicerato43. 
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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 60 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 oxalato44. 

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 leve: 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, 45-60 mg/día. Las causas son: 

aumento en el consumo de oxalato o de sus precursores proteicos en la 
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dieta, incremento de la absorción intestinal de oxalato, formas leves de 

hiperoxaluria primaria  del calcio en la dieta o aumento de su absorción 

intestinal, déficit de piridoxina y alteraciones del proceso renal del 

oxalato45. 

 

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 800 mg/día 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 calcio8, 24. 

 

HIPOCITRATURIA 

Se considera hipocitraturia cuando la eliminación urinaria de citrato es inferior a 

320 mg/día y su prevalencia varía entre el 15-63 % de pacientes con nefrolitiasis 46, 47, 48. 

Hay autores que defienden la hipocitraturia como el factor de riesgo más importante en 

la litiasis cálcica en niños5, por encima de la hipercalciuria o hiperoxaluria. Además, se 
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ha observado una relación negativa entre pacientes formadores de litiasis y citraturia y 

cociente calcio/citrato49. 

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 cálcico50.  

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 síntesis8, 24. 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 urinario24.  

 

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 
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hipomagnesuria tienen también hipocitraturia, ya que la baja excreción de magnesio 

induce un aumento de la absorción túbulorenal de citrato51.  

 

CAMBIOS EN EL pH 

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

fosfato 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 cálcico52. 

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 urealíticos8. 

 

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 mamíferos53. 

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. Los factores críticos para la formación de 
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un cálculo de ácido úrico son: una orina con pH ácido <5,5 y mantenido una excreción 

de dicha substancia elevada >800 mg/día un volumen urinario bajo.  

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)8, 24.  

 

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 cálculos54, 55. 

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

amoníaco en la orina56. La infección de la orina con bacterias productoras de ureasa, 

responsable de la hidrólisis de la urea que produce un ácido, ácido carbónico y una base, 

amoníaco. 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 mucosa57.  
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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 Levaduras24. 

Estos cálculos son responsables de la mayoría de los cálculos coraliformes.  

 

LITIASIS DE CISTINA 

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 cristales.  

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 

positivo8, 24. 
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1.1.3 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 tratamiento7. 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 remodelado óseo58. 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.  

 

1.1.3.1 Análisis de orina 

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

cistina y oxalato; 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 de cistina u otra 

composición debe ser considerado siempre un hallazgo patológico. 

Los cristales observados en un paciente litiásico suelen ser de mayor tamaño y 

número que los que se observan en un individuo sano. 



47 

Si predominan los cristales de hidroxiapatita pensaremos en la existencia de un 

hiperparatiroidismo primario o una acidosis tubular distal8. 

 

1.1.1.2. Estudio metabólico8 

Un 75% 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 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. 

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. 
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En pacientes con cálculos compuestos de calcio, la evaluación debería limitarse 

cuando la litiasis se manifiesta de forma recurrente grave (litiasis múltiple de comienzo, 

existencia de enfermedad sistémica litogénica, litiasis residual tras 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, ESWL, URN, NLP o Cirugía y en pacientes con cólicos 

nefríticos o en tratamiento activo. Por todos estos motivos, es deseable proceder al 

estudio metabólico por lo menos un mes más tarde del tratamiento del cálculo o de la 

desaparición de la obstrucción y de la infección urinaria, sin que coincida nunca con las 

fases del dolor agudo.  

 

1.1.1.3. Evaluación ampliada. Estudio metabólico-mineral8 

La metodología de estudio propuesta por Park 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 solamente en una o dos sesiones. 
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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.Primera evaluación 

1. Entrega de orina de 24 horas: Uno de los frascos de la recogida 

deberá contener ácido clorhídrico. 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. 

- Sangre: determinación de creatinina, calcio, fósforo, sodio, 

potasio, cloro, ácido úrico y carbónico total. 

- Orina: determinación de pH, densidad, acidez titulable, 

amonio, test cistina, sedimento y estudio microbiológico. 

- Frasco de orina acidificada: determinación de calcio, fósforo, 

oxalato, magnesio y citrato. 

- Frasco de orina sin acidificar: determinación de creatinina, 

sodio, potasio, cloro y ácido úrico. 

- 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 
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una prueba de sobrecarga oral de 1gr de calcio, y se recoge 

la orina formada durante las cuatro horas siguientes, donde 

se determina calcio y creatinina. 

     Posteriormente con todos los datos obtenidos se procede al 

cálculo de una serie de indicadores y cocientes. 

 

b. Pruebas específicas: 

• Para confirmar el diagnóstico de hipercalciuria absortiva tipo 

I de Park; 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 Park; 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 calcula el Test de las 

tiazidas.  

• Para diferenciar la hipercalciuria renal de la hipercalciuria 

absortiva, se calcula el Test del Fosfato de Celulosa. 
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• 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. 

• 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 nos 

servirá para establecer el diagnóstico de acidosis tubular 

distal. 

1.1.4 TRATAMIENTO MÉDICO DE LA LITIASIS 

1.1.4.1 Medidas generales de prevención 

  

a.  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 litiasis. En lo que respecta al tipo de agua, parece 

que no tiene un efecto importante sobre la litiasis24. 
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b. 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 litiasis. 

 

c. Restricción de sal  

En pacientes con litiasis cálcica se debe restringir la ingesta de sal a 2-3 gr/día. 

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 urinario.  

 

 

d. Restricción de proteínas animales  

Estas proteínas promueven un aumento de la calciuria, de la uricosuria, y la 

oxaluria, disminuyendo la citraturia. El consumo de carne no debe exceder de 

50gr/día59, 60. 

 

e. Restricción de alcohol  

El consumo de alcohol produce un incremento de la excreción urinaria 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 

hipocitraturia59. 
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f. 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 hiperoxaluria61, 62. 

 

g. Restricción de calcio  

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 mineral63.  

 

h. 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 pomelo y naranja son muy 

apropiados para tratar la hipocitraturia64. Sin embargo habrá que vigilar en estos casos 

los oxalatos, muy elevados en estos productos y que pueden producir hiperoxaluria65. 

Hay estudios que muestran que el zumo de arándanos disminuye la excreción de oxalato 

y fosfato e incrementa la de citrato66.  

 

i. 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 
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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 citrato67. 

 

1.1.4.2. Medidas específicas de prevención 

En este apartado solo nos ocuparemos de las litiasis oxalocálcicas.  

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 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 199668, 69, 70.  

• Tiacidas y similares: Reducen la excreción de calcio en 

pacientes hipercalciúricos y normocalciúricos, porque 

provocan un aumento de absorción del mismo en el túbulo 

contorneado proximal y distal71, 72. 

• 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 
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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 casos73. 

• 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) 2-

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 pacientes con hipercalciuria absortiva pero 

carece de una sólida evidencia científica24. 
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• 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 cálcico.  

• Alopurinol: Se empezó a utilizar tras la demostración de la 

relación entre la hiperuricosuria y la formación de litiasis 

de oxalato cálcico74. 

• 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 casos.  
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1.2 CONCEPTOS SOBRE EL HUESO 

1.2.1 BIOLOGÍA ÓSEA75 

 El hueso es un órgano dinámico, altamente vascularizado y metabólicamente 

muy activo. El proceso de formación del hueso es lento, desarrollándose hasta la edad 

adulta. 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 con 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 
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activación de estas células está especialmente ligada al estímulo de la hormona 

paratiroidea, aunque pueden influir otras como 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. 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 moléculas de membrana que 

poseen reaccionan con el receptor RANK y ponen en funcionamiento el ciclo de 

remodelación ósea. 
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- 1.2.2 FISIOLOGÍA ÓSEA76 

 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 osteoporosis. 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. 

 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. 
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- 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 hueso77, sino también de qué 

manera está distribuida esa densidad mineral ósea y de la 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 rigidez78. 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: 
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- 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 diámetro79. 

- 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 perjudiciales80. 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 frete a 

estímulos mecánicos81, 82. 

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: 

- Hormonas: Aunque están implicadas muchas hormonas en el metabolismo óseo 

(calcitonina, hormonas tiroideas, hormona de crecimiento, hormonas 
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sexuales…), las principales reguladoras son la hormona paratiroidea (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. 
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Sobre los osteoclastos van a actuar algunas citocinas (IL-6 y otras), 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 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 óseo83. 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 OPG u osteoprotegerina es un receptor que se encuentra en los 

osteoblastos y que también tiene como ligando al RANKL, impidiendo la unión 

de éste al receptor RANK84. 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. 
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- 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 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 reabsorción ósea. Por su parte, el aumento del RANKL 

provoca un aumento en la reabsorción 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 
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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 otros79-84. 

1.2.3 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, con el consecuente aumento de 

la fragilidad del hueso y susceptibilidad a presentar fracturas”85, 86. Se produce una 

pérdida, adelgazamiento y falta de conexión entre las trabéculas óseas, junto con 

alteraciones del remodelado óseo y de la geometría ósea87. 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 fracturas88. La 

osteoporosis/osteopenia 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 

conocidas89. 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 DE con relación a la media de adultos jóvenes (T-score > de -
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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 osteoporóticas90, que son principalmente las localizadas en extremidad 

proximal del fémur, vértebra, húmero y extremidad distal del radio91.  

 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 agudo92. 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 osteoporosis93. 

 

1.2.4 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 mujeres94. La definición llevada a cabo de osteporosis 

por parte de la OMS no permite realizar adecuados estudios epidemiológicos90, 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 
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hasta el 30%95. 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 

localización96.  

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 risk97 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 método98 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 años95. En los varones se observa que esta 

prevalencia es menor, puesto que en el grupo de 70 a 79 años es del 11%, mientras que 

entre 60 y 69 años es del 6%99. En general, la prevalencia de osteoporosis suele ser 

mayor a nivel de la columna que a nivel del fémur100. 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 diagnosticarse101. No 
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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 cadera102. 

 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 número globales a lo largo de los años por el mayor envejecimiento 

de la población103 

 

1.2.5 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 fractura.104 Factores de riesgo de presentar 

una baja densidad mineral ósea o pérdida acelerada de densidad mineral ósea son 

semejantes a los de fractura osteoporótica105. 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 tabaco106. 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 desde los 25 años, autopercepción del estado de 
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salud, hipertiroidismo, consumo de café, anticomiciales y benzodiacepinas, 

sedentarismo, reducción de la propiocepción y frecuencia cardiaca en reposo mayor de 

80 lpm107. Los principales factores de riesgo implicados en el desarrollo de osteoporosis 

y de fractura son78, 80: 

- 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 hombres108. 

- 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. 
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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 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. 
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- 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 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 
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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).  

 Se han ido desarrollando distintas herramientas para valorar el riesgo de 

osteopenia o de fractura con media 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%109. La escala SCORE valora además de los anteriores factores, otros 3 más, y 

presenta una sensibilidad del 90% y una especificidad del 32%110. 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%111. Además de éstas, existen otras muchas escales para 

valorar el riesgo con media-alta sensibilidad y baja especificidad como ORAI, OST u 

OSIRIS112. 
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1.2.6 ETIOPATOGENIA Y CLÍNICA DE LA OSTEOPENIA/OSTEOPOROSIS 

1.2.6.1 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 microestructurales87. El déficit de estrógenos es considerado en la 

actualidad como el mecanismo central de la osteporosis postmenopáusica y puede ser 

prevenido con el uso de estrógenos como veremos más adelante113. 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 reciente114. 

 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 

mujer115. 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 
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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 PTH116.  

 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 Melton117 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 metabólicas115. Actualmente y gracias al 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 Histología118. 

- 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. 
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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 menopausia117. 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, 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 anterioridad90. 

- 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 
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que ha ocurrido rarefacción y destrucción de hueso trabecular119. 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. 

 

- 1.2.6.2 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 

osteoarticulares115. 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 no91. Lo que distingue una fractura 

osteoporótica de una no osteoporótica es que la primera se produce ante un mínimo 

traumatismo120. 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 

osteoporóticas, puesto que es una enfermedad sistémica que afecta a cualquier hueso del 

organismo121. 

 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. Estas fracturas pueden ser asintomáticas y se 
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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 lumbar120. 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 

articulares122. 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 posterior123. 

 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 osteoporosis124. 

 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 vertebral125. 
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 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 definitivo126. Debe preguntarse al paciente acerca de 

antecedentes familiares de osteoporosis en hermanas y madre127, deben recogerse datos 

sobre el estilo de vida de los pacientes. 

 

1.2.7 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 199385, fue 

modificada en el año 200186. 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 óseos128.  

 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 ósea129. 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 
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fracturas previas tienen un gran valor predictivo de nuevas fracturas independiente de la 

densidad mineral ósea130. 

 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 óseos131. 

1.2.7.1 Radiología ósea convencional 

    La radiología simple es la herramienta diagnóstica más empleada en la 

evaluación de la osteoporosis, aunque tiene importantes limitaciones ya descritas hace 

muchos años132. 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 observador133. 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 

osteoporosis134. Radiológicamente, en la osteoporosis, se han observan diferencias 

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 
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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 osteoporóticas135. 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 vertebral136. La fractura es el rasgo que distingue a la osteoporosis establecida 

con respecto a los demás grados de pérdida de densidad mineral ósea, siendo la 

radiología convencional la técnica diagnóstica de elección137. 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 Genant, que mide la altura anterior, media y posterior 

del cuerpo vertebral138. 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 

osteoporótica139. 

1.2.7.2 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 
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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 fractura119. 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 predispuestos140. 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 
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entre 0.5 – 2.4 µSv141. En la densitometría ósea se valoran fundamentalmente dos 

valores, el Z-score y el T-score: 

- 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 cadera142. 

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 artefactos143. 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 anterioridad90. 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 
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aplicabilidad en todos los sectores óseos del organismo144. 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 normal145.  

Las principales indicaciones para solicitar una densitometría ósea a un paciente 

son94, 146: 

- 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 
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- 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 

1.2.7.3 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 a lo largo de una superficie ósea, 

expresada en m/s. La velocidad de transmisión es proporcional al módulo de 

elasticidad en 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 ultrasónica147 

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 precisión148. 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 ésta149. 

1.2.7.4 Tomografía computarizada alta resolución 
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 Actualmente se está usando en investigación para conocer las modificaciones 

que se producen con los tratamientos farmacológicos y podría hacerse sobre biopsias o 

in vivo150. 

1.2.7.5 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 hueso151. 

1.2.7.6 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 

sangre152. 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 osteoclástica153, 154. 

- Marcadores de formación ósea155 

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 monoclonares. Se eleva en la infancia y adolescencia, en 

las fracturas óseas, en la enfermedad ósea maligna, en el 
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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 ósea156 

o Fosfatasa ácida tartrato resistente: Enzima sintetizada y excretada por los 

osteoclastos durante la resorción ósea. No es específica y tienen gran 

inestabilidad. 
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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 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 maligna157. 

o Telopéptidos carboxi y amino terminal de colágeno tipo I: Son péptidos 

excretados en orina como resultado de la destrucción del colágeno tipo I 
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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-

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 envejecimiento158. 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 individuales159. Debemos 

solicitar los marcadores de remodelado óseo en las siguientes situaciones160: 

- Diagnóstico de osteoporosis 

- Selección de pacientes para la realización de densitometría ósea 

- Predicción del riesgo de pérdida ósea 

- Predicción de riesgo de fractura 
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- Monitorización del tratamiento 

1.2.8 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 aparezcan161. 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 hueso162. Se debe educar a los pacientes en 

un programa que prevenga caídas y cuando éstas se produzcan, se debe llevar a cabo 

una adecuada rehabilitación, ya que esto influye de forma positiva sobre el hueso163.  

1.2.8.1 Calcio y Vitamina D 

 Las mujeres postmenopáusicas 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 cardiovascular164. Se recomienda la ingestión diaria de 

al menos 800 UI de vitamina D165. 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 funciones166. 



90 

1.2.8.2 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 ósea167. 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 

menopausia168. 

1.2.8.3 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 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 cardiovascular169. 

1.2.8.4 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 osteoporosis170. 

1.2.8.5 Bifosfonatos 
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 Los bifosfonatos son un conjunto de fármacos que inhiben de forma selectiva la 

acción de los osteoclastos y son potentes fármacos antirresortivos171. 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 nitrógeno172. 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…173. 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 etiodronato174. El risedronato es otro 

aminobifosfonato con efecto positivo sobre la densitometría de columna lumbar y 

fémur, al igual que el ibandronato y el zoledronato175. 

1.2.8.6 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 ósea176. 

1.2.8.7 Fármacos osteoformadores e inhibidores de la resorción ósea 
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 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 fractura177. 

1.2.8.8 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 

indicado178. 

1.2.8.9 Otros fármacos usados en la osteoporosis 

 El flúor ha demostrado que a dosis bajas y en liberación retardada puede 

prevenir las fracturas vertebrales179. Las estatinas habían demostrado una mejoría en la 

densidad mineral ósea, sin embargo estudios recientes han demostrado que esto no es 

así180. 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 

vertebrales181. 
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1.3 BIFOSFONATOS 

A pesar de que los bifosfonatos fueron sintetizados en el siglo XIX, el 

conocimiento sobre sus características biológicas data desde la década de 1960. En el 

pasado, estos componentes fueron utilizados para múltiples propósitos industriales, 

como agente anti-sedimentación y para prevenir la formación de carbonato de calcio. 

En el año de 1865, el Prof. Fleisch y colaboradores observaron que el pirofosfato 

llevaba cristales de fosfato para el calcio impidiendo la formación de cristales y 

disolución in Vitro. En colaboración con los Drs. Francis y Rusell, mostraron que los 

análogos de los pirofosfatos, bifosfonatos, denominados en la época como difosfonatos, 

interactuaban de forma similar al fosfato de calcio in Vitro, inhibiendo tanto la 

mineralización como la reabsorción ósea animal. 

En 1969 fue publicado por primera vez sobre los bifosfonatos en el Sciencie and 

Nature. Veinte años más tarde estos elementos fueron utilizados en las drogas para 

disfunciones óseas  

Los bifosfonatos presentan en su composición química dos átomos de fósforo 

unidos a un átomo de carbono (P-C-P). Esta estructura les confiere una resistencia a la 

hidrólisis enzimática y les permite fijarse con gran avidez a la superficie de los cristales 

de hidroxiapatita con una rápida y eficiente unión del fármaco a la superficie mineral 

ósea. 182 

Según su mecanismo de acción se clasifican en dos grandes grupos: A) No 

nitrogenados (clodronato, etidronato), estructuralmente semejantes al pirofosfato, para 

su acción deben ingresar en la célula, donde al acumularse inhiben ciertas enzimas 

intracelulares, con efectos deletéreos en la función y sobrevida del osteoclasto. B) 

Nitrogenados (pamidronato, alendronato, ibandronato, zolendronato, etc.), ejercen su 

acción inhibiendo enzimas de la vía del mevalonato, impidiendo de esta manera la 

biosíntesis de compuestos isoprenoides, esenciales en la regulación de procesos 

celulares influyentes en la función y sobrevida del osteoclasto. Ambos grupos conllevan 

a la muerte celular programada del osteoclasto (apoptosis) 

Los bifosfonatos han demostrado su eficacia aumentando la densidad mineral 

ósea, disminuyendo el riesgo de fractura, la calciuria y la calcemia .183 
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Los bifosfonatos también pueden actuar indirectamente estimulando la 

formación de precursores de los osteoblastos, incrementando su número y 

diferenciación y permitiendo que estas células liberen sustancias que inhiban a los 

osteoclastos 184 

En cuanto a su distinta potencia a la hora de actuar, podemos ver sus diferencias 

en la siguiente tabla (Tabla 1)  

 

 Los bifosfonatos han demostrado su capacidad para prevenir la pérdida de masa 

ósea, (aumentan un 5% anual la BMD), disminuyendo la incidencia de fracturas, la 

calcemia y la calciuria. Se recomienda asociar suplementos de calcio oral para evitar la 

hipocalcemia y elevación de la PTH inducida por los bifosfonatos, si se produce 

hipercalciuria, sustituir el suplemento de calcio por una tiacida 185-186 

Además, los bifosfonatos han demostrado su eficacia en la prevención de 

cálculos dentales, calcificación tisular, arterial, cardiaca, renal, por lo que se han 

utilizado en el tratamiento de nefrocalcinosis y en la prevención de cálculos renales 185-

187                                                                                    
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 Bone HG y cols en 1979 observan que, en un grupo de 12 pacientes con litiasis 

renal cálcica no seleccionado, el tratamiento con bifosfonatos de primera generación 

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) 188    , 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 limitada 189   . 

Hoy conocemos que los bifosfonatos deben indicarse en pacientes con osteopenia y 

litiasis renal hipercalciúrica y que los modernos aminobifosfonatos no producen 

osteopenia185-190.  Se ha demostrado que el alendronato sódico inhibe la formación de 

microlitos de fosfato cálcico en cultivos celulares 191, y por su efecto hipocalciúrico 

desciende la sobresaturación urinaria en ratas hipercalciúricas y la formación de 

cristales de oxalato cálcico 185-192. En un estudio clínico, Weisinger JR y cols observan 

como pacientes con marcadores de resorción ósea elevados presentan hipercalciuria, el 

tratamiento con alendronato sódico normaliza los marcadores de resorción ósea y la 

calciuria, este efecto hipocalciúrico no se observa en pacientes normocalciúricos 193  , 

Ruml LA y cols en un ensayo clínico aleatorizado en pacientes con resorción ósea 

aumentada demuestran que el alendronato sódico desciende la calciuria de forma muy 

significativa frente a los pacientes no tratados, y el índice de formación del oxalato 

cálcico y fosfato cálcico 194  . 

El tratamiento con alendronato sódico mejora la osteoporosis y reduce la 

precipitación del fosfato cálcico y puede ser monitorizado con determinación plasmática 

de Beta-Croslaps195-196-197, 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, tiacidas. 

En cuanto a sus efectos colaterales, el descrito con mayor frecuencia es la 

intolerancia gastrointestinal para todos los bifosfonatos, incluyendo náuseas, dispepsia, 

esofagitis e incluso úlcera gastrointestinal.183 
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Un efecto secundario potencialmente serio pero muy raro de la terapia del 

bifosfonatos es osteonecrosis de la mandíbula, que puede destruir el hueso de la boca. 

Osteonecrosis se relaciona con la infección dental y todos los pacientes que toman 

bifosfonatos necesitan ser vigilados de cerca para cualquier infección dental, que 

necesiten ser tratadas puntualmente. 
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1.4 TIACIDAS 

 

Las tiazidas y los compuestos relacionados son diuréticos moderadamente 

potentes que inhiben la reabsorción de sodio en el primer tramo del túbulo contorneado 

distal. Actúan entre la primera y segunda hora después de su administración oral y, por 

lo común, sus efectos duran de 12 a 24 h; habitualmente se administran en las primeras 

horas de día, por lo que la diuresis no dificulta el sueño. 

 

  Los diuréticos tiazídicos además aumentan la excreción de sodio, cloruros y 

agua, inhibiendo el transporte iónico del sodio a través del epitelio tubular renal. El 

mecanismo principal responsable de la diuresis es la inhibición de la reabsorción del 

cloro en la porción distal del túbulo.  

 

No se sabe con exactitud como el transporte del cloro es inhibido. Las tiazidas 

aumentan igualmente la excreción de potasio y de bicarbonato y reducen la eliminación 

de calcio y de ácido úrico.  

 

La hipopotasemia e hipocloremia inducidas por las tiazidas pueden ocasionar una ligera 

alcalosis metabólica, aunque la eficacia diurética no es afectada por el equilibrio ácido-

base del paciente. 

 

-En cuanto a su clasificación: 

De acción corta: clorotiazida, hidroclorotiazida 

De acción intermedia: bendroflumetiazida,,indapamida 

De acción prolongada: clortalidona (adm cada 2 o 3 días) 
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TABLA 2  Dosificación y duración de la acción de los diuréticos           

 

Tipo                                      Dosis              Duración de      

                                          (mg/día)           la acción (h)     

 

TIACIDAS                                                                       

  Clorotiacida                            125-500            6-12          

  Hidroclorotiacida                       12,5-50            12-24         

  Clortalidona                            12,5-50            24-48         

  Indapamida                              1,25-5             24           

  Metolazona                              0,5-10             24           

  Bendroflumetiacida                      2,5-5              24           

 

Las tiacidas a nivel renal aumentan la reabsorción tubular distal de calcio, por 

este efecto hipocalciúrico se utilizan en la profilaxis de la litiasis renal cálcica 

hipercalciúrica198 . El efecto hipocalciúrico de las tiacidas en tratamientos prolongados 

(18-24 meses) puede tener una acción limitada con posible retorno de la calciuria en al-

gunos casos a niveles previos al tratamiento, sobre todo en las hipercalciurias 

absortivas, Fernández y cols. observan este efecto limitante en el 25% de los pacientes 

con recuperación posterior de la acción hipocalciúrica199 (29) a partir de los 24 meses y 
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sin necesidad de “vacaciones terapéuticas”. Hoy se considera a las tiacidas como el 

tratamiento de elección de la hipercalciuria salvo en la relacionada con 

hiperparatiroidismo primario200-201 . 

En un estudio sobre “Papel de las tiacidas en la profilaxis de la litiasis cálcica 

recidivante”, se observa como los pacientes que reciben tiacidas presenta menor 

recurrencia que los del grupo control de forma significativa, con chi-cuadrado 

experimental de 8.73 (p = 0.003), significación aún mayor en los pacientes con 

hipercalciuria (p=0.0008). En otro estudio, los autores observan como la eliminación 

diferida de los fragmentos litiásicos residuales tras la aplicación renal de ondas de 

choque es mayor en el grupo de pacientes tratados con tiacidas, especialmente si estos 

presentan hipercalciuria (chi-cuadrado experimental de 20.61, p < 0.0001)199-202 . 

 

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 

clínicos203 , Legrout-Gerot, I. y cols. demuestran que el efecto de las tiacidas a nivel 

óseo es similar al obtenido con la administración de calcio y vitamina D204  sin 

aumentar el riesgo de litiasis, ya que el tratamiento prolongado con vitamina D puede 

inducir nefrocalcinosis y litiasis205 . 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. 

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. 

Otro efecto bioquímico que producen las tiazidas para justificar su utilización 

incluye la reducción de excreción de oxalatos y el incremento en la excreción de ciertos 

inhibidores de la cristalización de sales cálcicas (pirofosfatos, magnesio, cinc.)206. 

 

Los diuréticos tiazídicos, cuando son administrados en forma crónica, producen 

un leve y variable incremento en la excreción de magnesio. Al utilizar en nuestro medio 

diuréticos tiazídicos asociados a amiloride, el efecto ahorrador de magnesio de este 

diurético podría disminuir en forma significativa la pérdida de magnesio por las tiazidas 

e incluso por los diuréticos de asa207..  
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Otros efectos adversos, hipotensión ortostática, hipocaliemia, hipercalcemia 

e hiperuricemia y en ocasiones hipocitraturia.208 

Por otro lado las tiazidas parecen estar implicadas en el aumento de la excreción 

de cinc y de magnesio por la orina y que son inhibidores de la cristalización209-210 . 

Dentro de los efectos adversos, mención aparte merece la hipopotasemia, ya que esta 

situación puede originar una acidosis intracelular y consecuentemente provocar una 

hipocitraturia, factor éste importante en la inhibición de la cristalización y agregación, y 

que puede ser corregida con citrato potásico, restableciendo los niveles de citrato 

urinarios e incrementando el pH urinario211 . Por tanto es aconsejable añadir citrato 

potásico en dosis de 15 mEq dos veces al día 206. . 

 

A pesar del efecto beneficioso hipocalciúrico de las tiazidas que hemos indicado 

anteriormente, puede haber en tratamientos prolongados (18-24 meses) una acción 

limitada de las mismas con posible retorno en algunos casos a niveles previos al 

tratamiento de calciuria, sobre todo en las hipercalciurias absortivas212 , esto parece 

debido a que al aumentar las calcemias se estimularían las células C del tiroides con 

producción de calcitonina que aumentaría la excreción urinaria de calcio213 . 

 

En conclusión, creemos, por tanto, en la vigencia del tratamiento médico de la 

litiasis urinaria. Un alto número de pacientes con litiasis cálcica recidivante presentan al 

menos un trastorno metabólico identificable y que puede ser corregible en un porcentaje 

elevado de casos. Las tiazidas pueden jugar un papel destacado en el tratamiento de la 

litiasis oxalocálcica, sobre todo hipercalciúrica y en base a nuestra experiencia pueden 

constituir una buena alternativa en la profilaxis de los cálculos cálcicos recidivantes, 

reduciendo su tasa de formación. No obstante debemos tener presente la posibilidad de 

aparición de efectos secundarios, que en el caso de hipocalemias con hipocitraturias 

pueden corregirse fácilmente con citrato potásico206 . 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

2.1. HIPÓTESIS 

En la práctica clínica con pacientes diagnosticados de litiasis renal, hemos 

observado una relación significativa entre hipercalciuria, hipofosfatemia y 

osteopenia/osteoporosis, en proporciones similares a las referidas por otros autores. La 

relación entre litiasis y osteopenia tiene una tendencia creciente como se recoge en 

publicaciones de los últimos 5 años, por lo que es necesario implantar una acción 

terapéutica.  

Los pacientes con litiasis renal cálcica recidivante e hipercalciuria en ayunas 

tienen una mayor incidencia de osteopenia y osteoporosis, medida por la absorciometría 

dual de rayos X. Estos pacientes presentan no sólo hipercalciuria y aumento de 

marcadores de recambio óseo (resorción) principalmente, también hasta un 30% tienen 

hipocitraturia y aumento de calcio relación urinaria / citrato (> 0,25). Sobre la base de 

estos resultados, se ha creado por nuestro grupo de trabajo un algoritmo de diagnóstico, 

clasificando la hipercalciuria de acuerdo al cociente calcio / creatinina  de ayuno y 

proporción de calcio / citrato. La terapia médica para estos pacientes está dirigido a 

mejorar los hábitos alimentarios (normocálcica, sal baja, dieta baja en proteínas 

animales), la prescripción de fármacos que pueden reducir el riesgo futuro de pérdida de 

masa ósea y de cálculos renales214 

En, aproximadamente, el 50% de los pacientes con litiasis cálcica se encuentra 

hipercalciuria que, al no responder a un trastorno metabólico identificado, se considera 

como hipercalciuria idiopática215 

 

El efecto  del calcio y la vitamina D o las tiacidas sobre la mineralización ósea  

es limitado y, en algunos casos, insuficiente; por lo tanto, fármacos, como los 

bifosfonatos, que tienen efectos antirresortivos, en algunas ocasiones deben ser 

utilizados. En pacientes con litiasis renal cálcica, la calcitonina y la vitamina D no 

deben ser utilizados.  216,217 

Los bifosfonatos han demostrado tener la capacidad para prevenir la pérdida de 

masa ósea y reducir la incidencia de fracturas, calcemia y calciuria. La suplementación 
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oral de calcio se recomienda para prevenir la hipocalcemia y la elevación  de PTH  

inducida por los bifosfonatos. Si la hipercalcemia ocurre durante el tratamiento, se 

recomienda la sustitución de los suplementos de calcio por una tiacida217,218  

En la actualidad, los bifosfonatos se indican en pacientes con osteopenia u 

osteoporosis y litiasis renal cálcica, y los aminobisfosfonatos modernos no producen 

osteopenia217,219. El tratamiento con alendronato sódico reduce la osteoporosis, mejora 

la precipitación de fosfato de calcio, y pueden ser monitoreados mediante la 

determinación de las plasmáticas b-CrossLaps. 221,222 

Basados en nuestra experiencia y la información obtenida de recientes 

publicaciones de investigación básica y experimental, emitimos la siguiente hipótesis: 

La perdida de masa ósea es un factor de riesgo litógeno renal y el potente efecto 

antiresortivo de los aminobifosfonatos aumenta la retención de calcio en el hueso, 

desciende la calciuria y la precipitación del oxalato y fosfato cálcico en orina. El efecto 

de los aminobifosfonatos sobre la perdida de masa ósea y  actividad litogénica renal es 

superior al que se obtiene con Hidroclorotiacida. 

La demostración de nuestra hipótesis constituirá una aportación relevante en el 

tratamiento de la litiasis renal recidivante, patología de elevada prevalencia (5-10%) y 

de gran repercusión económica y social, y abre una línea de investigación a desarrollar 

en la población con patología ósea. 

 

2.2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

Existen en la literatura trabajos en los últimos  años que dan información acerca 

de la relación entre litiasis renal y pérdida de masa ósea, presentando incluso hasta el 

50-60% de los pacientes algún tipo de desmineralización ósea. Los bifosfonatos son 

unos fármacos de primera línea en pacientes con litiasis renal cálcica recidivante y 

osteopenia/osteoporosis, comparando su efecto al de las tiacidas. 
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2.3. OBJETIVOS 

2.3.1 OBJETIVO PRIMARIO 

Estudiar el efecto clínico y bioquímico del Alendronato Sódico en el control de 

la perdida de masa ósea y factores de riesgo litogénico renal, en pacientes con 

osteopenia/osteoporosis y litiasis renal cálcica recidivante, frente al efecto obtenido con 

Hidroclorotiacida.  

2.3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS 

- Analizar el efecto del Alendronato sódico sobre los factores de riesgo litógeno y 

marcadores de remodelado óseo en pacientes con litiasis renal. 

- Analizar el efecto del Alendronato sódico e Hidroclorotiacida sobre la 

mineralización ósea en pacientes con litiasis renal. 

- Medir y comparar los valores de PTH, Vitamina D, Calcio y Fósforo plasmático 

entre los tres grupos de pacientes. 

- Analizar el efecto del Alendronato sódico sobre la actividad litogénica renal 

frente a Hidroclorotiacida. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

3.1. DISEÑO DE INVESTIGACIÓN 

Estudio observacional prospectivo no aleatorizado, en pacientes con 

osteopenia/osteoporosis y litiasis renal cálcica recidivante e hipercalciuria, distribuidos 

en tres grupos (Grupos A, B y C), para analizar el efecto de los aminobifosfonatos 

(Alendronato Sódico) y tiacidas (Hidroclorotiacida) sobre la densidad mineral ósea y 

factores litogénicos urinarios. Además se investigará la utilidad de los marcadores de 

formación/resorción ósea (Osteocalcina y Beta-Crosslaps) en el seguimiento y 

monitorización del tratamiento en pacientes con osteopenia/osteoprosis y litiasis renal 

cálcica. En los tres grupos se realiza intervención, administrando Alendronato Sódico, 

Hidroclorotiacida y Alendronato sódico, Hidroclorotiacida (según la prácica clínica), 

durante 24 meses y se analizará la densidad ósea y factores litogénicos renales, 

antes/después de la intervención terapéutica. 

 

3.2. SUJETOS DE ESTUDIO/CRITERIOS INCLUSIÓN 

Estudio observacional prospectivo no controlado en el que se incluyen 111 

pacientes diagnosticados de litiasis renal cálcica recidivante. Se reclutan los pacientes 

entre Enero 2012 y Diciembre 2012. Se estableció tratamiento médico según práctica 

clínica, quedando los pacientes divididos en tres grupos: 

· Grupo 1: 36 pacientes tratados durante 2 años con alendronato sódico 70 mg/semanal 

· Grupo 2: 34 pacientes tratados durante 2 años con alendronato sódico 70 mg/semanal 

+ hidroclorotiacida 50 mg/día. 

· Grupo 3: 41 pacientes tratados durante 2 años con hidroclorotiacida 50 mg/día. 

Se recomendó a los 111 pacientes dieta normocálcica (1000-1200 mg/día) con 

restricción de sal a un máximo de 5g/día, restricción proteica e ingesta hídrica de al 

menos 2000 ml/día. 
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Criterios de inclusión.-  Pacientes con osteopenia/osteoporosis* y litiasis renal cálcica  e 

hipercalciuria y actividad litogénica moderada/grave** de ambos sexos y edad entre 25-

65 años, que solicitan asistencia en consulta de urología y unidad de litotricia 

extracorpórea del Hospital Universitario San Cecilio, Granada. 

Criterios de exclusión.- Pacientes en tratamiento con fármacos con acción sobre 

metabolismo óseo o inhibidores de la litogénesis, embarazo.     

* Criterios Organización Mundial de la Salud (OMS).- 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); 

** Criterios PAI Urolitiasis.- Actividad litogénica moderada: Litiasis renal < 2 cm (1-2 

cálculos), con riñón contralateral sano, y recidiva litiásica moderada (Dos episodios en 

2-5 años).  Actividad litogénica grave: Litiasis > 2 cm o más de 2 cálculos o litiasis 

bilateral o recidiva grave (dos episodios en 1 año o tres en 3 años). 

Control sesgos/rigor investigación: 

  Se realizará control de inclusión, de forma que el sexo y rangos de edad de los 

sujetos incluidos en grupos A, B y C sean homogéneos   

Tamaño muestral: 

Para conseguir una precisión del 5,0% en la estimación de una proporción 

mediante un intervalo de confianza asintótico Normal con corrección para poblaciones 

finitas al 95% bilateral, asumiendo la premisa de que la proporción esperada es igual en 

los 3 grupos de estudio, del 75,0%, y que el tamaño total de la población es de 180, será 

necesario incluir 111 unidades experimentales en el estudio, correspondiendo a cada 

grupo 37 sujetos. 

 

3.3. TÉCNICAS A UTILIZAR 

 Se va a analizar factores bioquímicos de riesgo litogénico renal de los pacientes 

mediante anamnesis (antecedentes y enfermedad actual), exploración clínica (Peso, 
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talla, tensión arterial, IMC) y estudio radiológico (Rx simple de aparato urinario y 

ecografía renal y/o urograma). Estudio de densidad mineral ósea por absorciometría 

dual de Rayos X. 

 Estudio de parámetros bioquímicos plasmáticos (Perfil de función renal, 

electrolitos), metabolismo fosfocálcico  (PTHi, vitamina D), marcadores óseos (beta-

crosslps*, osteocalcina**) y factores litogénicos urinarios (volumen, pH, calciuria, 

citraturia, oxaluria, uricosuria…índices litogénicos: cociente calcio/creatinina post-

ayuno nocturno, cociente calcio/creatinina  en orina de 24 horas, cociente calcio/citrato 

en orina de 24 horas, cociente calcio/oxalato en orina de 24 horas). 

           *El Beta-Crosslaps en suero se determina por el método "ECLIA", 

inmunoensayo de electroquimioluminiscencia en analizador automático Elecsys 

MODULAR ANALYTICS E170 (Roche Diagnostic).   

    **La Osteocalcina en suero se determina por quimioluminiscencia en analizador 

automático LIAISON-Osteocalcina (DIASORIN) 

 

3.4. VARIABLES DEL ESTUDIO 

1/Demográficas y clínicas: Edad, sexo 

2/Actividad litogénica renal: Masa litiásica y Nº de episodios. La masa litiásica se 

cuantificara como número de litiasis > 2 mm detectadas por estudio radiológico-

ecográfico en ambas unidades renales y masa litiásica total estimada en cm2. Según la 

masa litiásica y nº de episodios, se considera: Actividad litogénica moderada.- Litiasis 

renal < 2 cm (1-2 cálculos), con riñón contralateral sano, y recidiva litiásica moderada 

(Dos episodios en 2-5 años).  Actividad litogénica grave.- Litiasis > 2 cm o más de 2 

cálculos o litiasis bilateral o recidiva grave (dos episodios en 1 año o tres en 3 años). La 

valoración de la actividad litogénica renal* se realizará al inicio del estudio (antes de la 

intervención terapéutica) con Rx simple de aparato urinario y ecografía renal y/o 

urograma, y cada 6 meses con Rx simple de aparato urinario y/o ecografía renal y 

valoración global al final del estudio (después de la intervención terapéutica) 
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3/Densidad mineral ósea: Se cuantificara mediante densitometría ósea de columna y 

cadera, al inicio del estudio y a los 24 meses. Se valorara como, a) normal (T -score > -

1 DS), b) osteopenia (T-score -1 -2.5 DS), c) osteoporosis (T-score < -2.5 DS) 

 4/Analítica en sangre: Glucosa, urea, creatinina, ácido úrico, sodio, potasio, cloro, 

proteínas, calcio, fósforo, colesterol total, colesterol HDL, trigliceridos, al inicio del 

estudio en todos los grupos y a los 6 y 24 meses. 

5/Analítica orina de 24 horas: Volumen, creatinina, urea, sodio, potasio, cloro, calcio, 

fosfato, ácido úrico, oxalato, citrato, magnesio, microalbuminuria, al inicio del estudio y 

a los 6 y 24 meses. 

6/Analítica orina post-ayuno nocturno: Creatinina, calcio, densidad, pH, cristaluria y 

estudio del sedimento urinario y de cálculos o fragmentos expulsados, al inicio del 

estudio y cada 6 meses. 

7/Metabolismo fosfocálcico y óseo: PTHi, Vitamina D, Osteocalcina, Beta-Crosslaps, 

fosfatasa alcalina, al inicio del estudio y a los 6 y 24 meses. 

 

3.5. MÉTODOS RECOGIDA Y ANÁLISIS DE DATOS 

Se diseñará una Base de Datos  (BdD) protegida con clave y dotada de diferentes 

mecanismos lógicos que impidan la introducción de datos erróneos  a la cual solo 

podrán acceder los investigadores implicados en este proyecto, cabe aclarar que  se 

separan en una segunda BdD  y con diferente clave de acceso los datos identificativos 

de los pacientes, en esta ultima BdD el acceso estará permitido solo al  Investigador 

principal, todos los investigadores se comprometen a respetar la confidencialidad de los 

datos de acuerdo a la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, sobre la Protección de 

datos de Carácter Personal y la ley 41/2002 de 14 de noviembre, ley  básica reguladora 

de la  autonomía del paciente y derechos y obligaciones en materia de información y 

documentación clínica. 
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Analizaremos diferencias de factores litogénicos renales durante los dos años de 

seguimiento y evolución densidad mineral ósea y relación entre marcadores 

metabolismo óseo/cálcico y factores bioquímicos litogénicos. 

 

 Análisis Estadístico: 

Para el análisis estadístico se utilizará el programa SPSS versión 17.0 y para el 

cálculo del tamaño muestral el programa Ene 2.0. Para el análisis estadístico se 

utilizaran fundamentalmente el programa SPSS el R y R-Commander 2.6.2 de libre 

distribución “Paquete R-UCA para Windows (con rutinas creadas para este estudio). Se 

aplicará el test de Shapiro-Wilk  o bien el test omnibus de D'Agostino-Pearson para 

comprobar si las variables cuantitativas (edad, talla glucosa, urea, creatinina, etc.) 

analizadas siguen una distribución normal y se efectuará transformación logarítmica en 

aquellas que no la sigan.  

Estadística descriptiva: 

Se describirá el perfil de la población de estudio. Los resultados de las variables 

cualitativas serán expresados en porcentajes y las variables cuantitativas se expresarán 

como medias y desviación típica, incluyendo los intervalos de confianza  (IC 95%) y el 

rango (valor mínimo y máximo).  

Análisis Bivariante: 

Se utilizará el test de Chi-cuadrado para comparar proporciones entre grupos y 

cuando este no cumpla las condiciones de validez se aplicará el test exacto de Fisher. 

Para analizar las diferencias  entre los valores medios de las variables cuantitativas entre 

los 3 grupos se realizará un Análisis de la Varianza de un factor, (ANOVA) seguido de 

test de comparaciones múltiples por el ajuste de Tukey. En el caso de que no se 

cumplan las suposiciones del análisis de la varianza, será necesario aplicar la prueba no 

paramétrica de Kruskal-Wallis para el contraste de k medianas, que generaliza a la 

pruebe de Mann-Whitney-Wilcoxon. Para valorar la interacción de algunas variables se 

utilizará el análisis de la covarianza (ANCOVA).  
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Para el estudio de la densidad mineral ósea (densitometría ósea de columna y 

cadera al inicio y a los 24 meses del estudio), analítica en sangre, analítica orina de 24 

horas, analítica orina post-ayuno nocturno, metabolismo fosfocálcico y óseo, se aplicara 

Modelo Lineal General para medidas repetidas, T de student o la prueba de los rangos 

con signo de Wilcoxon (test no paramétrico) según la distribución de las variables. La 

asociación entre variables continuas se analizará mediante el coeficiente de correlación 

de Pearson o el no paramétrico de Spearman dependiendo de la normalidad de las 

variables.    

 

3.6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 La principal limitación en los estudios de cohortes es lograr que la muestra 

elegida sea realmente significativa de la población a la cual queremos inferir los 

resultados. Esto se consigue con un tamaño muestral adecuado y con una técnica de 

muestreo que asegure la representatividad. En este sentido, el diseño planteado podría 

garantizar la representatividad por las exigencias requeridas en el cálculo del tamaño 

muestral para cada grupo.  

 Al realizarse mediciones a lo largo del tiempo, el control de calidad juega un 

papel esencial. Hay que garantizar que todas las mediciones se realicen en el momento 

oportuno y con técnicas normalizadas. La larga duración de algunos estudios obliga a 

prestar una atención especial al cambio de personal, al deterioro de los equipos, al 

cambio de tecnologías y a las inconsistencias de las respuestas de los participantes a lo 

largo del tiempo (Whitney CW, Lind BK, Wahl PW. Quality assurance and quality 

control in longitudinal studies. Epidemiol Rev 1998; 20: 71-80.) 

 Otro de los problemas de los estudios longitudinales  es la existencia de datos 

perdidos. Si se requiere que un participante en el estudio tenga todas las mediciones 

hechas, puede producir un problema similar al de los abandonos durante el seguimiento. 

Para resolver este problema  se utilizaran  técnicas de imputación de valores perdidos. 
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 Por lo que respecta al estudio estadístico, la inclusión de gran número de 

variables independientes podía favorecer la existencia de factores de confusión que 

tratamos de evitar con el análisis multivariante. 

 

3.7. APLICACIÓN PRÁCTICA 

El conocer los resultados de este estudio nos va a permitir estudiar más y mejor 

a estos pacientes y poder establecer un tratamiento médico más adecuado para mejorar 

la densidad mineral ósea y frenar la actividad litógena renal 

 

3.8. PROBLEMAS ÉTICOS 

Todos los pacientes fueron informados acerca del estudio a realizar y no se 

practicó ninguna prueba invasiva que pudiera poner el peligro su integridad. Se indicó a 

los pacientes que en caso de encontrar alguna alteración analítica, clínica o en pruebas 

de imagen nos pondríamos en contacto con ellos. 

Todos los pacientes dieron su consentimiento a participar en el estudio. 
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4. PLAN DE TRABAJO 

Este estudio realizará en el Servicio de Urología del Hospital Universitario San 

Cecilio de Granada, con la colaboración del Servicio de Análisis Clínicos,  

Departamento de Radiología y Medicina Física.  

1/Periodo de inclusión.- Se realizará diseño base de datos e inclusión de casos en los 

tres grupos (anamnesis, análisis de sangre y orina de 24 horas y de orina post-ayuno 

nocturno, estudio radiológico-ecografía, densitometría ósea), revisión bibliográfica 

general.  

2/ 6 meses.- Se realizará la recogida y análisis de datos estudio inclusión y nueva 

revisión bibliográfica en relación con la hipótesis y objetivos.  Primer control clínico, 

análisis de sangre y orina de 24 horas y de orina post-ayuno nocturno y estudio 

radiológico (Rx simple aparato urinario a los 6 meses).  

3/ 12 meses.- Se realizará segundo control clínico, análisis de orina post-ayuno 

nocturno, estudio radiológico (Rx-ecografía renal a los 12 meses).  

4/ 18 meses.- Tercer control clínico, análisis de orina post-ayuno nocturno y estudio 

radiológico (Rx simple de aparato urinario a los 18 meses).  

5/ 24 meses.- Se realizará cuarto control clínico: anamnesis, análisis de sangre y orina 

de 24 horas y de orina post-ayuno nocturno y estudio radiológico-ecografía renal, 

densitometría ósea a los 2 años. Actualización revisión bibliográfica. 
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5. RESULTADOS 

Los pacientes incluidos en el estudio presentan una edad media de 50.6 ± 9.2 

años en el grupo 1, 49.2 ± 7.9 años en el grupo 2 y 47.5 ± 12.7 años en el grupo 3, sin 

diferencias estadísticamente significativas (p=0.4). La distribución según sexos por 

grupos fue de: Grupo 1: 16 hombres/20 mujeres; Grupo 2: 16 hombres/18 mujeres; 

Grupo 3: 23 hombres/18 mujeres, sin que existan diferencias estadísticamente 

significativas (p=0.5).  

 La actividad litiásica de los pacientes, antes de iniciar el tratamiento corresponde 

a: Grupo-1.- enfermedad moderada, 42% y grave, 58%; Grupo-2.- enfermedad 

moderada, 35% y grave, 65%; Grupo-3.- enfermedad moderada, 34% grave, 66%; 

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 11 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 11 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. En grupo-3, 

comienzan el tratamiento sin litiasis 12 pacientes, con litiasis unilateral <5 mm 14 

pacientes, con litiasis unilateral entre 5-10 mm 5 pacientes, con litiasis bilateral <10 mm 

6 pacientes y con litiasis bilateral entre 10-20 mm 4 pacientes. 

En las determinaciones basales séricas en los pacientes incluidos en el estudio se 

observa que los pacientes del grupo 1 y 2 tienen unos niveles más elevados de β-

crosslaps (marcador de resorción ósea) respecto al grupo 3. En las determinaciones 

basales urinarias hay una mayor excreción de oxalato en el grupo 2 con respecto a los 

otros dos grupos. En cuanto a los valores de la densitometría ósea basal (T-score) 

observamos como la pérdida de densidad mineral ósea es mayor en los grupos 1 y 2 

(tratados ambos con alendronato) que en el grupo 3. Los parámetros basales estudiados 

quedan reflejados en la Tabla 1. 
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 Grupo 1 
(n=36) 

Grupo 2 
(n=34) 

Grupo 3 
(n=41) 

p 

PARÁMETROS SÉRICOS     

Glucosa (mg/dl) 89.7 ± 11.8 93.4 ± 21.8 94.3 ± 17.5 0.4 

Creatinina (mg/dl) 0.8 ± 0.1 0.9 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.2 

Úrico (mg/dl) 4.8 ± 1.3 5.1 ± 1.8 5.1 ± 1.5 0.6 

Calcio (mg/dl) 9.3 ± 0.5 9.3 ± 0.4 9.3 ± 0.3 0.9 

Fósforo (mg/dl) 3.1 ± 0.4 3.1 ± 0.5 2.9 ± 0.5 0.1 

Fosfatasa Alcalina (U/L) 72.1 ± 49.7 58.7 ± 29.2 66.2 ± 18.8 0.2 

PTHi (pg/ml) 57.9 ± 29.2 50.7 ± 18.6 52.4 ± 19.3 0.3 

Β-crosslaps (ng/ml) 0.61 ± 0.13 0.56 ± 0.15 0.41 ± 0.17 0.0001 

Osteocalcina (ng/ml) 17.1 ± 8.7 13.1 ± 6.6 15.5 ± 6.1 0.1 

25-OH-Vitamina D  24.3 ± 11.6 21.3 ± 10.5 28.9 ± 9.7 0.02 

PARÁMETROS ORINA     

pH 6 ± 0.5 6.2 ± 0.6 5.9 ± 0.7 0.1 

Diuresis (ml) 2097.2 ± 731.8 2120 ± 766.5 2089 ± 835.2 0.9 

Aclaramiento (ml/min) 115.2 ± 28 108.8 ± 23.1 120.3 ± 36.6 0.2 

Calcio (mg/dl) 16.3 ± 9.6 18.1 ± 7.4 17.1 ± 7.2 0.6 

Fósforo (mg/dl) 53.4 ± 34.3 46.5 ± ± 16.4 53.4 ± 24.2 0.4 

Úrico (mg/dl) 33.3 ± 16.8 34.5 ± 15.1 33.9 ± 14.3 0.9 

Oxalato (mg/dl) 1.2 ± 0.6 2.7 ± 2.5 1.6 ± 1.1 0.001 

Citrato (mg/dl) 24.6 ± 15.2 27.6 ± 14.2 35.1 ± 23.7 0.07 

Calcio/Citrato (mg/mg) 1.4 ± 2.9 0.9 ± 0.8 0.6 ± 0.4 0.1 

Calcio/Creatinina en ayunas 
(mg/mg) 

0.16 ± 0.05 0.18 ± 0.05 0.20 ± 0.07 0.07 
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PARÁMETROS ORINA 
EN 24 H 

    

Calciuria mg en 24 h 303.7 ± 120.3 351.8 ± 140.4 329.1 ± 144.9 0.3 

Uricosuria mg en 24 h 616.5 ± 168.4 673.2 ± 215.4 658.4 ± 305.2 0.6 

Oxaluria mg en 24 h 27.1 ± 18.4 68.9 ± 36.7 32.6 ± 19.8 0.0001 

Citraturia mg en 24 h 451.9 ± 220.1 597.8 ± 381.1 634.7 ± 317.6 0.04 

PARÁMETROS 
DENSITOMETRÍA 

    

T-score total cadera -1.57 ± 0.68 -1.74 ± 0.52 -0.52 ± 0.69 0.0001 

T-score cuello fémur -1.74 ± 0.52 -1.55 ± 0.53 -0.89 ± 0.61 0.0001 

T-score columna vertebral -2.29 ± 0.41 -2.21 ± 0.55 -1.30 ± 0.84 0.0001 

 

Tabla 1: Valores basales séricos, urinarios y de densitometría ósea (expresados en T-

score) en los pacientes incluidos en el estudio. 

A los 6 meses, en el grupo-1 tratado sólo con Alendronato sódico, al inicio del 

tratamiento se produce discreto descenso de los niveles de calcio y fósforo plasmático, 

elevación de PTHi y Vitamina D, con tendencia a valores basales en el 2º año de 

tratamiento. En el grupo-2, no se observan cambios en los niveles de calcio, fósforo, 

PTHi y Vitamina-D. En el grupo 3, se produce mayor desdenso de la calciuria, se eleva 

la calcemia y desciende PTH, tabla 2. 

 

Valores a los 6 meses Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 
Calcio sangre (mg/dl) 9.2 ± 0.4 9.3 ± 0.4 9.6 ± 0.3 

Fósforo sangre (mg/dl) 2.9 ± 0.5 3 ± 0.5 2.8 ± 0.5 

FA sangre (U/l) 60.9 ± 21.6 59.6 ± 14.9 62.3 ± 21.1 

PTHi sangre (pg/ml) 62.2 ± 39.4 54.2 ± 17.4 48.1 ± 17.2 

Osteocalcina (ng/ml) 12.9 ± 5.5 13.8 ± 8.6 13.3 ± 6.1 

β-crosslaps (ng/ml) 0.176 ± 0.108 0.273 ± 0.215 0.29 ± 0.16 

Vitamina D 30.7 ± 21.4 20.7 ± 8.3 32.1 ± 10 

Diuresis (ml) 2060.5 ± 523.6 2256.7 ± 748.9 2049 ± 520 
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Aclaramiento Creatinina 
(ml/min) 

111.5 ± 26.4 108.1 ± 25.8 106.4 ± 30.2 

Calciuria (mg/24 h) 258.6 ± 128.1 287.3 ± 130.2 227.4 ± 90.2 

Uricosuria (mg/24 h) 642.2 ± 252.6 617.3 ± 179.9 667.5 ± 243 

Oxaluria (mg/24 h) 35.9 ± 26.9 48.5 ± 50.8 31.2 ± 14.2 
Citraturia (mg/24 h) 539.2 ± 285.3 557.3 ± 304.8 531.6 ± 284.1 
 

Tabla 2: Determinaciones en sangre y orina a los 6 meses en los tres grupos 

 

 Grupo 1 
(n=36) 

Grupo 2 (n=34) Grupo 3 
(n=41) 

p 

PARÁMETROS SÉRICOS     

Glucosa (mg/dl) 93.1 ± 13.4 99 ± 18.4 92.3 ± 15.6 0.2 

Creatinina (mg/dl) 0.9 ± 0.1 0.9 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.2 

Úrico (mg/dl) 4.7 ± 1.1 5.4 ± 1.3 5.6 ± 1.3 0.02 

Calcio (mg/dl) 9.2 ± 0.2 9.3 ± 0.4 9.7 ± 0.4 0.0001 

Fósforo (mg/dl) 3 ± 0.4 2.8 ± 0.4 2.9 ± 0.5 0.3 

Fosfatasa Alcalina (U/L) 54.2 ± 17.7 53.6 ± 14.3 62.9 ± 20.1 0.05 

PTHi (pg/ml) 49.9 ± 12.2 61.1 ± 25.3 48.4 ± 19.3 0.03 

Β-crosslaps (ng/ml) 0.12 ± 0.09 0.09 ± 0.04 0.29 ± 0.14 0.0001 

Osteocalcina (ng/ml) 11.5 ± 5.3 10.8 ± 5.5 13.1 ± 6.1 0.2 

25-OH-Vitamina D  28.3 ± 12.9 21.4 ± 11.9 32.2 ± 10.3 0.005 

PARÁMETROS ORINA     

pH 5.9 ± 0.6 6.3 ± 0.5 6.1 ± 0.7 0.06 

Diuresis (ml) 1987.5 ± 
528.9 

2285.7 ± 494.2 2136.8 ± 
791.9 

0.2 

Aclaramiento (ml/min) 111.2 ± 31.8 107.3 ± 24.1 115.8 ± 34.4 0.5 

Calcio (mg/dl) 15.6 ± 8.1 10.1 ± 4.3 12.1 ± 6.7 0.005 

Fósforo (mg/dl) 52.3 ± 24.9 43.3 ± 17.8 48.9 ± 23.7 0.3 
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Úrico (mg/dl) 33.7 ± 14.1 28.5 ± 8.4 35.3 ± 16.5 0.1 

Oxalato (mg/dl) 1.4 ± 0.4 2.3 ± 2 1.6 ± 1.1 0.04 

Citrato (mg/dl) 28.5 ± 15.1 28.4 ± 13.5 33.7 ± 25.8 0.5 

Calcio/Citrato (mg/mg) 0.6 ± 0.3 0.5 ± 0.4 0.4 ± 0.3 0.2 

Calcio/Creatinina en ayunas 
(mg/mg) 

0.14 ± 0.04 0.09 ± 0.02 0.12 ± 0.12 0.1 

PARÁMETROS ORINA 
EN 24 H 

    

Calciuria mg en 24 h 282.3 ± 95.5 218.8 ± 79.9 229.4 ± 96.2 0.01 

Uricosuria mg en 24 h 627 ± 215.7 609.158.2 666.5 ± 242.9 0.5 

Oxaluria mg en 24 h 29.1 ± 12.4 54.1 ± 22.1 35.9 ± 26.1 0.02 

Citraturia mg en 24 h 561.3 ± 257.3 673.1 ± 329.4 663.3 ± 369 0.4 

PARÁMETROS 
DENSITOMETRÍA 

    

T-score total cadera -1.08 ± 0.62 -0.76 ± 0.68 -0.38 ± 0.81 0.001 

T-score cuello fémur -1.28 ± 0.67 -0.91 ± 0.62 -0.65 ± 0.78 0.002 

T-score columna vertebral -1.8 ± 0.4 -1.5 ± 0.4 -1.22 ± 0.88 0.001 

 

Tabla 3: Valores a los 2 años en sangre, orina y densitometría ósea tras tratamiento 

médico prescrito con alendronato y/o hidroclorotiazida. 

A los dos años de tratamiento se observa que aumentan las diferencias en los 

parámetros estudiados entre los tres grupos, tal y como se refleja en la tabla 3, pero si 

nos detenemos en los marcadores de remodelado óseo, calciuria y densitometría ósea se 

observa que los pacientes del grupo 2 (tratamiento de combinación) tiene una mejoría 

similar en el T-score que los del grupo 1 (tratados con alendronato) y un descenso del β-

crosslaps similar al grupo 1, junto con una disminución de la calciuria, calcio/citrato y 

calcio/creatinina en orina similar a los pacientes del grupo 3 (tratados únicamente con 

hidroclorotiacida) 
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En el grupo 1 se produce mejoría fundamentalmente en los parámetros óseos 

(densitometría y marcadores), aunque también desciende la calciuria y cocientes 

calcio/creatinina y calcio/citrato. Por su parte, en el grupo 3 la mejoría se produce 

fundamentalmente en el descenso de calciuria y calcio/citrato y calcio/creatinina, 

aunque también se evidencia mejoría en la densidad mineral ósea pero menos 

significativa. Estos valores quedan reflejados en la tabla 4. 

 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p 

Descenso β-crosslaps (ng/ml) 0.48 ± 0.15 0.45 ± 0.09 0.13 ± 0.14 0.0001 

Descenso Osteocalcina 
(ng/ml) 

5.1 ± 5.8 1.8 ± 4.4 2.6 ± 5.3 0.06 

Descenso Calciuria (mg 24 h) 21.9 ± 13.5 130.3 ± 83.8 100.7 ± 135.2 0.0001 

Descenso Calcio/creatinina 
ayunas (mg/mg) 

0.03 ± 0.06 0.09 ± 0.05 0.08 ± 0.12 0.03 

Incremento T-score DMO 
Cadera 

0.52 ± 0.55 0.44 ± 0.37 0.13 ± 0.58 0.006 

Incremento T-score DMO 
Cuello 

0.50 ± 0.55 0.54 ± 0.41 0.22 ± 0.57 0.02 

Incremento T-score DMO 
Columna Lumbar 

0.56 ± 0.31 0.61 ± 0.30 0.08 ± 0.41 0.0001 

 

Tabla 4: Diferencias en los parámetros de calciuria, densidad mineral ósea y 

marcadores óseos al final del periodo de seguimiento de 2 años en relación a valores 

basales 

Tanto en el grupo 2 como grupo 3 se produce un ligero incremento del ácido 

úrico sérico como consecuencia posiblemente del tratamiento con hidroclorotiazida, sin 

modificación en la excreción urinaria de citrato (tablas 1 y 3). 

Evaluando las cifras de calciuria, se puede apreciar como desciende en los 

grupos 2 y 3, tratados con tiacidas, mejorando mínimamente en el grupo 1, tratados 

únicamente con alendronato, figura 1. 
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Figura 1:Representación gráfica de los valores medios basales de calcio en orina y su 

reducción según grupos tras 2 años de tratamiento médico y recomendaciones 

dietéticas. 

 

En cuanto a los parámetros de resorción ósea, vemos como B-crosslaps 

disminuye muy significativamente en los grupos 1 y 2, y muy escasamente en el grupo 

3, tratado únicamente con tiacida, reportando este efecto beneficioso al alendronato, 

figura 2. 
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Figura 2: Representación gráfica de los valores medios basales de β-crosslaps en 

sangre y su reducción según grupos tras 2 años de tratamiento médico y 

recomendaciones dietéticas 

 

En el grupo 1 se observa significación estadísticamente significativa en el β-

crosslaps y mejoría en la densidad mineral ósea, junto con disminución de la calciuria 

tras 2 años de tratamiento. En el grupo 3 se aprecia disminución estadísticamente 

significativa de calciuria y calcio/creatinina en ayunas, además de mejoría en la 

densidad mineral ósea tras 2 años de tratamiento médico. El grupo 2 de pacientes 

tratados con la combinación presentan una mejoría de la densidad mineral ósea y 

descenso de marcador β-crosslaps similar al grupo 1 y un descenso de la calciuria 

similar al grupo 3.  
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Se produce mayor descenso de la calcitonina en el grupo 1, tratado sólo con 

Alendronato sódico, aunque con diferencias que no llegan a ser significativas. 

Hemos analizado la actividad litiásica en los 2 años de tratamiento, y 

observamos que en el grupo-1 sólo se producen 3 recidivas, en el grupo-2 sólo se 

producen 2 recidivas, en el grupo-3 se producen 4 recidivas. En relación con los 

pacientes que presentaban litiasis al inicio del tratamiento, hemos observado en el 

grupo 1 (25 casos), que en 20 casos la litiasis se mantiene igual, en 2 casos aumenta y 

en 3 casos se produce expulsión espontánea; en el grupo 2 (32 casos), en 23 casos se 

mantiene igual, en 3 casos aumenta y en 6 se produce expulsión espontánea; en el 

grupo 3 (29 casos), en 21 casos la litiasis se mantiene igual, en 2 casos aumenta y en 6 

casos se produce expulsión espontánea, resultados significativos con respecto a la 

actividad litiásica del periodo previo y sin diferencias entre los tres grupos. 
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Comparamos el Grupo 1 tratado con alendronato sódico con el Grupo 3 

tratado únicamente con hidroclorotiazida.  

· Grupo 1: 36 pacientes tratados durante 2 años con alendronato sódico 70 mg/semanal 

· Grupo 3: 41 pacientes tratados durante 2 años con hidroclorotiazida 50 mg/día. 

 Grupo 1 (n=36) Grupo 3 (n=41) p 

PARÁMETROS SÉRICOS    

Glucosa (mg/dl) 89.7 ± 11.8 94.3 ± 17.5 n.s. 

Creatinina (mg/dl) 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 n.s. 

Úrico (mg/dl) 4.8 ± 1.3 5.1 ± 1.5 n.s. 

Calcio (mg/dl) 9.3 ± 0.5 9.3 ± 0.3 n.s. 

Fósforo (mg/dl) 3.1 ± 0.4 2.9 ± 0.5 n.s. 

Fosfatasa Alcalina (U/L) 72.1 ± 49.7 66.2 ± 18.8 n.s. 

PTHi (pg/ml) 57.9 ± 29.2 52.4 ± 19.3 n.s. 

Β-crosslaps (ng/ml) 0.61 ± 0.13 0.41 ± 0.17 0.0001 

Osteocalcina (ng/ml) 17.1 ± 8.7 15.5 ± 6.1 n.s. 

25-OH-Vitamina D  24.3 ± 11.6 28.9 ± 9.7 n.s. 

PARÁMETROS ORINA    

pH 6 ± 0.5 5.9 ± 0.7 n.s. 

Diuresis (ml) 2097.2 ± 731.8 2089 ± 835.2 n.s. 

Aclaramiento (ml/min) 115.2 ± 28 120.3 ± 36.6 n.s. 

Calcio (mg/dl) 16.3 ± 9.6 17.1 ± 7.2 n.s. 

Fósforo (mg/dl) 53.4 ± 34.3 53.4 ± 24.2 n.s. 

Úrico (mg/dl) 33.3 ± 16.8 33.9 ± 14.3 n.s. 

Oxalato (mg/dl) 1.2 ± 0.6 1.6 ± 1.1 0.04 

Citrato (mg/dl) 24.6 ± 15.2 35.1 ± 23.7 0.03 



122 

Calcio/Creatinina en ayunas 
(mg/mg) 

0.16 ± 0.05 0.20 ± 0.07 0.02 

PARÁMETROS ORINA EN 24 H    

Calciuria mg en 24 h 303.7 ± 120.3 329.1 ± 144.9 n.s. 

Uricosuria mg en 24 h 616.5 ± 168.4 658.4 ± 305.2 n.s. 

Oxaluria mg en 24 h 27.1 ± 18.4 32.6 ± 19.8 n.s. 

Citraturia mg en 24 h 451.9 ± 220.1 634.7 ± 317.6 0.009 

PARÁMETROS 
DENSITOMETRÍA 

   

T-score total cadera -1.57 ± 0.68 -0.52 ± 0.69 0.0001 

T-score cuello fémur -1.74 ± 0.52 -0.89 ± 0.61 0.0001 

T-score columna vertebral -2.29 ± 0.41 -1.30 ± 0.84 0.0001 

 

Tabla 5: Valores basales séricos, urinarios y de densitometría ósea (expresados en T-

score) en los pacientes del grupo 1 y 3. 

 

Los pacientes incluidos en estos grupos presentan una edad media de 50.6 ± 9.2 

años en el grupo 1 y 47.5 ± 12.7 años en el grupo 3, sin diferencias estadísticamente 

significativas (p=0.4). La distribución según sexos por grupos fue de: Grupo 1: 16 

hombres/20 mujeres; Grupo 3: 23 hombres/18 mujeres, sin que existan diferencias 

estadísticamente significativas (p=0.5).  

  

En las determinaciones basales séricas en los pacientes incluidos en el estudio se 

observa que los pacientes del grupo 1 tienen unos niveles más elevados de β-crosslaps 

(marcador de resorción ósea) respecto al grupo 3. En las determinaciones basales 

urinarias hay una mayor excreción de oxalato en el grupo 3 con respecto al grupo 1, y 

mayores niveles de citrato y del cociente calcio/creatinina en ayunas.  
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En cuanto a los valores de la densitometría ósea basal (T-score) observamos 

como la pérdida de densidad mineral ósea es mayor en el grupo 1, respecto al grupo 3. 

Los parámetros basales estudiados quedan reflejados en la Tabla 5. 

 

A los dos años de tratamiento se observa que aumentan las diferencias en los 

parámetros estudiados entre los dos grupos, tal y como se refleja en la tabla 6, pero si 

nos detenemos en los marcadores de remodelado óseo, calciuria y densitometría ósea se 

observa que en los pacientes del grupo 1 hay un descenso significativo de la fosfatasa 

alcalina y del β-crosslaps, así como una mejoría de la densidad mineral ósea.  

 

En el grupo 3 se produce una ligera mejoría de la densidad mineral ósea, pero 

fundamentalmente un descenso significativo de la calciuria. Estos resultados están 

reflejados en la tabla 7.  

 

 

 Grupo 1 (n=36) Grupo 3 (n=41) p 

PARÁMETROS SÉRICOS    

Glucosa (mg/dl) 93.1 ± 13.4 92.3 ± 15.6 n.s. 

Creatinina (mg/dl) 0.9 ± 0.1 0.9 ± 0.2 n.s. 

Úrico (mg/dl) 4.7 ± 1.1 5.6 ± 1.3 0.04 

Calcio (mg/dl) 9.2 ± 0.2 9.7 ± 0.4 0.01 

Fósforo (mg/dl) 3 ± 0.4 2.9 ± 0.5 n.s. 

Fosfatasa Alcalina (U/L) 54.2 ± 17.7 62.9 ± 20.1 0.05 

PTHi (pg/ml) 49.9 ± 12.2 48.4 ± 19.3 n.s. 

Β-crosslaps (ng/ml) 0.12 ± 0.09 0.29 ± 0.14 0.001 

Osteocalcina (ng/ml) 11.5 ± 5.3 13.1 ± 6.1 n.s. 
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25-OH-Vitamina D  28.3 ± 12.9 32.2 ± 10.3 n.s. 

PARÁMETROS ORINA    

pH 5.9 ± 0.6 6.1 ± 0.7 n.s. 

Diuresis (ml) 1987.5 ± 528.9 2136.8 ± 791.9 n.s. 

Aclaramiento (ml/min) 111.2 ± 31.8 115.8 ± 34.4 n.s. 

Calcio (mg/dl) 15.6 ± 8.1 12.1 ± 6.7 0.04 

Fósforo (mg/dl) 52.3 ± 24.9 48.9 ± 23.7 n.s. 

Úrico (mg/dl) 33.7 ± 14.1 35.3 ± 16.5 n.s. 

Oxalato (mg/dl) 1.4 ± 0.4 1.6 ± 1.1 n.s. 

Citrato (mg/dl) 28.5 ± 15.1 33.7 ± 25.8 n.s. 

Calcio/Creatinina en ayunas 
(mg/mg) 

0.14 ± 0.04 0.12 ± 0.12 n.s. 

PARÁMETROS ORINA EN 24 H    

Calciuria mg en 24 h 282.3 ± 95.5 229.4 ± 96.2 0.02 

Uricosuria mg en 24 h 627 ± 215.7 666.5 ± 242.9 n.s. 

Oxaluria mg en 24 h 29.1 ± 12.4 35.9 ± 26.1 n.s. 

Citraturia mg en 24 h 561.3 ± 257.3 663.3 ± 369 n.s. 

PARÁMETROS 
DENSITOMETRÍA 

   

T-score total cadera -1.08 ± 0.62 -0.38 ± 0.81 0.001 

T-score cuello fémur -1.28 ± 0.67 -0.65 ± 0.78 0.001 

T-score columna vertebral -1.8 ± 0.4 -1.22 ± 0.88 0.001 

 

 

Tabla 6: Valores a los 2 años en sangre, orina y densitometría ósea tras tratamiento 

médico prescrito con alendronato o hidroclorotiazida 
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 Si comparamos el efecto de cada uno de los fármacos entre sí en relación a los 

parámetros óseos, hormonales, urinarios y densitométricos (Tabla 5), observamos que el 

alendronato mejora más la densidad mineral ósea que la tiacida y desciende en mayor 

medida los marcadores de resorción ósea. Sin embargo, la tiacida disminuye de forma 

más significativa la calciuria y el calcio/creatinina en ayunas que el alendronato.  

 Grupo 1 Grupo 3  

Fosfatasa Alcalina -17.05 ± 44.49 -3.12 ± 10.95 0.06 

PTH intacta -8.01 ± 26.17 -3.85 ± 10.89 0.3 

25-OH- Vitamina D 4.51 ± 14.94 3.52 ± 11.33 0.7 

β-crosslaps -0.48 ± 0.15 -0.13 ± 0.14 0.0001 

Osteocalcina -5.12 ± 5.84 -2.65 ± 5.35 0.07 

Calciuria -21.95 ± 143.5 -100.77 ± 135.23 0.02 

Calcio/creatinina ayunas -0.03 ± 0.06 -0.08 ± 0.12 0.05 

DMO cadera (T-score) 0.52 ± 0.55 0.12 ± 0.58 0.006 

DMO cuello fémur (T-score) 0.50 ± 0.55 0.22 ± 0.57 0.05 

DMO columna (T-score) 0.56 ± 0.31 0.08 ± 0.41 0.0001 

 

Tabla 7: Efecto de Alendronato sódico e Hidroclorotiacida en relación a los 

parámetros óseos, hormonales, urinarios y densitométricos 

Se observa mayor descenso de los niveles de osteocalcina en el grupo 1 con 

respecto al grupo 3, aunque la diferencia no llega a ser significativa 
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Comparando el Grupo 1 tratado con Alendronato y el Grupo 2 tratado con 

combinación de Alendronato sódico + Hidroclorotiacida, se observa: 

La edad media de los pacientes fue de 50,6±9,2 años en grupo 1 y 49.2±7,9 en 

grupo 2.  Las variables analizadas en ambos grupos antes de iniciar el tratamiento, se 

recogen en la Tabla 8.  

 Grupo 1 (n=36) Grupo 2 (n=34) p 

PARÁMETROS SÉRICOS    

Glucosa (mg/dl) 89.7 ± 11.8 93.4 ± 21.8 n.s. 

Creatinina (mg/dl) 0.8 ± 0.1 0.9 ± 0.1 n.s. 

Úrico (mg/dl) 4.8 ± 1.3 5.1 ± 1.8 n.s. 

Calcio (mg/dl) 9.3 ± 0.5 9.3 ± 0.4 n.s. 

Fósforo (mg/dl) 3.1 ± 0.4 3.1 ± 0.5 n.s. 

Fosfatasa Alcalina (U/L) 72.1 ± 49.7 58.7 ± 29.2 n.s. 

PTHi (pg/ml) 57.9 ± 29.2 50.7 ± 18.6 n.s. 

Β-crosslaps (ng/ml) 0.61 ± 0.13 0.56 ± 0.15 0.0001 

Osteocalcina (ng/ml) 17.1 ± 8.7 13.1 ± 6.6 n.s. 

25-OH-Vitamina D  24.3 ± 11.6 21.3 ± 10.5 n.s. 

PARÁMETROS ORINA    

pH 6 ± 0.5 6.2 ± 0.6 n.s. 

Diuresis (ml) 2097.2 ± 731.8 2120 ± 766.5 n.s. 
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Aclaramiento (ml/min) 115.2 ± 28 108.8 ± 23.1 n.s. 

Calcio (mg/dl) 16.3 ± 9.6 18.1 ± 7.4 n.s. 

Fósforo (mg/dl) 53.4 ± 34.3 46.5 ± ± 16.4 n.s. 

Úrico (mg/dl) 33.3 ± 16.8 34.5 ± 15.1 n.s. 

Oxalato (mg/dl) 1.2 ± 0.6 2.7 ± 2.5 0.001 

Citrato (mg/dl) 24.6 ± 15.2 27.6 ± 14.2 n.s. 

Calcio/Citrato (mg/mg) 1.4 ± 2.9 0.9 ± 0.8 n.s. 

Calcio/Creatinina ayunas (mg/mg) 0.16 ± 0.05 0.18 ± 0.05 n.s. 

PARÁMETROS ORINA EN 24 H    

Calciuria mg en 24 h 303.7 ± 120.3 351.8 ± 140.4 n.s. 

Uricosuria mg en 24 h 616.5 ± 168.4 673.2 ± 215.4 n.s. 

Oxaluria mg en 24 h 27.1 ± 18.4 68.9 ± 36.7 0.0001 

Citraturia mg en 24 h 451.9 ± 220.1 597.8 ± 381.1 n.s. 

PARÁMETROS 
DENSITOMETRÍA 

   

T-score total cadera -1.57 ± 0.68 -1.74 ± 0.52 0.0001 

T-score cuello fémur -1.74 ± 0.52 -1.55 ± 0.53 0.0001 

T-score columna vertebral -2.29 ± 0.41 -2.21 ± 0.55 0.0001 

 

Tabla 8: Valores basales séricos, urinarios y de densitometría ósea (expresados en T-

score) en los pacientes incluidos en los grupos 1 y 2. 
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Tras analizar los resultados, observamos que en los pacientes del grupo-1, a los 

2 años se produce un descenso estadísticamente significativo de los marcadores de 

remodelado óseo (fosfatasa alcalina, osteocalcina, beta-crosslaps), y calciuria en 

mg/24h, aumento del T-score en las densitometrías óseas de cadera, cuello de fémur y 

columna lumbar (Tabla 9), sin cambios en el resto de parámetros estudiados.  

 Grupo 1 (n=36) Grupo 2 (n=34) p 

PARÁMETROS SÉRICOS    

Glucosa (mg/dl) 93.1 ± 13.4 99 ± 18.4 0.2 

Creatinina (mg/dl) 0.9 ± 0.1 0.9 ± 0.2 0.2 

Úrico (mg/dl) 4.7 ± 1.1 5.4 ± 1.3 0.02 

Calcio (mg/dl) 9.2 ± 0.2 9.3 ± 0.4 0.0001 

Fósforo (mg/dl) 3 ± 0.4 2.8 ± 0.4 0.3 

Fosfatasa Alcalina (U/L) 54.2 ± 17.7 53.6 ± 14.3 0.05 

PTHi (pg/ml) 49.9 ± 12.2 61.1 ± 25.3 0.03 

Β-crosslaps (ng/ml) 0.12 ± 0.09 0.09 ± 0.04 0.0001 

Osteocalcina (ng/ml) 11.5 ± 5.3 10.8 ± 5.5 0.2 

25-OH-Vitamina D  28.3 ± 12.9 21.4 ± 11.9 0.005 

PARÁMETROS ORINA    

pH 5.9 ± 0.6 6.3 ± 0.5 0.06 

Diuresis (ml) 1987.5 ± 528.9 2285.7 ± 494.2 0.2 

Aclaramiento (ml/min) 111.2 ± 31.8 107.3 ± 24.1 0.5 
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Calcio (mg/dl) 15.6 ± 8.1 10.1 ± 4.3 0.005 

Fósforo (mg/dl) 52.3 ± 24.9 43.3 ± 17.8 0.3 

Úrico (mg/dl) 33.7 ± 14.1 28.5 ± 8.4 0.1 

Oxalato (mg/dl) 1.4 ± 0.4 2.3 ± 2 0.04 

Citrato (mg/dl) 28.5 ± 15.1 28.4 ± 13.5 0.5 

Calcio/Citrato (mg/mg) 0.6 ± 0.3 0.5 ± 0.4 0.2 

Calcio/Creatinina ayunas (mg/mg) 0.14 ± 0.04 0.09 ± 0.02 0.1 

PARÁMETROS ORINA EN 24 H    

Calciuria mg en 24 h 282.3 ± 95.5 218.8 ± 79.9 0.01 

Uricosuria mg en 24 h 627 ± 215.7 609.158.2 0.5 

Oxaluria mg en 24 h 29.1 ± 12.4 54.1 ± 22.1 0.02 

Citraturia mg en 24 h 561.3 ± 257.3 673.1 ± 329.4 0.4 

PARÁMETROS 
DENSITOMETRÍA 

   

T-score total cadera -1.08 ± 0.62 -0.76 ± 0.68 0.001 

T-score cuello fémur -1.28 ± 0.67 -0.91 ± 0.62 0.002 

T-score columna vertebral -1.8 ± 0.4 -1.5 ± 0.4 0.001 

 

Tabla 9: Valores a los 2 años en sangre, orina y densitometría ósea tras tratamiento 

médico prescrito con alendronato y/o hidroclorotiazida 
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En los pacientes del grupo-2, también observamos a los 2 años un descenso 

estadísticamente significativo de los marcadores de remodelado óseo (fosfatasa alcalina, 

osteocalcina, β-crosslaps) y calciuria en mg/24h, y aumento del T-score en las 

densitometrías óseas de cadera, cuello del fémur y columna lumbar (Tabla 10). 

 Grupo 1 Grupo 2 p 

Descenso β-crosslaps (ng/ml) 0.48 ± 0.15 0.45 ± 0.09 0.0001 

Descenso Osteocalcina (ng/ml) 5.1 ± 5.8 1.8 ± 4.4 0.06 

Descenso Calciuria (mg 24 h) 21.9 ± 13.5 130.3 ± 83.8 0.0001 

Descenso Calcio/creatinina ayunas 
(mg/mg) 

0.03 ± 0.06 0.09 ± 0.05 0.03 

Incremento T-score DMO Cadera 0.52 ± 0.55 0.44 ± 0.37 0.006 

Incremento T-score DMO Cuello 0.50 ± 0.55 0.54 ± 0.41 0.02 

Incremento T-score DMO Columna 
Lumbar 

0.56 ± 0.31 0.61 ± 0.30 0.0001 

 

Tabla 10: Diferencias en los parámetros de calciuria, densidad mineral ósea y 

marcadores óseos al final del periodo de seguimiento de 2 años en relación a valores 

basales 

 

Si comparamos los resultados obtenidos entre ambos grupos, comprobamos que 

cuando se inició el tratamiento no había diferencias en ningún parámetro y a los 2 años, 

en el grupo 2 existe mayor descenso de la calciuria y mayor aumento de la densidad 

mineral ósea con respecto al grupo-1, no existiendo diferencias significativas en el resto 

de parámetros analizados. 
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En el grupo-2, tratado con Alendronato sódico + Hidroclorotiacida, se observa 

descenso de potasio y discreta elevación de ácido úrico y glucosa en plasma, en orina se 

observa descenso progresivo de la oxaluria y discreta elevación de la magnesuria, estos 

cambios no se observan en el grupo-1. La eliminación de citrato en orina de 24 horas 

aumenta en el grupo-1 y desciende en el grupo-2, sin embargo el descenso del cociente 

Calcio/Citrato es mayor en el grupo-2. El descenso de la osteocalcina es menor en el 

grupo tratado con Alendronato sódico y tiacidas. En los dos grupos se ha observado 

diuresis >2 l/día durante todo el periodo de estudio, con discreto aumento en el grupo-2. 

No se han observado otros efectos colaterales. 

En definitiva, en ambos grupos se produce descenso de los marcadores de 

remodelado óseo y de la calciuria, con una mejoría de la densitometría ósea, pero en los 

pacientes del grupo-2  tratados con Alendroanto + Hidroclorotiazida existe mayor 

descenso de la calciuria y mayor aumento de la densidad mineral ósea.  
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6. DISCUSIÓN  

El tratamiento de los pacientes con litiasis renal cálcica está basado en medidas 

higiénico-dietéticas que incluyen entre otras la recomendación de una ingesta hídrica 

que permita una diuresis superior a 2000 ml, así como una dieta normocálcica (1000-

1200 mg calcio/día), con restricción proteica (0.8-1 g/kg peso) y de sal (3-5 g/día), junto 

con la limitación de alimentos ricos en oxalato 223. Cuando la enfermedad litiásica no es 

controlable con las medidas dietéticas es necesario la utilización de diferentes fármacos 

para prevenir la recidiva litiásica 224, 225. Entre esos fármacos utilizados en la recidiva de 

la litiasis cálcica, las tiacidas cumplen un papel fundamental por su capacidad para 

aumentar la reabsorción tubular de calcio y disminuir la calciuria 226, lo cual previene de 

la aparición de nuevos episodios de litiasis 227. Pero además de prevenir la recidiva 

litiásica se ha observado que el tratamiento con tiacidas puede tener un efecto 

beneficioso sobre la densidad mineral ósea y sobre el metabolismo fosfo-cálcico 228, 229. 

Pero además de las tiacidas, otros fármacos ya conocidos en el tratamiento de la 

osteoporosis, están emergiendo en el tratamiento de pacientes con litiasis renal, como es 

el caso de los bifosfonatos 230, que son capaces de disminuir la calciuria 231 y de inhibir 

la formación de microlitos cálcicos en orina 232, lo cual podría disminuir la recidiva 

litiásica y prevenir su nueva aparición además del efecto beneficioso sobre la densidad 

mineral ósea ya conocido. 

     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 se recomiendan fármacos con efecto 

antiresortivo, como los bifosfonatos. Los aminobifosfonatos por vía oral (Alendronato 

sódico, 70 mg/semana; Ácido risedrónico, 35 mg/semana) han demostrado su capacidad 

para prevenir la perdida de masa ósea, disminuyendo la incidencia de fracturas, la 

calcemia y la calciuria. 

 En base a la experiencia previa de nuestro grupo en el tratamiento de pacientes 

con litiasis cálcica y osteopenia/osteoporosis con bifosfonatos, se plantea en este trabajo 

el objetivo de analizar los efectos sobre la calciuria, marcadores óseos y densidad 

mineral ósea del tratamiento con alendronato, hidroclorotiazida y alendronato + 

hidroclorotiazida en pacientes con litiasis renal cálcica recidivante de forma prospectiva 

tras un periodo de seguimiento de dos años. 
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La utilización de tiacidas y fármacos con acción tiacídica es la base del 

tratamiento farmacológico actual en pacientes con litiasis cálcica recidivante que no 

responden a medidas higiénico-dietéticas233,234,235. Las tiacidas por su acción en el 

túbulo distal inducen un aumento en la reabsorción de calcio, disminuyendo la calciuria 

y previenen la recidiva litiásica224, 227, 234. Pero además de ser eficaces en el tratamiento 

de la litiasis cálcica se ha observado un efecto beneficioso sobre la densidad mineral 

ósea, incluso a dosis bajas, con un uso prolongado de las mismas, independientemente 

de la PTHi. En nuestro estudio, los pacientes del grupo tratados con hidroclorotiacida 

(50 mg/día), no sólo presentan una disminución de la calciuria en 24 h y del cociente 

calcio/creatinina y calcio/citrato, sino que además tienen una mejoría en la 

densitometría ósea, es decir, no sólo frenan la pérdida de densidad mineral ósea, sino 

que aumentan la mineralización ósea. A largo plazo, como demuestran algunos 

estudios240 son capaces incluso de reducir el riesgo de fractura ósea por osteoporosis. Es 

cierto que son fármacos con algunos efectos adversos241 como la presencia de 

hipotensión y alteraciones metabólicas (fundamentalmente hipopotasemia, 

hiperuricemia e hipocitraturia). En nuestro estudio se ha visto un ligero aumento del 

ácido úrico pero sin llegar a niveles patológicos, no obstante conviene un seguimiento 

de estos pacientes. 

 En ocasiones, el uso en solitario de tiacidas no es suficiente, porque se ha 

demostrado que un porcentaje elevado de pacientes con litiasis renal cálcica recidivante 

presenta osteopenia/osteoporosis242-244, que podrían beneficiarse del tratamiento con un 

fármaco antiresortivo. Los bifosfonatos son un grupo terapéutico de fármacos 

ampliamente utilizados en el tratamiento de la osteoporosis245, aunque no está exento de 

efectos adversos, uno de los más graves la osteonecrosis de la mandíbula. Sin embargo, 

en nuestro estudio no se han presentado efectos adversos reseñables con alendronato 

tras 2 años de tratamiento ni en pacientes del grupo 1 ni grupo 2. Además de los efectos 

antirresortivos sobre el hueso y la consiguiente mejoría de la densidad mineral ósea, los 

bifosfonatos pueden reducir el riesgo de formación de litiasis cálcica246, 247 y prevenir la 

hipercalciuria248. Estos hechos se ponen de manifiesto en los pacientes del grupo tratado 

únicamente con alendronato, en los que además de una mejoría en la densidad mineral 

ósea y descenso en marcador de resorción ósea se produce una disminución discreta de 

la calciuria y cociente calcio/citrato. Parece por tanto, que en el tratamiento de la litiasis 
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cálcica asociada con pérdida de densidad mineral ósea se abre un nuevo horizonte en el 

que los bifosfonatos tienen cabida no sólo en la mejoría de la densidad mineral ósea 

sino también en el descenso de la calciuria. Es por ello, que algunos estudios han 

analizado previamente el efecto de estos fármacos solos o en combinación con tiacidas, 

observando que con la combinación se disminuye más la calciuria y hay una mejoría de 

la densidad mineral ósea al menos no inferior al tratamiento en solitario con 

bifosfonatos233, 249. En nuestro estudio, los pacientes del grupo 2 tratados con 

combinación obtienen una mejora de la densidad mineral ósea similar al grupo 1 

(alendronato solo) y un descenso similar en la calciuria que los pacientes del grupo 3 

(tratados solo con hidroclorotiazida). Se produce por tanto un efecto sinérgico 

potenciador de los dos fármacos, ya que la tiacida realiza una acción similar a la 

administración de calcio y vitamina D250 y además de aumentar la disponibilidad de 

calcio sérico para facilitar la acción del bifosfonato también tiene un efecto potenciador 

de la formación ósea. Por su parte, el bifosfonato precisa de una disponibilidad de calcio 

suficiente para llevar a cabo su acción, por lo que en este caso, en lugar de ser 

administrado de forma oral, es reabsorbido por la tiacida en el túbulo renal, de ahí el 

efecto beneficioso de la combinación de estos dos fármacos. 

Nos plantemos, al igual que Stoermann251, que la litiasis renal cálcica puede ser 

una enfermedad ósea y en estos casos el tratamiento de la enfermedad litiásica se debe 

considerar según la densidad mineral ósea, edad, sexo y excreción urinaria de calcio, 

oxalato, ácido úrico y citrato252,253 

En este estudio observamos como a pesar del aporte de calcio en la dieta, en el 

grupo tratado con Alendronato sódico se produce elevación de la PTHi 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 PTHi y la resorción ósea, pueden estimular la acción de los osteoblastos e 

inhibir la acción de los osteoclastos254. 

En un estudio sobre “Papel de las tiacidas en la profilaxis de la litiasis cálcica 

recidivante”, se observa como los pacientes que reciben tiacidas presenta menor 

recurrencia que los del grupo control de forma significativa, con chi-cuadrado 

experimental de 8.73 (p = 0.003), significación aún mayor en los pacientes con 
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hipercaciuria (p=0.0008). En otro estudio, los autores observan como la eliminación 

diferida de los fragmentos litiásicos residuales tras la aplicación renal de ondas de 

choque es mayor en el grupo de pacientes tratados con tiacidas, especialmente si estos 

presentan hipercalciuria (chi-cuadrado experimental de 20.61, p < 0.0001) 255 

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 absortivas, 

Fernández y cols. han observado este efecto limitante en el 25% de los pacientes con 

recuperación posterior de la acción hipocalciúrica255 a partir de los 24 meses y sin 

necesidad de “vacaciones terapéuticas”. 

En nuestro estudio, los pacientes del grupo tratados con hidroclorotiacida (50 

mg/día), no sólo presentan una disminución de la calciuria en 24 h y del cociente 

calcio/creatinina, sino que además tienen una mejoría en la densitometría, es decir, no 

sólo frenan la pérdida de densidad mineral ósea, sino que aumentan la mineralización 

ósea. 

Otros autores han observado que en pacientes con resorción ósea aumentada e 

hipercalciuria el tratamiento con alendronato sódico normaliza los marcadores de 

resorción ósea y la calciuria, de forma significativa, y el índice de formación de oxalato 

y fosfato cálcico256,257  

Audran, M. y Zancheta, J.R. detectan osteopenia hasta en el 55% de los 

pacientes con hipercalciuria 258,259 con RR= 0.52, p < 0.001, y otros autores observan 

como enfermos con hipercalciuria y litiasis presentan osteopenia y osteoporosis, 54% y 

14% respectivamente258,260. Esta relación no es específica de pacientes diagnosticados 

de hiperparatiroidismo, si no que también se produce en casos de acidosis metabólica, 

hipercalciuria renal, hipofosfatemia 260  

La acidosis metabólica endógena o secundaria a ingesta ácida aumenta la 

resorción ósea, la pérdida tubular de calcio da lugar a hiperparatiroidismo secundario y 

la hipercalciuria no dietética en la menopausia se relaciona con litiasis urinaria y 

osteopenia261, la hipofosfatemia estimula la producción de calcitriol con lo que aumenta 

la absorción intestinal de calcio y la resorción ósea. En una serie de 1497 casos, 
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Arrabal, M. y cols. han observado que el 38% presentan hipofosfatemia, asociada a 

hipercalciuria en el 72% que corresponde al 24% de los enfermos con litiasis urinaria, 

Yamakawa y cols. confirman la relación significativa entre alteración del metabolismo 

del fosfato262, osteopenia y litiasis, p<0.001. 

Los bifosfonatos son análogos sintéticos del pirofosfato endógeno263. El 

pirofosfato es la forma más simple del fosfato, Fleisch en 1968 demostró que el 

pirofosfato inorgánico inhibe la precipitación del fosfato cálcico. Su vida media 

plasmática es de una hora, pero su permanencia una vez captado por el hueso es de 

años264, ya que no son susceptibles de degradación enzimática por las pirofosfatasas 

óseas. 

  La diferencia entre los diferentes bifosfonatos está en el margen de seguridad 

entre su efecto inhibidor de la resorción ósea y el efecto inhibidor de la mineralización, 

su aplicación  más difundida ha sido como inhibidores de la resorción ósea 265. 

Parece por tanto, que en el tratamiento de la litiasis cálcica asociada con pérdida 

de densidad mineral ósea se abre un nuevo horizonte en el que los bifosfonatos tienen 

cabida no sólo en la mejoría de la densidad mineral ósea sino también en el descenso de 

la calciuria266. Es por ello, que algunos estudios han analizado previamente el efecto de 

estos fármacos solos o en combinación con tiacidas267,268, observando que con la 

combinación se disminuye más la calciuria y hay una mejoría de la densidad mineral 

ósea al menos no inferior al tratamiento en solitario con bifosfonatos 183,269 

 Aunque este estudio tiene limitaciones importantes por tratarse de un estudio no 

controlado, con un número limitado de pacientes y grupos no idénticos, aporta datos 

relevantes sobre las modificaciones metabólicas y óseas del tratamiento combinado de 

hidroclorotiacida + alendronato en pacientes con litiasis cálcica recidivante. No 

obstante, estos datos deben corroborarse en estudios prospectivos aleatorizados a más 

largo plazo que además permitan evaluar adecuadamente efectos adversos tardíos. 
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6. CONCLUSIONES 

1. El tratamiento con tiacidas en pacientes con litiasis renal e hipercalciuria, produce 

una disminución significativa de la calciuria en 24 h y del cociente calcio/creatinina y 

calcio/citrato 

2.  El tratamiento con tiacidas además de descender la calciuria produce una mejoría de 

la densidad mineral ósea, aunque no en el mismo rango que el tratamiento con 

alendronato sódico. 

3.  El tratamiento con bifosfonatos en pacientes con litiasis renal e hipercalciuria, 

produce una disminución significativa de la calciuria en 24 h y del cociente 

calcio/creatinina y calcio/citrato, aunque no en el mismo rango que el tratamiento con 

tiacidas. 

4. El tratamiento con bifosfonatos en pacientes con litiasis renal e hipercalciuria, 

produce una mejoría significativa de la densidad mineral ósea a nivel de columna y 

cadera. 

5. El Alendronato sódico produce mayor descenso de los marcadores de remodelado 

óseo, Betacrosslaps y osteocalcina, que la Hidroclorotiacida.  

6. El tratamiento combinado con Alendronato sódico + hidroclorotiazida obtiene 

mejores resultados en pacientes con litiasis renal cálcica recidivante y pérdida de 

densidad mineral ósea, con efectos beneficiosos y sinérgicos sobre ambas patologías, 

mayor descenso de la calciuria, cociente calcio/creatinina y calcio/citrato, y mayor 

mineralización ósea. 

7. La Hidroclorotiacida y Alendronato sódico, solos o asociados, tienen efecto 

beneficioso sobre la actividad litogénica renal en pacientes con hipercalciuria y/o 

pérdida de densidad mineral ósea. 
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